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Artykut jest poswiecony metodom statystycznym wykorzystywanym podczas walidacji procesow technologicznych
w przemysle farmaceutycznym. Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do sprzedazy, wymagane jest, aby
stosowane procesy wytwarzania produktow leczniczych byly zwalidowane. W ocenie zdolnosci procesu do
spetnienia zatozonych kryteriow zalecane jest stosowanie statystycznych metod analizy danych, jednak przepisy
nie precyzujq, jakiego rodzaju metody nalezy zastosowacé podczas walidacji procesu. Artykul ma na celu
zaproponowanie odpowiednich metod statystycznych oraz przykladow ich uzycia. W celu poprawnego
przeprowadzenia procesu walidacji, nalezy postepowac wedtug odpowiedniego schematu. W artykule zostaly
wyszczegdlnione i opisane poszczegolne etapy walidacji, w ktorych niezbedne jest uzycie metod statystycznych
oraz opisane zostaly zaleznosci pomiedzy poszczegolnymi etapami.

The article is devoted to statistical methods used in pharmaceutical process validation. Process validation is
demanded as the means of ensuring and providing documentary evidence that processes (within their specified
parameters) are capable of consistency producing a finished product of the required quality. In judging of
process capability to meet criterions it is recommended to use statistical methods of data analysis, but it is not
specified, what the statistical methods should be. The article proposes appropriate methods and examples of
their use. To carry out the validation process properly it should be done in a right pattern. The article describes
individual stages of the validation process, in which using statistical method is essential. There are also
described dependences between individual stages.
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l. Wstep

Organy panstwowe sprawujace nadzor nad produkcja
lekow wymagaja, aby procesy wytwarzania
produktow leczniczych byly zwalidowane. Zaktad
farmaceutyczny  zobowiazany jest dostarczyc
wladzom odpowiednie dane, ktore pochodzg z
walidacji procesu w celu uzyskania zgody na
dopuszczenie danego produktu leczniczego do
obrotu. Ogodlne zasady przeprowadzania walidacji
procesu zostaly okre§lone w wytycznych do
przepisow Dobrej Praktyki Wytwarzania. Regulacje
te definiuja walidacj¢ procesu jako dostarczenie
udokumentowanych dowodow na to, ze proces
prowadzony jest w ustalonym zakresie parametrow,
przebiega skutecznie i w sposéb powtarzalny oraz
umozliwia wytwarzanie produktu leczniczego
spetniajacego z  gory  ustalone  wymagania
specyfikacji. W ocenie zdolnosci procesu do
spelnienia zatozonych kryteriow zalecane jest
stosowanie statystycznych metod analizy danych,
jednak przepisy nie precyzuja, jakiego rodzaju
metody nalezy zastosowac. Artykut ten ma na celu
zaproponowanie odpowiednich metod statystycznych
oraz rozwiazan informatycznych, ktére pozwalaja na
sprawna walidacj¢ proceséw technologicznych.

Il. Ogodlne zatozenia walidacji proceséw
technologicznych

Walidacja powinna zosta¢ przeprowadzona dla
nowych proceséw lub dla procesow, ktore byty
zwalidowane niemniej zostaly zmodyfikowane.
Walidacja powinna by¢ zakonczona przed
rozpoczeciem dystrybucji i sprzedazy produktu
leczniczego (walidacja prospektywna — walidacja
przeprowadzana przed uruchomieniem rutynowego
wytwarzania produktéw leczniczych przeznaczonych
do sprzedazy). W wyjatkowych sytuacjach, gdy nie
jest to mozliwe, dokonuje si¢ zwalidowania procesu
podczas rutynowej produkcji (walidacja
rownoczesna). Walidacja powinna obejmowaé
wszystkie  etapy wytwarzania od momentu
opracowania technologii, az do fazy przekazania
procesu do rutynowej produkcji. Pomieszczenia,
urzadzenia 1 media powinny by¢é poddane
kwalifikacji a metody badan analitycznych
zwalidowane przed przystapieniem do walidacji
procesu. Pracownicy uczestniczacy w pracach
walidacyjnych powinni by¢ odpowiednio
przeszkoleni. Przygotowanie i wykonanie walidacji
powinno przebiega¢ zgodnie z opracowanym do tego
celu planem, zawierajacym wyraznie zdefiniowany
cel kazdego testu, schemat probkowania,
odpowiedzialno§¢ za pobor probek i wykonanie

analiz. Plan powinien zawiera¢ roéwniez wyraznie
okreslone kryteria akceptacji. Walidacja
prospektywna procesu powinna by¢ wykonana dla co
najmniej trzech kolejnych serii w skali produkcyjnej
w ostatecznie ustalonych warunkach.

