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General Consideration for Analytical 
Procedures

 Minimal versus enhanced approaches to analytical procedure development

Analytical Procedure Lifecycle
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General Consideration for Analytical 
Procedures

The goal of development is to obtain an analytical procedure fit for the intended

purpose:

to measure an attribute or attributes of the material with the needed

specificity/selectivity, accuracy, precision over the reportable range.

:استنظرموردهدفبامتناسبآنالیزروشیکآوردندستبهتوسعههدف

قابلدودهمحدرنیازموردصحتودقتباانتخابی،یااختصاصیصورتبهمادههایویژگییاویژگییکگیریاندازه

گزارشبرایقبول
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Minimal Approaches

Selecting an appropriate technology 

Conducting studies to evaluate analytical procedure 
performance characteristics 

Documenting the analytical procedure including the analytical 
procedure control strategy
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Enhanced Approaches 

Conducting risk assessment 

Conducting uni- or multivariate experiments 

Defining an analytical procedure control strategy including 
set-points and/or ranges for relevant analytical procedure 
parameters. 
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Introduction to Data Science
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Orders and Ways 
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دادهویژگییکwayواستآزمایشینمونهیکبرایدستگاهیدادهویژگییک(Order)مرتبهیاترتیب

.کنندمیمشخصراساختهادادهباتوانمیکهراریاضیمدلنوعآنها.استنمونهمجموعهیکبرای



Analytical Target Profile

ATPهکمحصولهایویژگیمورددرمناسبجزئیاتتحلیلی،روشازنظرموردهدفازتوصیفیشامل

.استمرتبطعملکردمعیارهایبامرتبطعملکردهایویژگیوشودگیریاندازهباید

استکیفیتویژگیچندیایکبرایگیریاندازهالزاماتشامل.

کندمیهدایتراآنالیزفناوریانتخاب.

عهتوسرویکردبهتوجهبدونرانظارتیارتباطاتتواندمیامااستاختیاریATPارائهورسمیمستندات

.کندتسهیلشدهانتخاب
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Analytical Target Profile
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Knowledge and risk management in Analytical 
Procedure Development and continual improvement

Knowledge Management

Risk Management
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Knowledge Management

ستفاده می قبلی به طور صریح یا ضمنی برای اطلاع رسانی تصمیمات در طول توسعه رویه تحلیلی و مدیریت چرخه حیات ادانش 

.شود

 دانش درون سازمانی(Internal knowledge ) آنالیزی یک شرکتاز توسعه اختصاصی و تجربه حاصل

 برون سازمانیدانش(External knowledge ) ارجاع به انتشارات علمی و فنی یا اصول علمی تثبیت شده باشدمانند .

 قبلیدانش محصول(Prior product knowledge )نقش مهمی در شناسایی تکنیک های تحلیلی مناسب دارد.

باید به طور فعال در طول چرخه عمر محصول مدیریت شودآنالیز مربوط به روش های دانش 
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Risk Management

تحلیلیروشعملکردبرتحلیلیروشپارامترهایبالقوهتأثیرارزیابی(ANOVA)

تجربیبررسیبرایتحلیلیروشپارامترهایبندیاولویتوشناسایی(Screening)

دهیداطلاعریسکبررسیازبخشیعنوانبهرامستمرنظارتمیزانونیاز(Test Verification)

.شودفادهاستآنعمرچرخهطولدرتحلیلیرویهعملکردمستمربهبودازحمایتبرایبایدریسکارتباطات

متقاضیداروییکیفیتسیستممربوطهبخش هایدربایدکیفیتریسکمدیریتنتیجه

(PQS)ICH Q10شودمستند.
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ANOVA

و برای تجزیه و تحلیل تفاوت های میان میانگین های گروهی، انتخاب ویژگی بهینه سازیANOVAبا 

. اطمینان از استحکام یک مدل قوی، عمیقاً فرو بروید

؟ چیست (ANOVA)واریانس تحلیل 

روهی روش آماری است که برای تجزیه و تحلیل تفاوت بین میانگین های گیک  (ANOVA)آنالیز واریانس 

اریانس وکار را با بررسی میزان واریانس در هر گروه و مقایسه آن با مقدار این . در یک نمونه استفاده می شود

بین گروه ها انجام می دهد
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P-Value interpretation in ANOVA
P-value ≤ α : بین برخی از میانگین ها از نظر آماری معنی دار استتفاوت

