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Analiza danych produkcyjnych

Michat Iwaniec, Mirostaw Popieluch
StatSoft Polska

Jakos¢ procesu wytwarzania produktéw leczniczych jest krytyczna dla zdrowia
ludzi, dlatego tez potwierdzenie, ze proces produkcyjny wytwarza produkty o od-
powiedniej jakosci, jest wazinym i krytycznym zagadnieniem. Podobnie jak w przy-
padku zagadnien oceny stabilnosci produktéw leczniczych, wyznaczania trendéw
czy badania biorownowaznosci, réwniez w przypadku walidacji procesu produk-
cji mamy doczynienia z wieloma zagadnieniami z dziedziny statystyki. Dla oséb,

ktére zajmujq sie zagadnieniem walidacji i brak im praktycznej wiedzy z zakresu
statystyki, zaproponowanie odpowiednich analiz moze okaza¢ sie bardzo trudne.
Ponadto korzystajgc z réznych zrodet wiedzy czesto mozna dotrzeé do pozornie

Przyczyny - proces — skutki

Procesy produkcyjne sq zazwyczaj bardzo ztozone i na
kluczowy parametr wyjsciowy procesu, ktérym moze byc
np. zawarto$¢ substancji czynnej w tabletce, wptywa wiele
czynnikéw. Pierwszym krokiem w walidacji takiego procesu
powinno by¢ okreslenie potencjalnych czynnikéw, ktére
mogg mie¢ wptyw na parametr wyjsciowy. Do tego celu
stosuje sie prostq technike wizualizacji przyczyn, zwang wy-
kresem Ishikawy lub, ze wzgledu na podobienstwo ksztat-
tu, wykresem ryby. Wykres powinien zostac sporzgdzony
osobno dla kazdego z parametréw, ktéry zostat uznany za
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Rys. 1. Diagram otrzymany w programie STATISTICA

Swiat Przemystu Farmaceutycznego * 3/2008

sprzecznych informacji dotyczgcych
pewnych zagadnien. Artykut ten ma
na celu zaproponowanie niektérych
metod statystycznych oraz przesledze-
nie typowej sciezki analitycznej, ktérqg
powinna podgzaé walidacja procesu
technologicznego (produkcyjnego).

krytyczny, gdyz na kazdy parametr mogg wptywac inne
czynniki. Zebrana w ten sposéb informacja moze wyda-
wac sie trywialna, ale w przypadku kiedy pojawiq sie
problemy z procesem, duzo tatwiej i szybciej bedzie mozna
zidentyfikowac przyczyne problemdw, gdyz zostaty one juz
usystematyzowane. Przyktadowy wykres Ishikawy, ukazuje
sporzgdzony w STATISTICA 8, rys. 1.

Produkcja i dane

Zazwyczaj produkcja farmaceutyczna wykonywana
jest w seriach (przyktadowo porcja substanciji jest mieszana
i nastepnie zawarto$¢ mieszalnika jest tabletkowana). Aby
potwierdzi¢ (zwalidowac), ze produkcja zapewnia wysokg
jakos¢ produktu, nalezy przyjrzec sie jakosci ,wewnaqtrz"
poszczegdlnych serii produkcyjnych, a nastepnie nalezy
poréownad, jakie réznice wystepujg pomiedzy seriami.
Oczywiscie ocene procesu mozna przeprowadzi¢ jedynie
w oparciu o realne dane, ktére zostaty zebrane w trakcie
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testowych serii produkcyjnych. Zeby dane daty jak najwie-
cej informacii o serii produkcyjnej, nalezy zwrdci¢ uwage
na sposdb pobierania elementdw (np. tabletek), ktére
pofem bedqg analizowane. Im wiecej danych zostanie
zebranych, tym whnioski, ktore na tej podstawie zostang
wyciggniete, bedq bardziej wiarygodne.