Walidacja procesow technologicznych powinna
przebiega¢ wedtug nastepujacego schematu:

1) Analiza krytycznoS$ci procesu
2) Analiza zalozen procesu

3) Analiza stabilnosci procesu
4) Analiza zdolnosci procesu

Przejscie do kolejnego etapu procesu walidacji
powinno by¢ poprzedzone pomyslnym
zakonczeniem poprzedniego etapu, w przeciwnym
przypadku najprawdopodobniej nie beda spelnione
odpowiednie  zalozenia,  ktorych  wymagaja
stosowane procedury statystyczne.

Rezultaty walidacji powinny by¢ ujete w zwigzlym
raporcie koncowym, zawierajacym podsumowanie
analiz oraz wnioski i zalecenia dotyczace procesu.

lll. Analiza krytycznosci procesu

Przed rozpoczeciem prac walidacyjnych niezbgdne
jest przeprowadzenie analizy krytycznos$ci procesu,
ktorej celem jest wyznaczenie etapOw procesu
technologicznego,  ktéore = maja  potencjalnie
najwigkszy wptyw na jako$¢ produktu leczniczego.
W przypadku nowych proceséw, krytyczne operacje
jednostkowe oraz kluczowe parametry procesu
identyfikowane sa w ramach prac badawczo-
rozwojowych prowadzonych w skali laboratoryjne;.
Doswiadczenia laboratoryjne powinny umozliwié
zbudowanie modelu podstawowych zaleznosci
pomigdzy parametrami wejSciowymi (zmiennymi
procesu) a parametrami wyjsciowymi (odpowiedzia
procesu) oraz okre$lenie optymalnych warto$ci
nominalnych i dozwolonego zakresu tolerancji. Na
podstawie badan rozwojowych zaklad powinien
wykazaé, ze proces zostal zoptymalizowany, ze
zostaly zidentyfikowane jego punkty krytyczne i ze
zostat opracowany protokot walidacji, ktorego celem
jest potwierdzenie stabilno$ci i zdolno$ci procesu do
spelnienia zatozonych kryteriow akceptacji w skali
produkcyjnej. Analiza krytyczno$ci procesu moze
by¢ zilustrowana za pomoca prostych narzedzi
graficznych takich jak schemat blokowy czy diagram
przyczynowo skutkowy (zwany tez diagramem ryby
lub diagramem Ishikawy).



1. Przyktad oceny krytycznosci procesu

Ponizszy przyktad przedstawia proces wytwarzania
tabletek metoda bezposredniej kompresji, ktory
sktada si¢ z nastepujacych operacji:

¢ Nawazania

¢ Przesiewania

¢ Mieszania

¢ Tabletkowania

Jednym z gtownych celow prac rozwojowych byto
takie zaprojektowanie procesu mieszania, ktory nie
spowoduje segregacji czastek podczas transferu
mieszaniny do fazy tabletkowania 1 zapewni
otrzymanie produktu koncowego o akceptowalnej
jednorodnosci zawartosci substancji czynnej. Na
etapie prac badawczo-rozwojowych  okreslone
zostaly krytyczne etapy, parametry procesu oraz
podstawowe  zalezno$ci pomigdzy zmiennymi
procesu a odpowiedzia procesu. Wygodnym
sposobem zilustrowania ogdlnego modelu procesu
wraz z zaznaczonymi krytycznymi parametrami
wejsciowymi 1 wyjsciowymi jest schemat blokowy
(Rys. 1).
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Rys. 1. Schemat blokowy procesu tabletkowania.

Relacje pomigdzy parametrami wejsciowymi a
wybranym parametrem odpowiedzi procesu ilustruje
przyktad jednorodnosci zawartosci  substancji
czynnej w finalnej formie produktu leczniczego
(Rys. 2).
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Rys. 2. Diagram Ishikawy dla jednorodnos$ci zawarto$ci.

Operacjami krytycznymi w tym procesie sa operacje
mieszania i tabletkowania. Celem operacji mieszania
substancji wejsciowych jest otrzymanie homogenne;j
mieszaniny z jednorodnym rozkladem substancji
czynnej. Operacja tabletkowania jest natomiast
odpowiedzialna za zawarto$§¢ substancji czynnej w
jednostce produktu leczniczego. Bezposredni wptyw
na zawarto$¢ substancji czynnej w jednostce
produktu leczniczego ma jednorodno$¢ mieszaniny,
ktéra z kolei zalezy od nastgpujacych zmiennych
procesowych: kolejnosci zatadunku surowcow,
wypehienia bina, czasu oraz predkosci mieszania.
Jednorodno$¢ zawartosci substancji czynnej w
tabletkach zalezy od masy tabletek, ktora jest
kontrolowana poprzez utrzymanie statej sity zgniotu,
poprzez regulowanie ilo$ci dozowanej mieszaniny.
Czynnikami wplywajacymi na zachowanie statej
masy sa rowniez predkos¢ tabletkowania oraz
wlasnosci fizyczne mieszaniny: ggsto$¢, czas zsypu,
rozktad czastek.

