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Examen UE PL3.10 Contrôle Qualité : Approche
statistique et validation de méthodes

3ème année des études pharmaceutiques
2014-2015

Examen écrit du 9 janvier 2015

Durée de 45 min

Recommandations :

Le document comprend :

. 3 pages recto verso,

. 2 exercices.



Exercice 1 :

Lors de la validation d'une méthode d'analyse chromatographique, l'étude de la régression

linéaire entre la concentration et l'aire du pic chromatographique est effectuée.

1) Quelle hypothèse statistique va-t-on tester (plusieurs formulations possibles) ?

2) On prendra c[ = SVo comme seuil de signiflrcation. A quoi correspond ce seuil ?

3) Quel test statistique va-t-on réaliser ?

4) On trouve une p-value = 0,3. Que représente cette valeur par rapport au
paramètre observé ?

5) Quelle(s) conclusion(s) peut-on donner (sur I'hypothèse et I'association) ?

6) Que peut-t-on dire de la droite de régression en précisant à quoi correspondrait
ses coefficients ?

Exercice 2 :

Afin de valider sa méthode de dosage de I'Ibuprofène dans le RhinAdvil@, un
laboratoire X a réalisé deux gammes d'étalonnage : une avec la substance active seule (SA) et

l'autre avec la forme pharmaceutique reconstituée (FR).

Pour cela, des solutions de concentrations variables ont été préparées et analysées par

spectrophotométrie UV. Cette opération a été répétée sur trois jours, à raison d'une fois par
jour.

Le tableau ci-dessous regroupe les résultats des analyses.

C' (SA) mq/mL C'(FR) mq/mL Absorbance (SA) Absorbance (FR)

Jour 1 15,9 16,0 0,661 0,697

Jour 2 15,8 16,2 0,644 0,707

Jour 3 16,0 16,2 0,648 0,712

Jour 1 18,0 18,0 0,740 0,785

Jour 2 17,8 17,9 0,733 0,784

Jour 3 18,0 17,8 0,763 0,777

Jour 1 19,8 20,3 0,830 0,877

Jour 2 20,1 20,3 0,842 0,888

Jour 3 20,0 20,1 0,831 0,876

Jour 1 21,9 21,9 0,915 0,957

Jour 2 22,0 22,0 0,925 0,950

Jour 3 21,9 21,8 0,915 0,956

Jour 1 24,1 23,8 1,009 1,056

Jour 2 23,8 23,8 0,989 1,054

Jour 3 24,0 23,8 1 ,015 1,047
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1) Quel est l'intervalle de mesure choisi par le laboratoire X ? Justifier la
conformité de cet intervalle ?

Pour les deux formes SA et FR, les droites de régression obtenues donnent les résultats

suivants :

2) Etudiez la validité des régressions.

3) Définissez la spécificité d'une méthode.

4) Evaluez la spécificité de la méthode décrite.

5) Les deux droites sont-elles comparables ?

6) De la conclusion de la question 5) qu'en déduisez-vous pour l'utilisation de cette

méthode en routine ?

R2
Pente

(a)
Ordonnée à
!'oriqine (b)

Ecart type
sur (a)

Ecart type
sur (b)

Statistique t
sur (a)

Statistique t
sur (b)

SA 0,9967 0,0437 -0,0410 0,00070 0,01412 62,36 -2,90

FR 0,9972 0,0448 -0,0199 0,00066 0.01325 68,19 -1.50
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ANNEXES

Table de Fisher-Snedecor

Valeur de F'(nr ; nz) ayant la probabilité 0,05 d'être dépassée

1 161.45 199 50 215 71 224.58 230 16 233 99 236 77 238 88 240 54 241.S8 ?42.98 243.90

2 18.51 19 00 1S 16 19 25 19.30 19 33 19 35 1s 37 19 38 19 40 19 40 19 41

3 10."t3 9 55 9 28 912 9.01 8 94 8 89 8.85 8.8.1 8.79 S 76 874
4 7.71 694 6.59 6sS 6.26 616 6.09 604 6.00 5s6 594 591

5 661 579 5.41 51s 505 4.95 4.88 4.A2 477 474 4.70 468
6 5.99 5.14 476 4.53 439 4?8 4.21 415 4.1A 406 403 400
7 55s 4.74 435 4.12 3.s7 387 3.79 373 368 364 3.00 357
8 532 4.46 4.07 384 3.69 358 3.50 344 339 335 3.31 328
9 5.12 426 386 303 348 337 329 3.23 318 314 3.10 3.07