W przypadku danych dotyczgcyh procesdw produk-
cyjnych oprécz obliczenia statystyk opisowych, takich
jak wartos$¢ srednia czy odchylenie standardowe, wazna
jest ocena stabilnosci przebiegu procesu w czasie. Brak
stabilno$ci moze objawiac sie np. okresowqg zmiang chwi-
lowej warto$ci sredniej, czego na pewno nie wykryjemy,
obliczajgc statystyki opisowe dla catego zbioru danych.
Zauwazmy, ze informaciji tego typu nie uzyskamy réwniez
w przypadku, gdy pobierzemy elementy do badania tylko
w jednej chwili czasu podczas produkcji, np. 100 tabletek.
Jesli do prébkowania podejdziemy w inny sposdb, np. po-
bierajgc 50 prébek po 2 tabletki w trakcie trwania catego
procesu tabletkowania i wykreslimy karte kontrolng, wtedy
bedziemy mogli powiedziec czy proces jest stabilny, a co
za tym idzie przewidywalny.

Oproécz tego, ze walidacja procesu pozwala zapewnic
wysokq jako$¢ produktu, ktéry otrzymuje klient, spetnia
ona réwniez istotng role formalng, poniewaz istnieje po-
trzeba udokumentowania (w formie raportu) poprawnosci
dziatania procesu odpowiednim instytucjom regulacyj-
nym. W raporcie podsumowujgcym przede wszystkim
powinny znalez¢ sie oryginalne dane w postaci tabel, tak
aby osoba, ktéra bedzie przeglgdac statystyki w raporcie,
w razie potrzeby mogta sie odnie$¢ do danych surowych
i potwierdzi¢ poprawnosc¢ obliczen. Jezeli dane byty
pobierane w probkach, wtedy kazda prébka powinna by¢
podsumowana za pomocgq zbioru statystyk opisowych,
takich jak: wartoé¢ srednia, odchylenie standardowe,
czy tez minimum oraz maksimum. Takie podsumowanie
pozwoli poréwnac ze sobqg wartosci uzyskane w kolejnych
prébkach.
$cieika statystyczna

Analiza danych prowadzgca do potwierdzenia, ze
jako$¢ procesu jest na odpowiednim poziomie, zazwyczaj
sktada sie z nastepujgcych krokdw:

«  Opisowa analiza danych i poszukiwanie wartosci od-
stajgcych

+  Weryfikacja zatozenh

+  Weryfikacja stabilno$ci wewnatrz serii

+  Weryfikacja rwnowazno$ci pomiedzy seriami

* Pordwnanie ofrzymanych wynikdw ze specyfikacjami
ustalonymi dla tego parametru.

Pierwszy krok, ktéry w zasadzie powinien towarzyszy¢
kazdej analizie danych, nie wymaga wykonania skom-
plikowanych analiz statystycznych i jedynym problemem
moze by¢ odpowiednie uzycie testow wykrywajgcych
wartoséci odstajgce. Podobnie jak w innych zagadnieniach
statystycznych do poszukiwania warto$ci odstajgcych
zaproponowanych zostato wiele testéw, ktérych dziatanie
opiera sie na réznych modelach: test Tukeya, test trzech
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sigma, test Grubsa. Wszystkie te testy dostepne sg w pro-

gramie STATISTICA. Oczyszczenie zbioru danych z wartosci

odstajgcych jest bardzo waznym krokiem ze wzgledu na
to, ze np. zbyt duze lub mate wartosci pochodzgce

z grubych bteddéw bedq zaciemniac lub wrecz uniemoz-

liwig wykonanie dalszych analiz statystycznych. Wartosci

odstajgce powinny zosta¢ usuniete ze zbioru danych lub,

o ile jest to mozliwe, zastgpione nowymi pomiarami. Oczy-

wiscie oddzielng kwestiq jest fakt samego wystepowania

wartosci odstajgcych, ktéry moze wskazywac na niedo-
ciggniecia w procesie pobierania i przetwarzania danych
lub problemy z samym procesem produkcyjnym. W miare
mozliwosci przyczyny, ktére spowodowaty wystgpienie
takiej wartosci powinny zosta¢ zidentyfikowane (w czym

z pewnosciq bedzie pomocny stworzony wczesniej wykres

Ishikawy) i powinny zosta¢ podjete dziatania lub zastoso-

wane opracowane procedury, ktére w przysztosci zapo-

biegng takim sytuacjaq.

Po oczyszczeniu zbioru danych mozna przystgpic¢ do
kolejnego etapu, jakim jest sprawdzanie zatozen, ktdre po-
winny zosta¢ spetnione przez dane. Spetnienie zatozen jest
istotne z formalnego punktu widzenia, gdyz ich niespet-
nienie moze doprowadzi¢ do niepoprawnych wynikdw
analiz. W przypadku, kiedy mamy do czynienia z danymi,
ktére pochodzq z kilku serii produkcyjnych, powinny zostac¢
spetnione nastepujqgce zatozenia:

* W obrebie serii produkcyjnej powinnismy wykazac, ze
dane nie odbiegajg znacznie od rozktadu normalnego
(Gaussa).