IV. Analiza zatozen procesu

Po przeprowadzeniu analizy krytycznos$ci niezbedna
jest weryfikacja zatozen, jakim powinny podlegac
zbiory danych zebrane dla poszczegdlnych
parametrow wyjsciowych. Podstawowym
zatozeniem, ktore musi by¢ spetnione aby moc uzy¢
wigkszo$ci analiz statystycznych przytoczonych w
nastgpnych rozdziatach, jest by dane generowane
przez proces podlegaly rozktadowi normalnemu o
warto$ci oczekiwanej p 1 zmiennos$ci c. Zakltada sig,
ze zarowno W jak i o sa stale lecz nieznane.
Najlepszym przyblizeniem p jest warto$¢ Srednia X
definiowana wzorem:

n
X=->x

i=1

S [ =

Najlepszym  przyblizeniem o jest natomiast
odchylenie standardowe wyrazane wzorem:



Ponadto dane generowane przez proces nie moga by¢
od siebie zalezne. Mozna wigc powiedzieé, ze jezeli
proces jest ustabilizowany to zmienno$¢ parametru
wyjSciowego w czasie ¢, moze by¢ reprezentowana
przez nastepujacy model:

X, =u+E, t=12,..

gdzie: realizacja sktadnika losowegoe&, podlega

rozktadowi normalnemu (z brakiem korelacji
pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami) o wartosci
oczekiwanej rownej zero i odchyleniu standardowym
s. Model ten jest czgsto nazywany modelem
Shewarta procesu.

Zatem w celu weryfikacji czy odpowiedz procesu
spetnia zatozenia modelu Shewarta, sprawdzi¢ trzeba
czy zbidor danych wygenerowany przez dany
parametr procesu spetnia nast¢pujace zatozenia:

¢ Normalno$¢ — skladnik losowy &, powinien
podlega¢ rozktadowi normalnemu

¢ Niezalezno$¢ — dane nie powinny by¢ wzajemnie
ze soba skorelowane

Weryfikacja powyzszych zatozen powinna by¢
przeprowadzona dla kazdego parametru procesu,
ktory bedzie podlegat ocenie statystycznej w ramach
walidacji procesu.

1. Weryfikacja zatoZenia normalnosci

Przystepujac do statystycznej oceny jakiegokolwiek
parametru najlepiej jest zacza¢ od wizualizacji
danych, ktora pozwoli wstgpnie oceni¢ analizowany
zbior danych. W przypadku oceny normalnosci
dobra metoda wizualizacji jest histogram (Rys. 3).

[ Parametr pracesu: SW-W = 0.877079832, p = 0.5823]
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Rys. 3. Histogram dla parametru procesu.

Do wizualnej oceny normalno$ci rozkladu zbioru
danych bardzo przydane jest dopasowanie do
histogramu  teoretycznej krzywej rozkladu
normalnego. Parametry teoretycznego rozkladu
normalnego (i oraz o) zostaly obliczone na
podstawie zbioru danych. Warto zauwazy¢, ze w
przypadku oceny normalno$ci nie jest wazne
uporzadkowanie zbioru. W celu weryfikacji hipotezy
o normalnosci rozktadu czgsto stosuje si¢ testy
statystyczne, ktorych rezultatem jest pojedyncza
wartos¢ liczbowa, w oparciu o ktéra mozna przyjaé
badz odrzuci¢ stawiana hipoteze. Najczgsciej
stosowanym testem normalnosci rozkladu jest test
Shapiro-Wilka. Parametrem, ktory ocenia
normalno$¢ rozktadu w tym przypadku jest parametr
W. Jezeli wartos¢ p odpowiadajaca otrzymanemu W
jest wigksza od 0,05, wtedy nie ma podstaw aby
odrzuci¢ hipoteze o normalnosci rozktadu (Rys. 3).

Inng graficzna metoda oceny normalno$ci zbioru
danych jest wykres normalnosci, ktory otrzymywany
jest w nastepujacy sposob. Najpierw wszystkie
warto$ci zmiennej porzadkowane sa w kolejnosci
rosnacej i przyporzadkowane sa im rangi (ranga —
kolejny = numer  obserwacji, uzyskany po
uporzadkowaniu obserwacji wedtug ich warto$ci).
Nastgpnie dla kolejnych rang obliczane sa
odpowiadajace im  wartosci Z = (wedhug
standaryzowanego rozkladu normalnego). Mowiac
dokladniej, warto$¢ normalna z; dla j-tej wartosci
ustawionej w kolejnosci rosnacej (rangi), zmiennej o
sumarycznej liczbie obserwacji réwnej n, obliczana
jest wedlug wzoru:

— 17_%
! n+i

gdzie o' jest funkcja odwrotna do dystrybuanty
rozktadu normalnego (przeksztatcajaca
prawdopodobienstwo p w warto$¢ zmiennej Z).

