Robusztussag

Robusztus vagy robosztus?

GO; ;8]@ robasztus

Internet Képek Térkép Egyebek « Keresdeszkizik

nincs ilyen szd: robosztus

nincsilyenszo.blogspot.com/2009/09/robosztus.himl - Tarolt valtozat

2009.09.08. — Annyira gyakori a hibas alak, hogy a google-spell-checker is helyesnek tartja.
Results 1- 10 of about 46,600 for robuszius. (0.29 seconds) ..

toriilk6zo vagy toriilkozi?
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Tenyleg a végén és tényleg ugy kell
végezni a robusztussag-vizsgalatot?

"The robustness/ruggedness of an analytical procedure is a
measure of its capacity to remain unaffected by small, but
deliberate variations in method parameters and provides an
indication of its reliability during normal usage”

ICH Harmonised Tripartite Guideline

Q2(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology

(The Addendum dated November 1996 has been incorporated
into the core guideline in November 2005).
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Igen jo anyag: Y. Vander Heyden, A.Nijhuis, J. Smeyers-
Verbeke, B.G.M. Vandeginste and D.L. Massart: Guidance
for Robustness/Ruggedness Tests in Method Validation,

J Pharm Biomed Anal. 2001 Mar;24(5-6):723-53
http://www.vub.ac.be/fabi/tutorial/robust/guideline.doc),
bar nem minden részével értek egyet

Régebben:

« a validalas egyik utolsé lépése

» a laboratoriumok kozotti modszeratadas problémainak
megeldzésére

—Ha a modszer nem bizonyult robusztusnak, vissza kellett

Iépni a modszerfejlesztésbe.

Ezt elkeriilendd: a robusztussag-vizsgalat megfeleld helye a
modszerfejlesztés végén, a validalas el6tt van.
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Amirdl szo lesz:

1. Azt szeretnénk kimondani, hogy a modszer robusztus, vagyis
a vizsgalt faktorok (az adott valtoztatasi tartomanyban) nem
befolyasoljak a mérési eredmenyt.

2. Tudomasul vessziik, hogy a modszer érzekeny bizonyos
faktorokra, ezt az érzékenységet szamszerlsitjiik, és
megadjuk, hogy az illet6 faktort milyen (a szokésosnal
sziikebb) tartomanyban kell tartanunk, ha azt akarjuk, hogy
befolyasa ne legyen zavaro.

+ (3.) Robusztussa tétel (Taguchi modszere)
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1. példa 241 terv 2 centrumponttal

* a kolonnatér homérséklete a névleges érték koriil = 2 °C,

« az eluens szerves oldoszer tartalma a névleges értéke kortl + 1
térfogat %-kal,

« az eluens névleges pH érteke kordl + 0,2,

« az eluens K2HPO4 névleges koncentracioja koril + 1 mM

Kisérlet Homérséklet | Az eluens MeOH- | K;HPO, eluens pH
(°C) tartalma mM az
(VIV %) eluensben
1 32 14 16 6.8
2 28 16 14 7.2
3 32 14 14 7.2
4 30 15 15 7.0
5 28 14 16 7.2
6 32 16 16 7.2
7 32 16 14 6.8
8 28 16 16 6.8
9 30 15 15 7.0
10 28 14 14 6.8
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Hipotézisvizsgalat:  H;: 4, =0 Y = By+ BiXo+ BoXy +ot BoX,
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Effect Estimates; Var.:y; R-sqr=.41629; Adj:.19392

2**(4-1) design; MS Residual=.2193651

DV:y

Effect | Std.Err. t(21) p -95.% | +95.%

Factor Cnf.Limt| Cnf.Limt
Mean/Interc. [ 101.025/ 0.09560. 1056.69.| 0.00000' 100.826. 101.223}|
Curvatr. 0.150( 0.42755! 0.351 0.729211 -0.739: 1.039:
T -0.150(/ 0.19120!  -0.78¢ 0.44151 -0.547¢ 0.247¢
(2)MeOH -0.183: 0.19120"  -0.95¢ 0.34856. -0.581( 0.214:
(8)K2HPO4 -0.2667 0.19120!  -1.39f 0.17770 -0.664% 0.131(
(4)pH -0.300(/ 0.19120!  -1.56¢ 0.13160. -0.697¢ 0.097¢
1lby2 0.4167 0.19120! 2.17¢0.04085| 0.019( 0.814]
1by3 -0.133{0.19120"  -0.697 0.49325. -0.531( 0.264!
1by4 0.3667 0.19120! 1.91¢ 0.06886  -0.031(  0.764]

Ha elfogadjuk: nem tudjuk elutasitani, az adatok nem mondanak
ellent, a hatas nem magaslik ki a véletlen ingadozashdl
Biztos, hogy ezt akarjuk kérdezni?
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Ha nagy a széras, nem észleljuk a hatast!