+  Powinnismy zweryfikowa¢, czy w obrebie kolejnych serii
produkcyjnych wartosci pomiaréw sqg od siebie nieza-
lezne.

*  Powinnismy wykazaé, ze warto$ci zmiennosci w obre-
bie danych pochodzqgcych z kolejnych serii sq rowno-
wazne.

« Spetnienie zatozen 1i 2 bedzie niezbedne do przepro-
wadzenia analizy stabilnosci kolejnych serii, natomiast
przed zbadaniem réwnowaznosci kolejnych serii powin-
ny zostac¢ zweryfikowane zatozenia 11 3.

Sprawdzenie spetnienia powyzszych zatozen sprowa-
dza sie do wykonania odpowiednich testow statystycz-
nych, ktére zweryfikujg odpowiednie hipotezy statystycz-
ne. W przypadku weryfikacji normalnosci zbioru danych,
stawiamy hipoteze ze dane podlegajq rozktadowi normal-
nemu, nastepnie budujemy, w oparciu o zebrane dane,
statystyke testowq. Na podstawie utworzonej statystyki
festowej przyjmujemy lub odrzucamy zatozong hipoteze.
Jezeli postawimy hipoteze, ktéra gtosi, ze zbiér danych
podlega rozktadowi normalnemu, to oczywiscie zalezy
nam na tym, aby powyzszg hipoteze przyjac¢. Do weryfika-
cji normalnosci dla zbioréw danych o licznoéci do
ok. 2 000 zalecany jest test Shapiro-Wilka. Testujgc normail-
no$¢ rozktadu, wskazane jest, by dodatkowo zwizualizowac
normalno$¢ na wykresie normalnos$ci. Ponizej pokazane sg
dwa przyktadowe testy: dla zbioru danych z wartosciami
odstajgcymii po usunieciu warto$ci odstajgcych.
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Rys. 2. Wykres normalnosci otrzymany w programie STATISTICA

Tak jak to byto wspomniane wyzej, wartosci odstajace
w istotny sposdb zaburzajg wyciggane wnioski.

Kolejny problem, ktéry moze sie pojawic, to brak nie-
zaleznosci (autokorelacja) pomiedzy kolejnymi pomia-
rami, ktére sg pobierane z procesu. Sytuacja taka moze
wystgpi¢ w przypadku niektdrych procesow produkcyij-
nych, gdzie mamy do czynienia np. z reaktorem chemicz-
nych. Na wyjsciu reaktora warto$¢ parametru, takiego jak
np. lepko$¢ moze zaleze¢ od wartosci lepkosci uzyskanej
chwile wczesniej, np. 10 min. lub 1 godzine wczesniej.
Jezeli taka sytuacja ma miejsce, wtedy nie powinnismy
badac stabilnosci procesu w czasie za pomocq tradycyj-
nych kart kontrolnych Shewharta, gdyz moze to prowa-
dzi¢ do btednych wnioskéw. Tradycyjne karty kontrolne
mogq by¢ zastosowane tylko w takim przypadku, gdy
dane zostang odpowiednio przeksztatcone w zaleznosci
od natury zaleznosci pomiedzy kolejnymi pomiarami.
Wbrew pozorom sprawdzanie autokorelacji w zbiorze da-
nych nie jest trudne i polega na sprawdzeniu czy warto$¢
pomiaru uzyskana w chwili t (np. w potudnie) zalezy od,
wartosci w chwili t-1 (np. o wpdt do dwunastej) lub chwili
t-2 (o jedenastej) i tak dalej. Posiadajgc dane, ktdre sq
szeregiem czasowym (szeregiem pomiaréw pobieranych
kolejno, co okreslony odcinek czasu), mozna wykreslic
w STATISTICA wykres przedstawiony na rys. 3.

Jezelina powyzszym wykresie stupki reprezen-
fujgce korelacje wykraczajg poza zaznaczony
czerwongq linig przedziat ufnosci, wtedy zalez-
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Rys. 3. Wykres funkcji autokorelacji otrzymany w programie
STATISTICA

no$¢ w tym horyzoncie czasowym jest istotna. W powyzszym
przypadku fak nie jest, czyli w danych nie zachodzi autoko-
relacja.

