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Statisztikai intervallumok

Konfidenciaintervallum (CI): a sokasag egy
paramétere milyen intervallumban van adott
megbizhatosaggal (1-a))?

Kétoldali vagy egyoldali

Mire adhatunk konfidenciaintervallumot?

Joslasi (predikcios) intervallum (PI): egy jovObeli mérés eredménye
milyen intervallumban van adott megbizhatosaggal?
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Toleranciaintervallum: a sokasag legaldbb p hanyada milyen
intervallumban van adott megbizhatosaggal?

P(x <xy ) =p A sokasag p része az X, hatart nem haladja meg
Ha u és oismert: Xy=u+z_,0

PL. a sokasag elemeinek 95%-a 1.645 o alatt van, tehat a 95%-o0s f61s6 tolerancia-
hatar 1.6450. (egyoldali)

A sokasag elemeinek 90%-aa -1.6450 < x <1.6450
intervallumban van, ezek a 90%-os kétoldali tolerancia-hatarok.

Ha u és o nem ismert, maga az intervallum is bizonytalan:
P[P(x <xy)2 p]:P[P(x <Xx+ks)> p]z}/

y biztonsaggal allithatjuk, hogy a sokasag elemeinek legalabb p része X, alatt van.

Annak valdsziniisége, hogy a sokasag legalabb p része az
X, =X+ks

folso hatar alatt legyen, v.
k értékét meg kell hatarozni.
Xy~ M X+ks—u
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Mire j6 a toleranciaintervallum?

CU vizsgalatok (Content Uniformity Testing)- tablettak hatéanyagtartalma
Elvéras: a tablettak zémének hatoanyagtartalma beliil legyen az eldirt
hatéron- a toleranciaintervallum legyen beliil az eldirt hataron

Stabilitasvizsgalat
Cél: annak az idopontnak a meghatarozasa (eltarthatosagi ido),
amikor a tablettak zomének hatoanyagtartalma még éppen a
specifikdcios hatar ald nem csokkent

Folyamatképesség vizsgalatok- selejtarany meghatarozésa
itt a specifikacios hatarok adottak, de kérdezhetik, hogy mekkora a
selejtarany
a toleranciaintervallum hatarai ismertek, ehhez szamolunk
valoszinliséget

USP <1210> Statistical Tools for Procedure Validation

USP - United States Pharmacopeia (Amerikai Egyesiilt Allamok hivatalos
gyogyszerkonyve):

+ Kovetelmények megfogalmazasa a forgalomba keriild

gyogyszerkészitményekkel szemben

* Mindség, tisztasag stb.

* Megfeleloség bizonyitasa (jellemzd mérése)

* Analitikai mddszer - ennek a megfeleldségét is bizonyitani kell!
Validacio: az a folyamat, amely sordn bizonyitékot szolgaltatnak a ,,fitness for
use”’-hoz

USP <1225> Analitikai validacido modszerei,
USP <1210> Analitikai validacio statisztikai eszkozei
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USP <1210> Modszerek és statisztikai eszk6zok az analitikai modszerek USP
General Chapter <1225> szerinti validalasara (2018. m4j. 1.) — alternativak

Fejezetei:
* Az USP General Chapter <1210> altalaban
* pontossag és precizitas (accuracy, precision)
* statisztikai ekvivalencia
* tolerancia-intervallumok
* kimutatasi hatar (Limit of detection)

* a mennyiségi meghatdrozas hatara (Limit of quantitation)

Az USP <1210>

* Ismerteti a folyamatok validalasara szolgal6, a Chapter <1225>-bdl levezetett
statisztikai eszkozoket és megkdzelitési modokat

* Megmagyarazza, hogy egy analitikai eljaras alkalmassagat a felhasznalas céljat
figyelembe vevé mddon kell validalni (intended use)

* Leirja a felhasznalas altalanos tipusait és a hozzajuk tartozé teljesitmény-
jellemzoket

* A torzitatlansag, precizitas és kimutatasi hatar teljesitmény-jellemzdivel
foglalkozik, a tobbivel nem (tilsdgosan vitatott)
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A validalas el6tti kérdések

Kérdés

Magyarazat

Mi az analitikai eljaras
teljesitményét befolyasolo
paraméterek (pl. hdmérséklet, id6
stb.) alkalmazhaté tartomanya?

