GERER LE RISQUE LORS DE LA VALIDATION DES METHODES ANALYTIQUES : APPLICATION A LA DETERMINATION D’IMPURETES.
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Pour s’assurer que les résultats obtenus avec les méthodes de dosages d’impuretés soient fiables, les laboratoires pharmaceutiques doivent valider ces méthodes. L’objectif de la validation est de démontrer que la méthode analytique développée correspond à l’usage pour lequel elle est prévue, c’est-à-dire de prouver que les résultats fournis par la méthode sont fiables dans des limites bien définies (ex : 10% en impuretés). Une pratique courante au niveau des laboratoires d’analyse est d’utiliser à cette fin des critères d’acceptation uniquement basés sur des estimateurs ponctuels des paramètres de la méthode de dosage sans tenir compte des erreurs associées. Dans ces conditions, le risque d’accepter erronément une méthode comme valide et/ou d’en rejeter une qui est réellement valide reste inconnu et incontrôlé. En revanche, l’utilisation du profil d’exactitude basé sur l’intervalle de tolérance au niveau β (ex. : 95%) de l’erreur totale (biais + fidélité intermédiaire obtenus à partir des échantillons de validation) permet de contrôler ces risques [1-3]. Une telle pratique permet en effet de refléter plus fidèlement les performances attendues en routine et donc de minimiser le nombre ultérieur de rejets pour non-conformité. Cette décision importante ne peut pas reposer uniquement sur des estimateurs individuels du biais et de la précision mais doit tenir compte de la probabilité de donner en routine des résultats compris dans les limites d’acceptation de la méthode. Cependant, ces estimateurs sont nécessaires pour évaluer cette probabilité et ce, afin de donner aux utilisateurs de la méthode, mais aussi aux autorités, la garantie que chaque mesure d’un échantillon inconnu qui sera réalisée ultérieurement au moyen de la méthode sera suffisamment proche de sa vraie valeur.

Différentes exemples d’applications du profil d’exactitude à la validation de méthodes d’analyses d’impuretés illustrant son utilité et son caractère prédictif seront présentés.
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