Tak otrzymane wartoSci Z odkladane sa na osi
pionowej wykresu (oczekiwana normalna). Jezeli
warto$ci obserwacji (odktadane na osi poziomej)
podlegaja rozktadowi normalnemu, to otrzymane
punkty powinny uktadaé si¢ mniej wigcej na linii
prostej (Rys. 4). Znaczace odchylenia od prostej
wskazuja, ze analizowana zmienna podlega
rozktadowi innemu niz normalny.
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Rys. 4. Wykres normalnosci dla parametru procesu.

Nastepna metoda oceny normalnosci, ktora dostarcza
konkretnych informacji o rozkladzie, jest metoda
polegajaca na obliczeniu warto$ci skosnosci i
kurtozy. Ponizej (Rys. 5), przedstawione sa
przyktadowe statystyki opisowe dla parametru
procesu z wlaczona skos$noscia i kurtoza.
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Rys. 5. Statystyki opisowe parametru procesu.

Jezeli wartosci skosnos$ci lub kurtozy sa rézne od
zera, wtedy sa podstawy aby twierdzi¢, ze
analizowany zbior danych nie podlega
rozkladowi normalnemu. Bardzo istotne jest,
zeby zwrdci¢ uwagg na to czy otrzymane
wartosci  kurtozy 1 skosnosci sa istotne
statystycznie, czy tez sa wynikiem naturalnej
zmienno$ci wewnatrz danych. W przypadku
rozwazanego parametru procesu (Rys. 3),
wartosci btedéw standardowych zaréwno dla
skos$nosci jak 1 kurtozy sa wigksze od warto$ci
tych parametréw. Zatem mozna stwierdzié, ze
rozktad analizowanego zbioru danych nie
posiada skosnosci ani kurtozy, tak wigc nie ma
podstaw do stwierdzenia odstgpstw  od
normalnosci.

2. Weryfikacja niezaleznosci sktadnika
losowego

Drugim bardzo waznym zalozeniem dla zbioru
danych jest brak autokorelacji skladnika
losowego w analizowanym zbiorze danych.
Autokorelacja jest to korelacja szeregu danych z
nim samym, przesuni¢tym o okre$lona liczbg
obserwacji (oznaczona przez k 1 nazywanag
opoznieniem). W tym przypadku kluczowe jest

aby zbidr danych byl uszeregowany wzgledem
czasu.

Bardzo  prostym  sposobem  sprawdzenia
autokorelacji, jest policzenie wspdlczynnika
korelacji pomigdzy analizowanym szeregiem
danych a tym samym szeregiem przesunig¢tym o
jedna warto§¢ (kK = 1). Jezeli otrzymany
wspotczynnik  korelacji bedzie miat duza
wartos¢ wtedy jest to rownowazne autokorelacji
pomigdzy i a i-1 elementem szeregu. Niestety
wspotczynnik korelacji jest statystyka bardzo
czula na warto$ci odstajace 1 w przypadku
badania korelacji pomigdzy réznymi zbiorami
danych, nalezy zwré6ci¢ uwagg, czy na wykresie
rozrzutu nie ma wartosci odstajacych. Na
szczgScie w przypadku oceny autokorelacji
(Rys. 6), taka sytuacja nie wystapi, gdyz tak
naprawde badany jest jeden zestaw danych.
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Rys. 6. Wykres rozrzutu

Wada tej metody oceny autokorelacji jest to, ze
bardzo mato méwi o procesie jako o catosci,
gdyz pozwala na obliczenie korelacji tylko dla
jednej wartosci opoznienia. Moze si¢ zdarzy¢
np. tak, ze dla opdznienia rownego 1
wspotczynnik korelacji bgdzie bardzo maly,
natomiast dla innych opo6znien korelacja moze
by¢ duza.

Statystyka, ktoéra podsumowuje cala
autokorelacje¢  szeregu jest  wspdlczynnik
autokorelacji (Rys. 7), pozwalajacy na szybka
oceng autokorelacji dla rdéznych opo6znien.
Warto$¢ autokorelacji dla danego opdznienia
jest istotna statystycznie, jezeli odpowiadajaca
mu warto$¢ korelacji (reprezentowana stupkiem)
jest wigksza od przedziatu ufno$ci zaznaczonego
linia przerywana. W przypadku wyrazniej
autokorelacji statystyka ta pozwala takze oceni¢
jej naturg (np. okresowos¢).
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Rys. 7. Wykres autokorelacji dla parametru procesu, brak
istotnych autokorelacji.

V. Analiza stabilnosci procesu

Niezbednym warunkiem przekazania procesu
technologicznego do rutynowej produkcji jest
potwierdzenie jego stabilnosci. Celem analizy
stabilno$ci parametrow wyjsciowych procesu
jest ocena czy ich parametry (1 i ), sa state w
czasie.

W  przypadku gdy pomiary parametru
wyjsciowego dokonywane sa pojedynczo, ocena
stabilnosci moze by¢ przeprowadzona za
pomoca standardowej karty kontrolnej dla
pojedynczych obserwacji (Rys. 8).
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Rys. 8. Karta kontrolna dla przyktadowego parametru
wyjéciowego procesu.