همهکهمی گیریدنتیجهومی کنیدردراصفرفرضیهباشد،معنی داریسطحبامساوییاکمترpمقداراگر

یاهستندجهتوقابلعملاًهاتفاوتآیااینکهتعیینبرایخودتخصصیدانشاز.نیستندبرابرجمعیتمیانگین های

.برویدعملیاهمیتوآماریبخشبهبیشتراطلاعاتبرای.کنیداستفادهخیر

P-value > α :تفاوت بین میانگین ها از نظر آماری معنی دار نیست

همهمعیتجمیانگیناینکهبرمبنیصفرفرضیهردبرایکافیشواهدباشد،داریمعنیسطحازبزرگترpمقداراگر

.نداریدراهستندبرابر
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ANOVA

5/16/2025 ANALYTICAL METHOD VALIDATION ACCORDING TO ICH Q2 BY MEHDI TAVANCHEH 17

Anova: Single Factor

SUMMARY

Groups Count Sum Average Variance

Column 1 3 303 101 1

Column 2 3 306 102 3

Column 3 3 291 97 4

Column 4 3 276 92 4

ANOVA

Source of Variation SS df MS F P-value F crit

Between Groups 186 3 62 20.66667 0.0004 4.066181

Within Groups 24 8 3

Total 210 11



تکنیک های غربالگری فاکتور های موثر بر نتایج 
(Screening)آنالیز

(Technique of Randomization)تکنیک های تصادفی سازی

(Two-Way ANOVA)تحلیل واریانس دو طرفه

OFAT( One-Factor-at-a-time design)در یک زمانفاکتور طرح یک 

(Plackett-Burman)طرح پلاکت برمن
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(Plackett-Burman)برمنطرح پلاکت 
𝐴 + 𝐵 → 𝐶 
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𝐶16 =  47.08 +  4.750 𝐴 +  8.917 𝐵 +  7.583 𝐶 +  4.250 𝐷 +  1.417 𝐸 −  2.083 𝐹 −  8.250 𝐺 +  8.917 𝐻 

      + 0.5833 𝐽 −  2.417 𝐾 +  8.417 𝐿 



Plackett-Burman Design 

Factors:      11     Replicates:     1

Base runs:    12     Total runs:    12

Base blocks:   1     Total blocks:   1

Design Table

Run  Blk  A  B  C  D  E  F  G  H  J  K  L

1    1  +  - +  - - - +  +  +  - +

2    1  +  +  - +  - - - +  +  +  -

3    1  - +  +  - +  - - - +  +  +

4    1  +  - +  +  - +  - - - +  +

5    1  +  +  - +  +  - +  - - - +

6    1  +  +  +  - +  +  - +  - - -

7    1  - +  +  +  - +  +  - +  - -

8    1  - - +  +  +  - +  +  - +  -

9    1  - - - +  +  +  - +  +  - +

10    1  +  - - - +  +  +  - +  +  -

11    1  - +  - - - +  +  +  - +  +

12    1  - - - - - - - - - - -
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Pareto Chart
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Evaluation of robustness and parameters 
ranges of analytical procedures

Robustness

Analytical procedure parameter range
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Robustness

.آن برای برآورده کردن معیارهای عملکرد مورد انتظار در طول استفاده عادی استاز ظرفیت معیاری آنالیز استحکام یک روش 

آزمایش می شودآنالیز روش فاکتورهای استحکام با تغییرات عمدی 

.ارزیابی ریسک می تواند انتخاب پارامترهایی را برای بررسی در طول مطالعه استحکام نشان دهدزمینه ای و دانش 

.آن پارامترهایی که احتمالاً بر عملکرد رویه در طول دوره استفاده مورد نظر تأثیر می گذارند باید مورد مطالعه قرار گیرند

د، نیازی به اگر ارزیابی استحکام قبلاً در طول توسعه انجام شده باش. برای اکثر روش ها، ارزیابی استحکام در طول توسعه انجام می شود

تکرار آن در طول اعتبارسنجی نیست

.نتیجه ارزیابی استحکام باید مستند شده و همچنین در استراتژی کنترل روش تحلیلی منعکس شود
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Analytical procedure control strategy
Established conditions for analytical procedures

EC  د یا چن/از آزمایش های تک متغیره ونتایج حاصل و دانش قبلی ، ارزیابی ریسکاز را می توان ها

.  متغیره شناسایی کرد

 و وسعت حداقلی، ماهیت با یک رویکردEC  أثیر تچگونگی و پیچیدگی روش تحلیلی ، به رویکرد توسعهها