10 496 410 371 3.48 333 322 314 3.07 302 2.98 294 2.91

11 ,1 84 398 359 3.36 3.20 30g 30'1 295 290 285 ?A2 27s
12 4 75 3.89 3.49 3.26 3 1.1 3 00 2 s1 2.85 2 80 ?75 272 2.69

13 4.67 3.81 3.41 3.16 3 03 2.92 2 83 ?.77 2.71 ?67 2 63 2 60

14 460 3.74 334 3.11 296 2.85 276 270 2.65 260 257 253
15 454 368 32g 306 290 279 2.71 264 259 254 2.51 2.48

16 449 363 3.24 301 285 2.74 266 259 254 249 2.48 242
17 4 45 3.5S 3.20 2.96 2.81 ?.7A 2 61 2.55 2 49 2.45 2 41 2 38
'18 4.41 3 55 3.16 2 93 2.77 2 66 2.58 2 51 ? 46 2 41 2.37 2.34

19 438 352 313 2.90 274 263 2.54 ?48 2.42 2.38 2.34 2.31

20 435 349 310 287 271 260 ?51 2.45 239 235 231 2.2ts

121110o
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Table de Student

Valeur de t ayant la probabilité P d'être dépassée en module
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Afin de valider une méthode de dosage de l'Ibuprofène dans le RhinAdvil@, un

laboratoire X a réalisé deux gammes d'étalonnage : une avec la substance active
. seule (SA) et l'autre avec la forme pharmaceutique reconstituée (FR).

Pour cela, des solutions de concentrations variables ont été préparées et

analysées par spectrophotométrie UV. Cette opération a été répétée sur trois
jours, à raison d'une fois par jour. Le tableau ci-dessous regroupe les résultats

des analyses.

c" (sA)
mq/mL

c'(FR)
mq/mL

Absorbance
(SA)

Absorbance
(FR)

Jour 1 15,9 16,0 0,719 0,697

Jour 2 15,8 16,2 0,725 0,707

Jour 3 16,0 16,2 0,723 0,712

Jour 1 18,0 19,0 0,810 0,785

Jour 2 17,8 17,9 0,815 0,784
Jour 3 18,0 17,8 0,812 0,777

Jour 1 19,8 20,3 0,905 0,877

Jour 2 20,1 20,3 0,910 0,888

Jour 3 20,0 20,1 0,915 0,876

Jour 1 21,9 21,9 1 ,005 0,957

Jour 2 22,0 22,0 1 ,010 0,950

Jour 3 21,9 21,8 1 ,015 0,956

Jour 1 24,1 23,8 1,085 1,056

Jour 2 23,8 23,8 1,082 1,054

Jour 3 24,0 23,8 1 ,083 1,047

1) QueI est l'intervalle de mesure choisi par le laboratoire X ? JustifÏer
la conformité de cet intervalle ?

Le laboratoire souhaite étudier la régression linéaire entre la concentration et

I'absorbance pour la SA et la FR.

Pour les deux formes SA et FR, les droites de régression obtenues donnent les

résultats suivants :

2



R2
p-value

régression
Pente

(a)

Ordonnée
à I'origine

(b)

Ecaft
type

sur (a)

Ecart
type

sur (b)

Statistique
t sur (a)

Statistique
t sur (b)

SA 0,9960 5,37.1017 0,0456 -0.0021 0,0008 0,0161 57,10 -0,13

FR 0.9972 5,40.10-18 0.0448 -0,0199 0,0007 0,0133 68,18 -1,50

Un seuil de signification, u de 5Vo sera pris pour tous les tests statistiques. Pour

chaque question, vous préciserez les hypothèses statistiques et les tests

utilisés.

2) L quoi correspond le seuil de signification u = SVo?

3) Testez la régression pour les deux relations SA et FR. Quel est le

risque associé pour chacune ?

4) Définissez la spécificité d'une méthode.

5) Evaluezla spécificité de Ia méthode décrite.

6) Les deux droites sont-elles comparables ?

7) De la conclusion de la question 6) qu'en déduisez-vous pour

l'utilisation de cette méthode en routine ?

J
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Valeur de t ayant la probabilité P d'être dépassée en module
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