Aby mozna bylo zastosowa¢ tradycyjne karty
kontrolne, zbiér danych musi podlegac¢
rozktadowi normalnemu (jezeli ten warunek nie
jest  spelniony  nalezy uzy¢  bardziej
zaawansowanych kart kontrolnych, ktorych
dostarcza STATISTICA) oraz kolejne jego

elementy nie moga by¢ ze soba skorelowane.
Karta kontrolna jest wykresem przebiegu z
naniesiong wartoscia $rednia oraz liniami
kontrolnymi. Linie kontrolne dobrane sa tak, ze
pomigdzy nimi powinny zawieraé sig¢ ,,prawie
wszystkie” pomiary, jezeli proces jest stabilny.
Dla rozktadu normalnego przyjete jest ze linie
kontrolne znajduja si¢ w odleglosci £36 od
sredniej parametru wyjsciowego, wtedy w
granicach kontrolnych zawiera¢ si¢ bedzie ok.
99,73% wszystkich wartosci. Nalezy zauwazyc,
ze przy takich zalozeniach raz na okoto 370
wartosci jedna warto$¢ znajdzie si¢ poza liniami
kontrolnymi pomimo tego, ze proces jest
stabilny.

W przypadku karty kontrolnej pojedynczych
obserwacji, o procesu obliczana jest inaczej niz
bylo to opisane wczesniej. Do oszacowania
zmienno$ci wykorzystywany jest ruchomy
rozstgp pomiedzy dwoma nast¢pujacymi po
sobie obserwacjami (pomiarami). Ruchomy
rozstep definiowany jest w nastgpujacy sposob:

MR, =

X, — xi—l‘

gdzie: MR, ruchomy rozstep (ang: moving
range), x;- i-ty pomiar.

Zmiennos$¢ procesu o jest obliczana wg wzoru:

MR

dZ

gdzie: MR - érednia z ruchomych rozstepow, d-
stala (d>=1,128).

Jezeli na karcie kontrolnej znajduje si¢ duzo
(wyraznie wigcej niz 1 na 370) punktow poza
liniami kontrolnymi, moze to oznaczaé, ze
parametry  odpowiedzi  procesu  (przede
wszystkim p, by¢ moze rdwniez c), nie sg stale
w czasie. Zazwyczaj analiza karty kontrolnej
pozwala na identyfikacje, ktéry z tych
parametréw nie jest staty. W fazie analizowania
odpowiedzi procesu parametry karty kontrolnej
(warto$¢ $rednia, dolna i gorna linia kontrolna)
powinny by¢ aktualne (obliczone na podstawie
wszystkich pomiaré6w znajdujacych si¢ na
karcie), co pomaga w identyfikacji ewentualnej
zmienno$ci 1 i o. Aby proces mogl zostaé
uznany za stabilny, wszystkie nie losowe
zaklocenia powinny zosta¢é wyeliminowane
(przydatna tu bedzie przeprowadzona wczesniej
analiza krytycznos$ci procesu). Karta kontrolna
przebiegu procesu nie powinna réwniez



wykazywac mato prawdopodobnych
konfiguracji punktéw np. trendu rosnacego,
moze si¢ bowiem zdarzy¢ tak, ze pomimo
zawierania si¢ pomiar6w W  granicach
kontrolnych, na proces moze oddziatywac
nielosowy czynnik.

VI. Analiza zdolnosci procesu

Dotychczas opisane kroki walidacji parametru
procesu technologicznego, mialy na celu
weryfikacje  glownych jego  zalozenh -
normalno$ci  rozkladu, braku autokorelacji,
stabilno§ci w czasie. Jezeli badany parametr
procesu spelnia wszystkie te zalozenia, wtedy
mozna przystapi¢ do weryfikacji na ile miesci
si¢ on w zadanych granicach tolerancji. W
wigkszosci przypadkow tolerancja parametru
procesu wyznaczana jest przez dwie wartosci
nazywane gorna granica specyfikacji (USL —
Upper Specyfication Limit) oraz dolna granica
specyfikacji (LSL - Lower Specyfication Limit).
Mozliwo$¢ spetnienia przez parametr procesu
zalozen narzuconych przez  specyfikacje
nazywamy jego zdolno$cig. Ogolnie stosowana
miara zdolnoSci jest stosunek pola tolerancji do
szerokosci procesu (wskaznik P,). Szerokos$¢
tolerancji 7 wyznaczana jest nastgpujaco:

T =USL-LSL

Natomiast szerokos$¢ procesu zdefiniowana jest
jako 60 (gdzie o jest obliczona jako odchylenie
standardowe s analizowanego zbioru danych).
Zatem wskaznik zdolnos$ci procesu
zdefiniowany jest w nastgpujacy sposob:
T
b 60