. تحلیلی بستگی داردپارامترها و سایر عوامل بر عملکرد روش

 رابطه و وجود مناسب بودن فناوری های م، درک بیشتری از الزامات اندازه گیریبا یک رویکرد پیشرفته، باید

.وجود داشته باشدبین پارامترهای روش تحلیلی و عملکرد
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Established conditions for analytical procedures

EC  شامل موارد زیر باشندمی توانند ها:

oPerformance characteristics and associated criteria 

ATPشامل عنوان مثال، به ویژگی های عملکرد و معیارهای مرتبط • 

oAnalytical procedure principle 

(.  عنوان مثال، مبنای فیزیکوشیمیایی یا تکنولوژی خاصبه )آنالیزاصل روش  •

oSST and sample suitability assessment criteria

. و نمونه SSTمعیارهای ارزیابی شایستگی • 

oSet points and/or ranges for one or more analytical procedure parameters

.یا محدوده را برای یک یا چند پارامتر رویه تحلیلی تنظیم کنید/نقاط و• 
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Lifecycle management and post approval 
changes of analytical procedures

شامل اصلاح رویهتغییرات در روش های تحلیلی می تواند در طول چرخه عمر محصول رخ دهد و می تواند 

.معرفی یک فناوری جدید باشدجمله از کاملجایگزینی یا های موجود

.محرک های تغییر هستندبهبود مستمر و دانش فرآیند تحلیلی ، دانش فرآیند
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Examples of analytical procedure change evaluation 

Risk Factor: Extent of change 

Change of analytical procedure principle (physicochemical/biochemical basis) 

Bridging strategy: 

Full validation of new procedure And Comparative analysis of representative samples and 

reference materials.  And/or Demonstration that the analytical procedure’s ability to discriminate 

between acceptable and non-acceptable results remains comparable 

Evidence of the suitability of a new procedure:

Analytical procedure performance characteristics are evaluated and criteria are met after the change 

And Results are comparable after change or differences are acceptable and potential impact on 

specification evaluate
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Examples of analytical procedure change evaluation

Risk Factor: Extent of change 

Change within same analytical procedure principle 

Bridging strategy: 

Partial or full revalidation of the analytical procedure performance characteristics affected by the change And, as 

appropriate Comparative analysis of representative samples and reference materials And/or Demonstration 

that the analytical procedure’s ability to discriminate between acceptable and non-acceptable results remains 

comparable 

Evidence of the suitability of a new procedure

Analytical procedure attributes are evaluated and criteria are met after change And, as appropriate Results are 

comparable after change or differences are acceptable and potential impact on specification evaluated 
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Examples of analytical procedure change evaluation

Risk Factor: Extent of change 

Transfer of analytical procedure to a different site with no change in procedure itself

Bridging strategy: 

Partial or full revalidation of the analytical procedure performance characteristics

and/or Comparative analysis of representative samples and reference materials or

Justification for not performing additional transfer experiments

Evidence of the suitability of a new procedure

Analytical procedure attributes are evaluated and criteria are met after change And/or

Results are comparable
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Analytical Procedure Validation Study

A validation study is designed to provide sufficient evidence that the analytical

procedure meets its objectives

د،کنیمبرآوردهراخوداهدافآنالیز،روشاینکهبرمبنیکافیشواهدارائهبرایسنجیاعتبارمطالعهیک

.استشدهطراحی
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The analytical procedure lifecycle
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GENERAL CONSIDERATIONS FOR ANALYTICAL PROCEDURE
VALIDATION 

Analytical Procedure 
Validation Study 

• Validation Tests

• performance 
characteristics 

• Analytical Procedure 
Objective 
Determination

Validation During the 
Lifecycle of an 

Analytical Procedure 

• Changes 

Reportable Range

• specification

Demonstration of 
Stability-Indicating 

Properties 

• Samples spiked with 
target analytes and 
known interferences

• Samples that have 
been exposed to 
various physical and 
chemical stress 
conditions

• Actual product 
samples that are 
either aged or have 
been stored under 
stressed conditions

Considerations for 
Multivariate 

Analytical Procedures 

• In the first phase, 
model development 
consists of 
calibration and 
internal testing. 
Calibration data are 
used to create the 
calibration model

• In the second phase, 
model validation, a 
validation set with 
independent samples 
is used for validation 
of the model
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Typical performance characteristics and related validation tests for 
measured quality attributes 
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Validation study design and evaluation 
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TRANSFER OF ANALYTICAL PROCEDURES
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TRANSFER OF ANALYTICAL PROCEDURES