Robusztussag

1. Azt szeretnénk kimondani, hogy a modszer robusztus, vagyis
a vizsgalt faktorok (az adott valtoztatasi tartomanyban) nem

befolyasoljak a mérési eredményt.

Biztos?

Inkébb azt, hogy a vizsgalt faktorok nem befolyasoljak a mérési

eredmeényt jobban, mint...

Ehhez ki kell szamolnunk, hogy mekkora valtozast okoznak

— az 6sszefliggés becslese sziikseges:

Y= Byt BXi+ BoXy .4 BX
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A faktorok kétfélék:

tipikusan mennyiségiek, amelyeket a modszerfejlesztésnél
optimalizalunk

tipikusan mindségiek, amelyekkel nem foglalkozunk a
maodszerfejlesztésnél

A mennyiségi faktorok hatasanak becslésehez jobb, ha

szélesebb tartomanyban valtoztatunk.
| -X\;

T

A modszerfejlesztésnél is hasznalt IR T
faktorok hatasara mar vannak kisérleteink!
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2. Tudomasul vesszik, hogy a mddszer érzékeny bizonyos
faktorokra, ezt az érzékenységet szamszerlsitjiik, és megadjuk,
hogy az illetd faktort milyen (a szokdsosnal sziikebb)
tartomanyban kell tartanunk, ha azt akarjuk, hogy befolyasa ne
legyen zavard. — ugyanez a technika

Maguk a kisérletek a modszerfejlesztési kiserletek, széles
valtoztatasi tartomanyokkal.
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2. pelda

J. S. Space, A. M. Opio, B. Nickerson, H. Jiang, M. Dumont, M. Berry: Validation of
a dissolution method with HPLC analysis for lasofoxifene tartrate low dose tablets,
J. Pharmaceutical and Biomedical Analysis 44 (2007) 1064 — 1071

1068 15 Space et al / Towraal of Pharmaceuticel and Riomedical Anatysis 44 (2007) 10641071
Table &
Randomized split plot robustness design for the HPLC end analysis method and results
Randomized robustness desipn Chromatagraphic setup Acceplance criteria
Temperature pH Flow  Organic Temperatare pH  Flowmte  Organic Retention time =25 Peak efficiency Peak asymmetry
rate (acetonitriled (%) (=C) (mlfminy (acetomitrile) (%) and - 4.5 (min) = 1000 =20
+ - - - 45 18 04 33 56 5180 Ll
+ -+ + 45 11 0% 33 T 4879 L1
+ + - - 45 18 04 i1 il 5200 1.0
+ + o+ + 45 32 0% a7 21 4612 Ll
- - - - 35 18 04 33 635 5640 Lo
- + - - 35 18 04 i1 35 517 L1
- -+ + 35 311 0% 33 44 ATED 1.0
- + o+ + 35 31 0% a7 25 4262 Ll
+ + - + 45 18 04 i1 21 4579 L1
+ - - + 45 18 0% 33 37 4601 Ll
+ -+ - 45 32 04 33 57 5506 Ll
+ + o+ - 45 32 04 i1 313 5542 L1
- -+ - 35 31 04 33 13 5029 Ll
- + o+ - 35 17 04 37 I6 5192 L1
- - - + 35 18 0% 33 44 4667 1.0
- + - + 35 18 0% a7 24 4453 Ll

“+7 Refers to the high values in the chromatographic setup. “—" Refiers to the low values in the chromatographic setup.
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Space_JPBA 44 1064.sta

8 9 . 10 11

o 6 ! Organic Reten_tlon Peak Peak
Temperatt pH e ra}te (acetoni t|me_-2.5 efficiend asymmetry

e (0C) (mL/min) rile) (%) and_—4.5 y =1000 =20

(min)