A robusztussag ezeken beliil kisérlettervezéssel
hatarozand6 meg.

Melyek a precizitast meghatarozo
(ruggedness) faktorok?

Azokat a faktorokat (analitikus, nap, reagens-sarzs,
annak beszallitoja, a késziilék), amelyek befolyasoljak
az analitikai eljaras precizitdsat, ruggedness
faktoroknak nevezziik. Ha egy ilyen ruggedness faktor
befolyassal van a precizitasra, a faktor azonos szintjén
(pl. azonos analitikus) kapott eredmények korrelaltak.
A korrelacio szorossagatol fliggben ezt sziikséges lehet
az adatok elemzésénél figyelembe venni. A ruggedness
faktorokat a pre-validalas soran empirikusan vagy

kockazatelemzési modszerekkel deritjiik fol.
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Kérdés

Magyarazat

Az adatok statisztikai elemzése soran
alkalmazott feltételezések
elfogadhatdé mértékben teljesiilnek?

A feltételezések tartalmazzak példaul a normalitast, a
variancidk homogenitasat és a fliggetlenséget. Hasznos
lehet mar az eldvalidacio soran alkalmazni statisztikai
probakat vagy vizualis értékelést. Az Analytical Data—
Interpretation and Treatment <1010> rész tovabbi
informdcidkat tartalmaz erre vonatkozdan.

Mi a médszer kivant alkalmazasi
tartomanya?

Az analitikai modszer tartomanya egy intervallum,
amelyben az analit mennyisége bizonyitottan
meghatarozhat6 a leirt modszerrel megfeleld
precizitdssal, pontossaggal, és linearitassal.

Vannak-e referencia értékek vagy
eredmények egy masik, validalt
folyamatbol szdrmazé eredmény a
pontossag igazolasahoz?

Ha nem, ahogy az International Council for
Harmonisation (ICH) Q2 c¢. dokumentumban all, a
pontossag az utan vizsgalhatd, hogy a precizitas,
linearitds és specificitas megfeleld.
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Kérdés

Magyarazat

Mennyi egyedi
meghatarozas alapjan
lehet a megadando
értéket meghatarozni, és

A kérdés megvalaszolasahoz sziikséges megismerni a modszer

végso céljat. A varianciakomponenseknek az elévalidaci6 soran
kapott becslése hasznos informaciokkal szolgalhat.

hogy aggregaljuk 6ket?

Mik a megfeleld A validaci6 sikeres, ha statisztikai bizonyiték van arra
validacios elfogadasi vonatkozoan, hogy a vizsgalat nem rosszabb, mint bizonyos
kritériumok? elére meghatarozott érték mindegyik relevans validacios

paraméterre nézve.

Megfeleld erejii bizonyitékok sziikségesek annak igazolasara,
hogy a pontossag €s precizitas megfelel az elére meghatarozott
elfogadasi kritériumnak. Szamitégépes szimulaci6 hasznos lehet
a proba erejének szamitasahoz.

Mekkora kisérletsorozat
sziikséges a
validacidhoz?
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Torzitatlansag (accuracy) és precizitas (precision)

Az analitikai modszer
* Pontos- azt méri, amit mérnie kell (mennyiség vagy koncentracio)
* Preciz - azonos minta kiilonb6z6 adagjainak ismételt mérése (esetleg
kiilonbozo koriilmeények kozott végezve) kozeli eredményeket ad

Az analitikai mérés modellje:
Y=rt+p+¢

ra valodi érték, referencia-érték,
pJ atorzitas,
£ a véletlen hiba
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Torzitatlansag Precizitas

Pontbecslés

Konfidencia-
intervallum

Kovetelmény

— S
(Y - T) t+ tl—a,n—l e

90%-0s

Jn

95%-o0s biztonsaggal

konfidenciaintervallumon szamitott fols6 hatart
beliil legyen ne haladjon meg
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3.1. fejezet filozofidja: A torzitatlansag és precizitas kiilon-kiilon értékelése

koncentracio (%) oldat mért adat (mg/g)
50 1 996.07
50 2 988.43
50 3 995.90
100 4 987.22
100 5 990.53
100 6 999.39
150 7 996.33
150 8 993.67
150 9 987.76
atlag 992.81
szOras 4.44
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Feltételezések:

1. A 9 analitikai eredmény hibaja fliggetlen egymastol.

2. Az ingadozas varianciaja a 3 koncentracio-szinten azonos, hogy a
szorasnégyzeteket egyesiteni lehessen. Ha nem, transzformacid esetleg segit. Ha
az sem, a 3 koncentracidhoz kiilon kell elvégezni a validalast.