W przypadku, gdy szeroko$¢ procesu jest rOwna
szerokoS$ci specyfikacji wtedy P,=1. Przyjmuje
sig, ze warto$¢ wskaznika P, jest zadowalajaca,
jezeli jest wigksza od wartosci 1,33. Jest to
sytuacja, kiedy szeroko$¢ tolerancji jest wigksze
od szerokos$ci procesu o 26. W takim przypadku
prawdopodobienstwo tego, ze warto$¢ parametru
procesu znajdzie si¢ poza granicami specyfikacji
wynosi  0,00006, czyli jest bardzo mate
(przekroczenie granic specyfikacji  nastapi
srednio co 17000 obserwacji). Powyzsze
stwierdzenie jest prawdziwe, jezeli spetnione
jest zatozenie, ze S$rednia parametru procesu
pokrywa si¢ ze $rodkiem przedzialu tolerancji.

Jezeli warunek ten nie jest spelniony nalezy
dokona¢ korekty wskaznika P,. Norma PN-ISO
3534-2, przewiduje w takiej sytuacji postepowanie
dwuetapowe. Pierwszym krokiem jest obliczenie
wspotczynnika korekeyjnego & wedtug wzoru:

‘NOM—,u‘
k =
min{(USL — NOM ),(NOM - LSL)|

gdzie: NOM jest wartoscia nominalna lezaca
posrodku przedziatu specyfikacji, Ujest goérna
granica specyfikacji, natomiast L jest dolng granica
specyfikacji.

Skorygowany  wskaznik P, nazywany jest
wskaznikiem P, i obliczany jest ze wzoru:

P, =P,(1-k)

W zwiazku z tym, ze warunek rownosci $redniej
1 §rodka przedziatu tolerancji zazwyczaj nie jest
spetniony, powinien by¢ uzywany wskaznik P.
W przypadku kiedy granice tolerancji nie sa
symetryczne powinny$Smy postugiwaé  si¢
obydwoma wskaznikami.

W ogbélnym podejsciu do oceny zdolnoSci
przydatny jest histogram zdolnosci procesu
(Rys. 9). Wykres moze dostarczy¢ wielu
informacji, ktérych nie dostarcza ,,surowe”
liczby, np. w ktoéra strong przesuwa si¢ Srednia
procesu.

Parametr procesu
Specyfikacje' LSL=19.5000 NOM=20 0000 USL=20 5000
Pp=1.342 Ppk=1.318
18L5L 35 NOM 435 usL

H
H
H
H

14 :
H
H
H

12 i
H
H
H

Liczba obserwacii

0
195 196 197 198 199 200 201 202 203 204 205

Rys. 9. Histogram zdolnosci dla przyktadowego parametru
procesu.

VII. Analiza réwnowaznosci miedzy
seriami

Analiza réwnowaznosci  poszczegdlnych  serii
produkcyjnych powinna obejmowac:

¢ Porownanie rozkladow

¢ Por6wnanie profili uwalniania



Pozwoli to stwierdzi¢ czy proces zachowuje si¢
odpowiednio w poszczegolnych seriach
produkcyjnych a nie tylko wewnatrz pojedynczej
serii.

1. Porownanie rozktadow

Tak jak w przypadku wickszosci analiz
statystycznych, najlepiej jest rozpocza¢ od
weryfikacji badanego zalozenia przy pomocy
narzedzi graficznych. W tym przypadku mozna uzy¢
histogramu wielokrotnego (Rys. 10), gdzie do
poszczegblnych zbiorow danych dopasowane sa
krzywe zatozonego wczesniej rozktadu
teoretycznego (w tym przypadku jest to rozklad
normalny).

22

20

Liczba obs

197 198 199 200 201 202 203

Paramelr procesu - seria 1
[F<] Parametr procesu - seria 2

Rys. 10. Histogram wielokrotny porownujacy rozktady
dwoch przyktadowych parametrow.

Graficzne poréwnanie rozktadéow dwoch zmiennych
na jednym rysunku pozwala wstgpnie oceni¢, czy
ksztatty rozkltadow sa podobne, oraz czy parametry
takie jak $rednia obu zbiorow danych sa w
przyblizeniu réwne. Nalezy zwrdoci¢ uwage, ze
wykres tego typu moze by¢ niedoktadny — zwlaszcza
przy matej liczbie obserwacji. Zatem weryfikacja
zgodnosci rozktadéw, powinna by¢é uzupelniona
odpowiednim testem statystycznym. Odpowiednim
narzedziem do tego celu jest test Kolmogorowa-
Smirnowa. Test ten stuzy do weryfikacji hipotezy, ze
dwie proby zostaly pobrane z tej samej populacji.
Test ten jest wrazliwy na roznice ogélnych ksztattow
rozkladow w dwoéch probach (tj. réznice dyspersji,
skosnosci itp.). Przyktadowy test Kotmogorowa-
Smirnowa dla dwoch zbiorow danych (Rys. 11), nie
daje podstaw do odrzucenia hipotezy o réwnosci
rozktadow, czyli mozna przyjaé ze rozklady te nie
ro6znia si¢ w sposob istotny statystycznie.