W kolejnych krokach bedziemy chcieli wykazaé rownowaz-
no$¢ danych pochodzgcych z kolejnych serii, wykorzystujgc
w tym celu analize wariancji (ANOVA). Zanim fo zrobimy, mu-
simy sprawdzi¢, czy wariancje (zakresy zmiennosci) w danych
pochodzgcych z réznych serii nie réznig sie od siebie w istotny
sposdb. Podobnie jak podczas testowania normalnoci, po-
stuzymy sie tutaj wykresem i testem statystycznym Levene'a,
w oparciu o ktéry zostanie podjeta decyzja o przyjeciu lub
odrzuceniu hipotezy o réwnosci wariancji.

Waro$t p dia testu Levone'a = 0,38

28
Falrs
£ Wadnng
e : = ) [ 28%.75%
1 i 3 1 an.-Maks
See

Rys. 4. Warto$ci statystyki testowej otrzymane w programie
STATISTICA

Co prawda na powyzszym wykresie typu ramka-wagsy
dla danych otrzymanych z 3 serii produkcyjnych wida¢ nie-
znaczne réznice w zmiennosci zbioréw, ale okazuje sie, ze
nie sq one istotne, gdyz warto$¢ prawdopodobienstwa dla
festu Levene'a wynosi 0,38, czyli jest wieksza od przyjmo-
wanej zazwyczaj progowej wartosci progowej 0,05.

Jezeli powyzsze zatozenia zostaty pozytywnie zweryfiko-
wane, mozemy przystgpi¢ do kolejnego etapu analizy, jakim
jest zweryfikowanie stabilnosci produkciji w obrebie pojedyn-
czych serii produkcyjnych. Do fego celu najlepiej jest wyko-
rzystac karty kontrolne Shewharta, ktérych implementacja
zawarta jest w programie STATISTICA. Dla danych liczbowych
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zazwyczaj stosowane sq dwa typy kart, w zaleznosci od wiel-
kosci probki: karta kontrolna pojedynczych obserwacii
iruchomego rozstepu (kiedy z procesu pobierane sq poje-
dyncze elementy) i karta wartosci srednich i rozstepu (gdy
Z procesu pobierane sq co najmniej 2 elementy stanowigce
prébke). Niezaleznie od rodzaju stosowanej karty kontrolnej,
ich interpretacja jest analogiczna: jezeli na karcie widac¢
punkty, ktdre wykraczajg poza granice kontrolne, wiedy sq
podstawy, aby sqdzi¢, ze proces nie jest stabilny w czasie.
Jedynqg trudnosciqg obliczeniowq jest odpowiednie wyzna-
czenie granic kontrolnych w oparciu o zebrane dane, nalezy
tu uwzgledni¢ zmiennos$¢ w kolejnych prébkach zamiast
zmienno$ci z catego zbioru danych. Nizej przedstawiona
jest karta kontrolna pojedynczych obserwacji i ruchomego
rozstepu dla jednej z rozwazanych serii:
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Rys. 5. Karta Kontrolna wykreslona w programie STATISTICA

Linie kontrolne zostaty wyznaczone przez program
w oparciu o zbidér danych. Nie widzimy tutaj zadnych punk-
téw poza granicami kontrolnymi, zatem bazujgc na danych
z tej serii mozemy uznad, ze proces jest stabilny. W tym
miejscu warto podkreslic, ze linie kontrolne nie majqg nic
wspodlnego z limitami dla tego parametru, czyli wartosciami
granicznymi, ktérych przekroczenie powoduje, ze produkt
musi zosta¢ uznany za niezdatny do uzycia. Dla naszego pa-
rametru ustalono, ze jego warto$¢ nie powinna przekroczyé
warto$ci 21 i22. Na rysunku é znajduje sie ta sama karta, ale
z naniesionymi limitami (granicami specyfikacji).
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Rys. 7. Wyniki uzyskane w programie STATISTICA
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Dolna granica specyfikacji |21.00000