3. Az analitikai eredmény varhat6 értéke azonos a 3 koncentraci6-szinten. Ha ez
nem teljesiil, ANOVA hasznalando, ¢s a 3 szinten kiilon kell vizsgalni a
torzitatlansagot.

A 3 kiilonbdz6 koncentraciot k6zos szintre (a 100%-ra) normaljak. Ki nem
mondott feltételezés, hogy a mért analitikai jel és az abbol szamolt koncentracio
variancidja a normalas utan azonos lesz.

Ez nem tl széles koncentracio-tartomanyban (tartalmi adatnal) elfogadhato,
szennyezés-vizsgalatnal nem lenne tarthato.
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A torzitas pontbecslése: p=Y—1

Konfidenciaintervallum a torzitasra:

(v —T)ifl_a,n_lﬁ ha @ = 0.05 (992.81—1000)¢1.86.%
(-9.94; -4.44) mg/g

Eldiras: a torzitas abszolut értéke <15 mg/g
TOST
Ertékelés?
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s . / ny-v
A precizitas pontbecslése: s = Lll)
n —

Konfidenciaintervallum f6ls6 hatara a szorasra
(nem halad meg egy folsé hatart): ,|n-l
2
/’{a,n—l

[9-1
U=444 |— =7.6 mg/
2.73 g8

El6irés: a variancia négyzetgyokére <20 mg/g
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3.2. fejezet filozofiaja: A torzitatlansag és precizitas (accuracy and precision)
egylittes vizsgalata

Bias %

20 15 0 15 0 Ha a okicsiny,
L nagyobb torzitas
d \ is megengedhetd,

RSD:12% - Procedure 4 mlnt ha o‘nagy
RSD:20% |- \ - Procedure 3
RSD:10% LL - Procedure 2
RSD:3% / \ Procedure 1

30 15 0 15 30
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P(~14+1<Y<A1+1)=p

Egy kovetkezd mért Y érték —A+1ésA+ 1 A kovetkezé mért Y értékek legalabb p

kozé esésének valosziniisége legalabb p hanyada —A + 7 és A + 7 koz¢€ esik

Joslési intervallum Tolerancia-tartomany

Melyik érdekli a validalo szakembert?
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Kimutatas hatara (LOD)

* TUPAC és ISO definicioja
» Eltér az ICH Guideline 36 ill. 10 ¢ konvenciotol

RD = RC + Zl—ﬁO-E Data distribution
Data distribution at RD

at blank
Rc =B+ Z,_,0% N /

Rp =B+ (Z1-q +Z1-p) 0k
B~ i o

Ha 0=p=0.05, akkor Z;_,= Z;_5=1.645 i
. /R'c/ Signal ‘\RD

og: ismételhetdségi ingadozas

B: vak jel varhat6 értéke .
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Analitikai jel
(%)

Blank

LOD” 3 4

Koncentracio

R, =B +m-LOD

Rp—B (Zi_a +Zl_ﬂ@
m N ‘m’

Becslés

LOD

Joslasi sav

Blank szorasa

Kalibracids egyenes koriili
rezidualis szoras
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Rc=B+t S 1+ ! + X
(4 1-an-2 n Z?:l(Xi _ X)Z

1 (LOD —X)?
Re=B+LOD m—ty_gy S [1+—+

LOD értékét X-hoz képest elhanyagoljuk:

(X - X)?

1 X2

N
LOD = (t1pn-z + ta-am-2) J Tt one
i=1 L

nalitikai jel
w

o
= Al
=

?:1(Ri —B - le')z
n—2

2.1L.0ODs3

0 0,5 1 3,5

1,5 2
Koncentracio
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