= Data: Test* =i

Test Kotmogorowa-Smimowa i

Zaznaczone wyniki 53 istotne z p <.05000

Maks Ujernna
Roznica

Maks Dodatnia Poziom p Srednia Sradnia
Roznica Seria 1 Seria 2

Odchylenie
standardowe | standardowe
Seria 1 Seria 2
-0.100000 0.225000 p=.10 2000885 19.99088 0.073684 0.108520
[« | 3

Odchylenie

NN

Rys. 11. Wyniki testu Kotmogorowa-Smirmowa dla
przyktadowego parametru procesu.

Aby mozna bylo przyjac, ze porownywane rozktady
si¢ ro6znia, warto§¢ p powininna by¢ mniejsza od
0,05.

2. Porownanie profili uwalniania

Profile uwalniania sa uznawane za wazny element w
rozwoju produktow leczniczych. Moga one okresli¢
predkos¢ oraz stopien uwalniania substancji. W celu
poréwnania profili uwalniania dla dwoch produktow
leczniczych mozna uzy¢ wielu metod, z ktorych tu
wymienione zostaly tylko niektore. Ze wzgledu na
natur¢ procedur statystycznych mozna je podzieli¢ na
dwie grupy:

1) Niezalezne od modelu:
¢ Wspotczynnik podobienstwa
¢ Analiza wielowymiarowa
¢ Dwu-czynnikowa ANOVA
¢ ANCOVA
¢ Analiza split-plot

2) Zalezne od modelu:
¢ Weibulla
¢ Gompertza
¢ Logistycznego

Ze wzgledu na duza liczbe metod, ktore mozna
zastosowa¢, dalej zostanie opisana jedna metoda z
kazdej grupy.

Weryfikacja  podobienstwa  profili uwalniania
powinna by¢ poprzedzona poréwnaniem na wykresie
profili uwalniania dla zbioru testowego i
referencyjnego (Rys. 12). Ksztalt profili uwalniania,
szczegblnie w przypadku metod zaleznych od
modelu, nalezy wstgpnie zweryfikowac, co pozwoli
oceni¢ czy nie wystepuja znaczace réznice pomigdzy
ksztaltem zatozonej funkcji a rzeczywistym
ksztaltem rozkladu przebiegu. Sytuacja taka moze
bowiem w pewnych przypadkach doprowadzi¢ do
btednego pordwnania profili uwalniania.
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Rys. 12. Wykres $rednich — porownanie dwoch profili
uwalniania.

2.1. Metoda wspolczynnika podobienstwa

Najprostsza do zastosowania metoda pordwnania
profili uwalniania, z grupy metod niezaleznych od
modelu, jest metoda wspolczynnika podobienstwa.
Wspotczynnik podobienstwa f2 jest zdefiniowany w
nastgpujacy sposob:

-0,5
1 t
£, =50log,, 100{1+t2(12] —Tj)z}

J=1

gdzie: Rj oraz Tj reprezentuja $redni procent
uwolnienia w czasie j, odpowiednio dla proby
referencyjnej 1 testowej; t jest liczba testowanych
punktow w czasie. Warto$¢ f2 moze przyjmowaé
warto$ci z zakresu (—0,100). Jezeli $redni procent

uwalniania jest identyczny dla kazdych dwdch
odpowiadajacych sobie punktow ze zbiorow R i T,
wtedy f2= 100. Przyjmuje si¢ ze podobienstwo
migdzy zbiorami: testowym i odniesienia jest
wystarczajace jezeli f> > 50.

2.2. Metody dopasowania funkcji

W przypadku metod zaleznych od modelu zaktada
si¢ ze do danego profilu uwalniania moze by¢
dopasowana krzywa opisywana odpowiednig
funkcja. Pierwszym etapem w metodach tego typu,
jest dopasowanie odpowiedniej krzywej do
odpowiedzi eksperymentu i obliczenie parametréw
modeli dla zbioru testowego oraz referencyjnego.
Nastepnym krokiem jest poréwnanie parametrow
uzyskanych dla obydwoch modeli. W tego typu
metodach wybdr odpowiedniej krzywej jest
czynnikiem krytycznym. Jezeli ogdlny model dla
krzywych zostatl niepoprawnie wybrany, zazwyczaj
bedzie to prowadzi¢ do btednych wynikow.

