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Contrôle de la teneur en actif

 European Pharmacopoeia :

– 2.9.6. Uniformity of content of single-dose preparations

« … based on the assay of the individual contents of active

substance(s) of a number of single-dose units to determine

whether the individual contents are within limits set with

reference to the average content of the sample…»

– 2.9.40. Uniformity of dosage units

« … each substance in a batch should have an active substance

content within a narrow range around the label claim… » 

Acceptance value
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L’uniformité de teneur

Méthode de référence
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Solvants
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Investissement Matériel
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Méthode alternative

Rapide

Non destructive

Investissement Matériel

Nouvelle technologie

Teneur en Principe Actif

Uniformity of content

Uniformity of dosage units
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Objectifs

 Libérer un lot de comprimés Proche infrarouge (PIR)

 PIR / ChimiométrieMéthode supervisée (Référence)

 Homogénéité réponses PIR et méthode de référence :

Évaluation d’un intervalle de confiance (notion de

risque)

 Confiance sur la valeur PIR par rapport à la méthode de

référence ?
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Méthode de référence / alternative

Valeurs méthode de référence Valeurs méthode alternative

Problème

Valeur cible Valeur cible

Limites 

d’acceptation
Limites 

d’acceptation
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Approche par « bootstrapping »

Etape 1 : Calcul des résidus (PIR vs. Réf.)

Etape 2 : « Bootstrapping » des résidus

Etape 3 : Ajout des résidus « bootstrappés » aux valeurs 
calculées par le modèle et estimation des nouveaux 

coefficients du modèle

Etape 4 : Déterminer l’intervalle de confiance à un risque 
choisi
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Calcul des Résidus
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« Bootstrap » des résidus (1/2)

 Technique de ré-échantillonnage basée sur le tirage aléatoire 

des échantillons avec remise
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 Technique de ré-échantillonnage basée sur le tirage aléatoire 

des échantillons avec remise

« Bootstrap » des résidus (2/2)
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La projection PLS
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Projection 

PLS :
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Les erreurs « bootstrap »
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- Construction de Z par la procédure percentile-t :

Aji et al., Oil & Gas Science and Technology, 58 (2003) 599-608

- Les erreurs « bootstrap » :



Détermination de l’intervalle
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Estimation d’un intervalle pour 

un nouveau jeu de données
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– Détermination des intervalles 
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Résultats
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Demain en production…
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Rapports détaillés
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Conclusions

 Estimation asymétrique pour chaque individu de

l’intervalle de confiance des valeurs PIR au risque

considéré

 Qualité de l’intervalle dépendant de la performance du

modèle PLS

 Développement d’un outil d’aide à la décision
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