‘Wartosc nominalna 22 00000

Gdma granica specyfikacy 2300000

CP potencjalna zdolnosE 34139

Rys. 7. CR frakcja zdolnogci 0 29296

Wyniki uzyskane  CPK wskaZnik wydajnosci 33541
w programie  CPL dalny wskaZnik zdolnosci 3ATZIG
STATISTICA  CPL gémy wskaZnik zdolnogci 3384M

K. nigwycentrowanis 0.01722

Widzimy teraz, ze oprécz tego, ze proces jest stabilny,
to rowniez jest daleki od tego, aby przekroczyé narzucone
specyfikacje (USL, LSL), innymi stowy proces spetnit w tej serii
wymagania jakosciowe. Pozostaje tylko pytanie, jak dobrze?
Aby to okresli¢, najlepiej jest obliczy¢ wskazniki zdolnosci,
ktore w sposdb liczbowy, podsumujg zdolnos¢ i pozwolg
porédwnac ze sobq jakos$¢ réznych parametrow i procesdw.
Zazwyczaj przyjmuje sie, ze jako$¢ parametru jest satysfak-
cjonujgca, jezeli obliczony wskaznik Cp (od capability czyli
zdolnos¢) jest wiekszy od wartosci 1,33. Dla powyzszego
parametru w STATISTICA policzony zostat zestaw wskaznikéw
jakosci, ukazany narys. 7.

Jak widac z powyzszych obliczen, zdolno$¢ rozwazanego pa-
rametru szacowana w oparciu o wskaznik Cp jest zadowalajgca.

Do tej pory proces zostat zwalidowany w obrebie jedne;j serii
produkcyjnej. W celu potwierdzenia wysokiej jakosci procesu jako
catoscinalezy powtdrzy¢ te procedure dla kilku serii i wreszcie
poréwnac wyniki uzyskane z kilku serii. Wyzej udowodnilismy, ze
zmienno$¢ dla danych w obrebie frzech serii nie rézni sie istotnie.
Teraz za pomocq analizy wariancji pordwnamy, czy wartosci srednie
w obrebie kazdejz grup nie rozniq sie od siebie
w istotny sposdb. Ponizej znajduje sie przyktadowa tabela ANOVA:

58 df MS 58 df MS F P

_Elkt_Eled| Efela | Biad Blad| Bad | |
0.032035 2 0018018 0985247 84 0011729 1365618 0 260830

Rys. 8. Wyniki uzyskane w programie STATISTICA

W analizie zaktadamy, ze Srednie w trzech grupach
(seriach produkcyjnych) sg sobie réwne. Warto$¢ prawdo-
podobienstwa, ktéra znajduje sie w ostatniej kolumnie, jest
wieksza od wartosci progowej 0,05, zatem nie ma podstaw,
aby odrzuci¢ powyzszg hipoteze. Ostatecznie zatem potwier-
dzilismy odpowiedniq jako$¢ procesu produkcyjnego.

Analiza danych - praktyczne podejscie

Tak przeprowadzona analiza dla kazdego z krytycznych
parametrow pozwala udowodnic, ze proces pracuje stabilnie
w obrebie serii produkcyjneji, co réwnie wazne, jokos¢ kolejnych
serii jest powtarzalna. Cata procedura obliczeniowa jest jednak
czasochtonnaiw przypadku, kiedy mamy do czynienia z duzg
liczbg parametrow trudno sobie wyobrazi¢ przeprowadzanie
analizitworzenie raportdw bez odpowiedniego narzedzia. Wszyst-
kie metody statystyczne potrzebne w frakcie walidacji procesu
produkcyjnego dostepne sg w programie STATISTICA. Dla uzytkow-
nikéw, ktdrzy przygotowujq raporty walidacyjne rutynowo opraco-
wany zostat program STATISTICA Zestaw Walidacyjny. Rozwigzanie
o, z powodzeniem stosowane w wielu najwiekszych zaktadach
farmaceutycznych w Polsce, jest zestawem odpowiednio dobra-
nych metod i analiz statystycznych wykonywanych w srodowisku
STATISTICA, ktére automatycznie wykonujg rutynowe dziatania
zwigzane z analizowaniem danych i tworzg gotowy do wydruku
raport. W ten sposdb mozna skroci¢ czas przygotowania gotowe-
go do umieszczenia w dokumentagji raportu nawet do kliku minut,
natomiast biorgc po uwage ilos¢ raportdw, ktére nalezy okresowo
wykonywac - oszczedno$¢ czasu osigga imponujgcg wartose.
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