Statistical Analysis

significance test

کردادفی محاسبه رویکرد آزمایش می کند که آیا تفاوت بین دو نتیجه قابل توجه است یا اینکه آیا می توان آن را صرفاً با تغییرات تصاین 

Null)صفرفرضیهعنوانبهکههستیمایفرضیهصحتآزمایشحالدرمامعناداری،آزمونیکایجاددر Hypothesis)میشناخته

.شودمیدادهنشانH0بااغلبوشود

.نیستسیستماتیکخطایمعرضدرآنالیزروشکهداردمیبیانصفرفرضیه

وجودادفیتصتغییراتازغیربهشدهشناختهوشدهمشاهدهمقادیربینتفاوتیکهشودمیاستفادهمعنیاینبهnullعبارتاز

.ندارد

.یابدمیکاهشصفرفرضیهصحتاحتمالشده،مشاهدهاختلافوقوعبودنتصادفیاحتمالکاهشبا

چنیندر.شودمیردصفرفرضیهباشد،(%5یا0.05یعنی)20در1ازکمترتصادفیطوربهتفاوتیچنینوقوعاحتمالاگرمعمولاً

.استدارمعنی٪5یاP=0.05سطحدرتفاوتکهشودمیگفتهحالتی
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TRANSFER OF ANALYTICAL PROCEDURES

Statistical Analysis

significance test

T-student test

𝒕 =  𝒙 − 𝝁 𝒏/𝒔

𝑡 =
 𝑥1−  𝑥2

𝑠1
2

𝑛1
+

𝑠2
2

𝑛1

𝑡 = (  𝑥1 −  𝑥2)/𝑠
1

𝑛1
+

1

𝑛2

𝑡 =  𝑑 𝑛/𝑠𝑑

5/16/2025 ANALYTICAL METHOD VALIDATION ACCORDING TO ICH Q2 BY MEHDI TAVANCHEH 41



TRANSFER OF ANALYTICAL PROCEDURES

Statistical Analysis

significance test
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TRANSFER OF ANALYTICAL PROCEDURES

Statistical Analysis

significance test

Normal Romatoied

1.84 2.81

1.92 4.06

1.94 3.62

1.92 3.27

1.85 3.27

1.91 3.76

2.07

Anova: Single Factor

SUMMARY

Groups Count Sum Average Variance

Column 1 7 13.45 1.921429 0.005714

Column 2 6 20.79 3.465 0.19403

ANOVA

Source of 
Variation SS df MS F P-value F crit

Between 
Groups 7.697672 1 7.697672 84.30046 1.72E-06 4.844336

Within Groups 1.004436 11 0.091312

Total 8.702108 12
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time1 time2

59 59

56 59

56 59

59 58

57 55

55 57

t-Test: Paired Two Sample for Means

Variable 1 Variable 2

Mean 57 57.83333333

Variance 2.8 2.566666667

Observations 6 6

Pearson Correlation 0.149209419

Hypothesized Mean Difference 0

df 5

t Stat -0.9552009

P(T<=t) one-tail 0.191671665

t Critical one-tail 2.015048373

P(T<=t) two-tail 0.383343331

t Critical two-tail 2.570581836



Reportable Range 

The required reportable range is typically derived from the specification and depends on the

intended use of the procedure. The reportable range is confirmed by demonstrating that the

analytical procedure provides results with acceptable response, accuracy and precision. The

reportable range should be inclusive of the upper and lower specification or reporting limits, as

applicable.

.دداربستگیروشازنظرمورداستفادهبهواستشدهمشتقمشخصاتازمعمولاًنیازموردگزارشقابلمحدوده

میتأییددهدمیارائهقبولقابلدقتودقتپاسخ،بارانتایجیآنالیزروشاینکهدادننشانباگزارشقابلمحدوده

.باشدلزومصورتدرگزارش،هایمحدودیتیاپایینوبالامشخصاتشاملبایدگزارشقابلمحدوده.شود
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VALIDATION TESTS, METHODOLOGY AND EVALUATION 

Robustness 

Accuracy and Precision 

Range 

Specificity/Selectivity 
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Specificity/Selectivity

General Considerations 

Absence of Interference (e.g., impurities, degradation products, related substances, 

matrices, or other components likely to be present)

Orthogonal Procedure Comparison (Other valid technique, Correlation matrix)

Technology Inherent Justification  (e.g., resolution of isotopes in mass 

spectrometry, chemical shifts in NMR spectroscopy)
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Correlation
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Specificity/Selectivity