1 45 2.8 0.4 33 5.6 518( 1.1
2 45 3.2 0.6 33 3.7 487¢ 1.1
3 45 2.8 0.4 37 3.1 529( 1
4 45 3.2 0.6 37 2.2 4612 1.1
5 35 2.8 0.4 33 6.5 564( 1
6 35 2.8 0.4 37 3.5 511i 1.1
7 35 3.2 0.6 33 4.4 478( 1
8 35 3.2 0.6 37 2.5 426: 1.1
9 45 2.8 0.6 37 2.1 457¢ 1.1
10 45 2.8 0.6 33 3.7 4691 1.1
11 45 3.2 0.4 33 5.7 550¢ 1.1
12 45 3.2 0.4 37 3.3 554: 1.1
13 35 3.2 0.4 33 6.6 502¢ 1.1
14 35 3.2 0.4 37 3.6 5192 1.1
15 35 2.8 0.6 33 4.4 4667 1
16 35 2.8 0.6 37 2.4 445 1.1
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Effect Estimates; Var.:Retention time =2.5 and=4.5 (min); R-sqr=.99998; Adj:.¢

2**(4-0) design; MS Residual=.000625

DV: Retention time =2.5 and=4.5 (min)

Effect |Std.Er.| t(1) ‘ p ‘ 95.% | +95.% | Coeff.
Factor Cnf.Limi| Cnf.Limt
Mean/Interc. 3.95¢ 0.006: 633.(] 0.001( 3.871 4.03¢| 3.95¢
(1)Temperature0C) -0.56z 0.012! -45.C/ 0.014: -0.721 -0.40¢ -0.281]
(2)pH 0.08¢ 0.012¢ 7.0 0.090¢ -0.071 0.24¢)| 0.04¢
(3)Flow rate (mL/min) -1.56% 0.012f -125.(/ 0.005: -1.721 -1.40¢4| -0.781
(4)Organic (acetonitrile) (%) | -2.23¢ 0.012! -179.( 0.003¢  -2.39¢  -2.07¢ -1.11¢
1by?2 0.01z 0.012¢ 1.0 0.500¢ -0.14¢ 0.171) 0.00¢
1by3 0.06z 0.012¢ 5.0 0.1257 -0.09¢ 0.22]| 0.031
lby4 0.23%7 0.012% 19.C| 0.033¢ 0.07¢ 0.39¢| 0.11¢
2 by 3 -0.037 0.012¢ -3.00 0.204¢ -0.19¢ 0.121) -0.01¢
2by4 0.037 0.012¢ 3.0 0.204¢ -0.121 0.19¢| 0.01¢
3by4 0.487 0.012¢ 39.C| 0.016: 0.32¢ 0.64¢| 0.24<
1*2*3 -0.01z 0.012¢ -1.00 0.500( -0.171 0.14¢|| -0.00¢
1*2*4 0.01Zz 0.012¢ 1.0 0.500( -0.14¢ 0.17J] 0.00¢
1*3*4 -0.037 0.012¢ -3.00 0.204¢ -0.19¢ 0.121] -0.01¢
2*3*4 0.01: 0.012¢ 1.0 0.500¢ -0.14¢ 0.171] 0.00¢
Table &
Randomized split plot robustness design for ©
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Probability Plot; Var.:Retention time =2.5 and=4.5 (min); R-sqr=.99998; Adj:.99971
2*%(4-0) design; MS Residual=.000625
DV: Retention time =2.5 and=4.5 (min)
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Regr. Coefficients; Var.:Retention time =2.5 and=4.5 (min); R-sqr=.99843; Adj:.

2**(4-0) design; MS Residual=.005625

DV: Retention time =2.5 and=4.5 (min)

Regressn | Std.Er. ‘ t(9) ‘ p ‘ 95.% | +95.%
Factor Coeff. Cnf.Limt| Cnf.Limt L.
Mean/Interc. 68.89¢ 3.2068t¢ 21.48{ 0.0000( 61.63¢ 76.14¢ nem UJ
(1)Temperature0C) -0.505 0.0683! -7.361/ 0.0000: -0.65¢ -0.34¢ kl'Sérlet
(3)Flow rate (mL/min) -52.96¢| 3.6127. -14.66: 0.0000( -61.14: -44.79¢ 1
(4)Organic (acetonitrile) (%) -1.64< 0.0889. -18.48: 0.0000( -1.84f -1.443 (ggk
1by3 0.06Zz 0.0375( 1.667 0.1299: -0.02: 0.147 ,
1by4 0.01z 0.0018 6.33: 0.0001. 0.00¢ o.01¢ redukalt
3 by4 1.21¢ 0.0937! 13.00C 0.0000! 1.007 1.431

modell
Y =68.9-0.503-T -52.97- flow-1.644-0rg% +

+0.062-T - flow+0.012-T -org%—1.219- flow-org%

Hibaterjedési torvény:

2
» | oY ) oy
e ax, )¢ T . .ora®
v JZ_; oX; X; T 0.503+0.062- flow +0.012-0org%
Robusztussag 5
GUM, Measurementuncertainty L

egyenletes eloszlasra

o= _0577a

\/§ X

haromszogl eloszlasra

o=-2 ~0.408a

J6 :

normalis eloszlasra

26

2 0333

O =

oy
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Y =68.9-0.503-T —52.97- flow—1.644-0rg% +
+0.062-T - flow+0.012-T -org%—1.219- flow-org% ..

c=-2-0577a

V3

Ha pl. a hdmérsékletet +1°C pontossaggal, az aramot +0.05mL/min

pontossaggal, az acetonitril-koncentraciot 0.5% pontossaggal tudjuk
tartani,

07=0.577-1=0.577°C, a kdzepes bedllitasoknal:
Ciiow=0-577-0.05=0.028mL/min T=40, flow=0.5, org%=35
Oorgyy=0.577-0.5=0.28%

0% =(~0.503+0.062-0.5+0.012-35)" -0.577% +
+(~52.97+1.219-35) -0.028” +(~1.644 +0.012-40+1.219-0.5)° - 0.28° -
=0.9-10° +0.083) 0.024 = 0.108

_ ~0.110 057
577
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Optimalizalas:
Y =68.9-0.503-T —52.97 - flow—1.644-0rg% +
+0.062-T - flow+0.012-T -org%—1.219- flow-org%

o2 =(~0.503+0.062- flow+0.012-0rg%)* -0.577% +

2
org%-—max (de 41% alatt) +(-52.97+1.219-T) -0.028" +
T—max (de ~43°C alatt)
+(~1.644+0.012-T +1.219- flow)’ -0.28

T—max flow—max

T: 45, flow: 0.6, org%: 40

\/0.014
02 =1.76-10" +2.78-10° +0.011=0.014 ATr = = ~0.21

o2 =2.29-10°+0.083+0.024 = 0.110 ATr = 0.57
18
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+ Robusztussa tétel (Taguchi modszere)

Zs. Romvari, J. Fekete, S. Kemény, G. Pokol, I. Gebefugi, A.
Kettrup: Determination of two metabolites of albendazole,
albendazole-sulfoxide and albendazole-sulfone in cow's milk
using an HPLC method - A systematic approach to optimise
extraction conditions.

Chromatographia, 48 777-784 (1998)

Zs. Romvéri, S. Kemény, G. Pokol, J. Fekete: A new approach
for development of rugged sample preparation of metabolites of
albendazole in cow milk.

Mikrochim. Acta 130 155-163 (1999)

144 Kkisérlet!
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Taguchi tranzisztor-példaja: a tranzisztor teljesitmény-tényezje
fliggvényében az aramkor kimend fesziiltsége:

A kimend fesziiltség

130V eldirt értéke 115V

115V | Nem az okot

szuntettiik meg,
hanem a
kdvetkezményét
T csOkkentettik
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RECOVA
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kézbentarthat6 faktorok

A | puffer mennyisége a
mintaelékészités elsé
lépésénél, ml

B | a puffer pH-ja

C | atejhez adott acetonitril
mennyisége, ml

D | az ultrahangozas ideje, perc

E | acentrifugalas ideje, perc

F | a centrifuga fordulatszdma,
1/perc

G | a minta hiitése (igen/nem)

H | a méasodszor hozzéadott
puffer mennyisége, ml

| az oszlop mindsége (1],
kdzepes, régi)

J az injektalas elott
hozzéadott puffer
mennyisége, ml

K | a mobil fazis pH-ja
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Plot of Marginal Means
DV: RECOVA
7 2-level factors, 4 3-level factors, 18 Runs

zaj-faktorok

a | atej szarmazasi helye

b | atejhez adott acetonitril
beszallitoja

¢ | atejhez adott acetonitril
mennyiségének hibaja, ml

d | a centrifuga hdmérséklete

e | a mintael8készités késése (6ra)

f | az eluensként hasznalt
acetonitril beszallitja

g | az acetonitril mennyiségének

hibéja, ml

18*8=144 kisérlet

22 2.7 3.2
PUFF2_PH
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21
Plot of Marginal Means
DV: STDEVA
7 2-level factors, 4 3-level factors, 18 Runs
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