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Objectif d’'une methode analytique
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Méthode analytique

Pas de quantification directe !
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Objectif d’'une methode analytique

L'objectif d'une méthode analytiqgue quantitative
est d'étre capable de déterminer le plus
exactement possible chaque quantité inconnue
qgue le laboratoire devra quantifier.
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X, = résultat mesuré U = vraie value inconnue




Objectif de la validation

Donner aux laboratoires ainsi qu’aux autorités des
|garanties]que chaque future résultat qui sera obtenu en
routihe sera[suffisament proche |de |a vraie valeur

A= Limite d’acceptation prédefinie

= proportion minimum de
resultats inclus dans + 4




Jo Design et modele de validation

Laberatoira da Chinla Rralgiqua
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% Design et modéle de validation
- —

« Pour chaque niveau de concentration des standards de

validation le modele est un modele ANOVA aléatoire a
un facteur:

X, =u+a,+e;, a~iN0,62) e, ~iN0,0?)

C/p =0,+0,

« Pour chaque niveau de concentration des standards de

validation nous avons donc les estimateurs suivant:

+6. = lMSA+(1—leSE
J J




 Validation d'une méthode de dosage de la
codeine et du paracétamol dans un produit
pharmaceutique par HPLC-UV o
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Comment décider ?

Evaluation distincte des critéres de justesse et de fidelité par
rapport a des limites d’acceptation (A) fixées a priori.

= Descriptive:
= justesse: basée sur I'estimation du biais uniguement;
= fidélité: basée sur I'estimation du CV,, uniquement.
= Différence:
» justesse: basée sur un test de signification bilatéral de Student
pour le biais uniguement.
= Equivalence:
» justesse: basée sur un intervalle de confiance du biais;

= fidélité: basée sur un intervalle de confiance de la variance de
fidélité intermédiaire.




Approche descriptive

Justesse:

Fidelite:
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Exemple d’application

Justesse
Paracetamol
200 pg/ml 9o >
-1.2 |
400 pg/mi o § >
0.1
600 ug/ml o >
-0.2:
Codéine ;
20 pg/ml @ >
0.1
25 ug/ml o : >
-0.6 :
30 pg/ml . .
-0.4

-2 % 0 +2 %
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Precision (RSD%)

Descriptive: performance globale

Descriptive approach Descriptive approach
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Approche différence

H,:0=0
H :0+#0
[ ® ] - Biais (%)
0 )
Non rejet de H, = Méthode valide !?
[ ® ] - Biais (%)
0~ 0

Rejet de H, = Méthode non valide !?
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Jo Exemple d’application

Chinla Rralgiqua
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Difference: performance globale

Difference approach Difference approach
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Approche equivalence

Justesse:

Fidelite:

Intervalle de
confiance (I.C.)
du biais
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Approche equivalence
— —

Laberatoira da Chinla Rralgiqua

« L'intervalle de confiance du biais est donné par
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Exemple d’application

Justesse Fidélite

Paracetamol

200 pg/ml

v

400 pg/ml

v

600 pg/ml

v

Codéine
20 pg/mi

v

25 pg/ml

v

30 pg/ml
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-2 % 0 +2 % 0 +3 %
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Precision (RSD%)

Equivalence approach
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Comment décider ?

L'objectif de la validation est d'évaluer la probabilité que
chaque futur résultat soit dans les limites d’acceptation.

=» Baseé sur les estimations du biais et du CV, .

0, 0'}2 T

Es,a{P"Xi_ﬂT‘</1]
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Comment décider ?

L’objectif de la validation est d’évaluer |la probabilité que
chaque futur résultat soit dans les limites d’acceptation.

=» Baseé sur les estimations du biais et du CV, 5.

Vo

[Es,a{PﬂXi — Jhr| < /1]] 0, 0'}2 7 i
fExactitude requise h
de chaque futur

_réesultat y
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@%LKL Comment décider ?
R

L’objectif de la validation est d’évaluer |la probabilité que
chaque futur résultat soit dans les limites d’acceptation.

=» Baseé sur les estimations du biais et du CV, .

[ES,& {P"Xi _'UT‘ < /1]][5’ O-J}Z 7L tin
— — \
"Exactitude requise 9 Estimateurs des performances

de chaque futur - de la méthode obtenu en

\résultat > phase de validation

Missing Link
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Résumeé des objectifs

Objectifs
= Chaque futur résultat / pas les résultats passés.

=» Futurs résultats / pas les performances de la méethode
analytique.

=>» Les performances passées de la méthode sont
insuffisants pour prendre une décision méme s'ils
fournissent des informations sur cette méthode.

= Comment prendre une décision basée sur la
qualité des futurs résultats ?
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Comment décider ?

B-Expectation Tolerance Interval (3TI)

Tolerance Interval

Permettent de préedire ou
chaque futur résultat va IB
se trouver (Wald, 1942).

>

U

Accpetance Limits

= Si le fexpectation tolerance interval est inclus dans
les limites d’acceptation (A), alors la probabilité que
chaque futur résultat tombe dans les limites
d’acceptation (A) est d’au moins S (ex. 80%).

Hy+ A
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Jo Design et modele de validation

Laberatoira da Chinla Rralgiqua

 Pour un model ANOVA aléatoire balancé a un facteuir,
un B-expectation tolerance interval adequat est (Mee,
1984):
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Precision (RSD%)

BTl : performance globale

Tolerance Interval approach Tolerance Interval approach
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Exemple d’application

Codéine

Paracetamol
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Conclusions

= |a qualite des futurs résultats (= ) doit étre I'objectif et
non pas les performances de la méthode analytique.

= Les expectation tolerance interval permettent
d’atteindre cet objectif.

= De cette maniere, les risques sont mieux connus a l'issue
de la validation de la méthode.

= Méthodologie de décision applicable pour tout type de
méthode analytique quantitative (chromatos,
electrophoreses, spectros, ELISA, gPCR, ...)
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4wl Merci pour votre attention

» Check our publications at:

http://orbi.u
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