Jedna z uzywanych do dopasowania krzywych, jest
krzywa opisana funkcja Weibulla:

m=m, l_e_[tijﬂ

gdzie: m,, = 100, ¢ oznacza punkt w czasie, f; jest
parametrem skali, natomiast £ jest parametrem
ksztaltu. Nastgpnie funkcja jest doprowadzana do
postaci liniowej y = ax + b wyrazonej wzorem:

In(~1n(l - )= BIn(r) - Alnc,)

Dla tak przeksztalconej funkcji moze zostaé
dopasowana prosta metoda regresji liniowe;.
Wymagane jest, aby wspotczynnik korelacji
dopasowania prostej regresji byt wigkszy od 0,99.
Otrzymana w ten sposdb warto$¢ a bedzie
odpowiadata parametrowi f, natomiast parametr
ksztattu mozna obliczy¢ ze wzoru:

_b
l‘dzeﬁ'

Nastepnie nalezy poréwnac otrzymane w ten sposob
parametry t; dla proby testowej oraz dla proby
referencyjnej. Mozna je porownac za pomoca analizy
ANOVA. Jezeli ANOVA nie wykaze znaczacego
wpltywu poszczegolnych czynnikow, ktore moga
oddziatywac¢ na ksztalt profilu, oznacza to, ze nie ma
znaczacych réznic pomigdzy badanymi profilami
uwalniania.

VIil. Monitorowanie procesu

Zgodnie z wytycznym Dobrej Praktyki Wytwarzania
procesy powinny by¢ okresowo oceniane w celu
potwierdzenia  wynikéow  walidacji  (walidacja
retrospektywna — walidacja procesu wytwarzania
produktu, ktéory =znajduje si¢ w sprzedazy,
przeprowadzona na podstawie zebranych danych
dotyczacych produkcji, badania i kontroli serii).
Niemnigj walidacja retrospektywna jest
dopuszczalna tylko dla dobrze znanych procesoéw i
nie mozna jej stosowac, jezeli wprowadzone zostaty
zmiany w  skladzie produktu, procedurach
operacyjnych lub urzadzeniach.

Zalecane jest ponadto prowadzenie kart kontrolnych
do monitorowania rutynowego procesu
produkcyjnego, co pozwala na pordwnanie
aktualnego stanu procesu ze stanem przesztym oraz
pozwala na szybkie wykrycie niepokojacych
sygnatow, ktore moga wskazywaé na rozregulowanie
procesu (pogorszenie jakosci). Monitorowanie
procesu powinno by¢ takze uzupelnione okresowa
weryfikacja zdolno$ci procesu. Wyznaczone w
procesie  walidacji  granice  kontrolne  dla
poszczegdlnych parametréw procesu nie powinny
by¢ zmieniane w trakcie rutynowego monitorowania,
gdyz stanowia one naturalna granic¢ parametru



procesu i przekroczenie ich zazwyczaj wskazuje na
brak jego stabilnosci w czasie.

Warto zwroci¢ uwageg, ze sprawny 1 wydajny
przebieg procesu monitorowania jak i catego procesu
walidacji zalezy od zastosowania odpowiednich
narzgdzi do: zbierania danych, przechowywania
danych oraz do ich analizowania i raportowania
wynikdw. Oczywiscie pomigdzy tymi elementami
powinien by¢ zapewniony przeptyw informacji, co
znacznie zwigksza wydajnosé systemu
walidacyjnego. Wyjatkowo wydajnymi narzedziami
ktore posiadaja wspomniang funkcjonalno$¢ sa
programy z rodziny STATISTICA a w szczeg6Inosci
system SEWSS (STATISTICA Enterprise-Wide SPC
System), ktéory integruje = wszystkie  cechy
nowoczesnego systemu do walidacji procesow
technologicznych. SEWSS oferuje wszystkie, nawet
najbardziej zaawansowane, analizy statystyczne
wykorzystywane w walidacji, a dzicki temu, ze
zostal zaprojektowany rowniez do statystycznego
sterowania procesami W skali catego
przedsigbiorstwa, jest idealnym narzedziem do
monitorowania procesOw na biezaco. Uzywajac tego
systemu mozna w prosty sposob gromadzi¢ pomiary
w bazie danych a nastgpnie odpowiednie zestawy
danych wydoby¢ w celu ich przeanalizowania. W
przypadku rutynowych dziatan system pozwala na
zdefiniowanie szablondéw analiz i raportéw, do
ktorych uzytkownik systemu ma bardzo szybki
dostep. Dzigki temu, ze wszystkie informacje
gromadzone sa w bazie danych, tatwo jest nimi
zarzadza¢ a prawdopodobienstwo przypadkowej
utraty danych jest praktycznie rowne zeru.

Walidacja wymaga zarzadzania i przechowywania
duzej liczby dokumentéw, co w przypadku
przechowywania ich w formie papierowej przysparza
wielu probleméw. Problemy te w naturalny sposob
rozwiazuje STATISTICA Document Management
System (SDMS), ktory jest najbardziej efektywnym
sposobem poprawy jakosci i zwigkszenia wydajnosci
systemow do zarzadzania dokumentami, dzigki
przejsciu na elektroniczng forme¢ dokumentow.
System SDMS zostat tak zaprojektowany, aby
spelni¢c  wymagania FDA (Code of Federal
Regulations Title 21 Part 11) w zakresie zarzadzania
dokumentami w formie elektroniczne;j.
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