Recommended Data 

Identification 

 confirmed by obtaining positive results comparable to a reference material using samples containing 

the analyte, along with negative results from samples which do not contain the analyte. 

should be applied to materials structurally similar to or closely related to the analyte to confirm that a 

positive result is not obtained

انتخاب چنین مواد بالقوه تداخلی باید بر اساس قضاوت علمی با در نظر گرفتن تداخلاتی باشد که ممکن است رخ دهد.
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Specificity/Selectivity

Assay, Purity and Impurity Test(s) 

For separation techniques: (e.g., for critical separations in chromatography, specificity can be demonstrated by the 

resolution of the two components which elute closest to each other)

For non-separation techniques (e.g., bioassay, ELISA, qPCR), specificity can be demonstrated through the use of 

reference materials or other suitably characterised materials to confirm the absence of interference in relation to the 

analyte.

تبعیضازاناطمینبرایاضافیرویهیکازبایدنشود،گرفتهنظردرانتخابیکافیاندازهبهیاخاصواحدرویهیککهصورتیدر

استمکنمشود،میاستفادهداروییمادهیکرهاسازیسنجشبرایتیتراسیونازکهجاییدرمثال،عنوانبه.شوداستفادهکافی

.شوداستفادههاناخالصیبرایمناسبآزمایشوسنجشازترکیبی
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Specificity/Selectivity

Assay, Purity and Impurity Test(s) 

oImpurities or related substances are available or can be intentionally created:

performed by spiking product 

oImpurities or related substances are not available: 

comparing the test results of samples containing typical impurities, related substances or 

degradation products with an orthogonal procedure(Other Analytical Technique). 
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Accuracy and Precision 
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Accuracy
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Accuracy Recommended Data 
Accuracy should be assessed using an appropriate number of determinations and 

concentration levels covering the reportable range (e.g., 3 concentrations/3 replicates 

each of the full analytical procedure)

Accuracy should be reported as the mean percent recovery of a known added amount of 

analyte in the sample or as the difference between the mean and the accepted true value, 

together with an appropriate 100(1-α( % confidence interval )or justified alternative 

statistical interval). The observed interval should be compatible with the corresponding 

accuracy acceptance criteria, unless otherwise justified. 
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Accuracy Data Analysis

Sr.No. Conc.Level(%) Result(mg/g) Group Mean

1 50 992.1

2 50 988.43

3 50 991.90

4 100 987.22

5 100 997.5

6 100 993

7 150 992.4

8 150 993.67

9 150 987.76

992.00

990.11

993.04
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Accuracy Data Analysis

Anova: Single Factor

SUMMARY

Groups Count Sum Average Variance

Column 1 3 2972.43 990.81 4.2583

Column 2 3 2977.72 992.5733333 26.55613

Column 3 3 2973.83 991.2766667 9.678433

ANOVA

Source of Variation SS df MS F P-value F crit

Between Groups 5.008466667 2 2.504233333 0.185531 0.835253 5.143253

Within Groups 80.98573333 6 13.49762222

Total 85.9942 8
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Accuracy Data Analysis
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Precision 

Precision 

Repeatability 

Intermediate 
Precision 

Reproducibility 
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Precision Recommended Data 

The standard deviation, relative standard deviation (coefficient of variation), and 

an appropriate 100(1-α( % confidence interval )or justified alternative statistical 

interval) should be reported. 

The observed interval should be compatible with the corresponding precision 

acceptance criteria, unless otherwise justified. 
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Precision Data Analysis
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Response 

Linear Response

Non-linear Response 

Multivariate Calibration
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 = 𝛽0 + 𝛽1𝑥 

𝑦 = 𝛽0 + 𝛽1𝑥 + 𝛽2𝑥
2 + 𝜀 



Straight Line Regression and Calibration 

Regression analysis is used to study the relationship between two or more

variables

Model I regression assume that the independent variable is not subject to error.

An important application of Model I regression analysis is calibration where an

instrumental response is related to the known concentration of the analyte in

calibration standard
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If both variables are subject to error, Model II regression techniques,

which take into account the error associated with both variables, must

be applied. This is the case, for example, in method-comparison

studies where there are measurement errors in both methods.
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Straight line regression

The use of a calibration line for determining the concentration of an analyte in a

sample is an important application of straight line regression
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 = 𝛽0 + 𝛽1𝑥 



Example

i xi(ng/mL) yi(I)

1 0 4.0

2 10 21.1

3 20 44.6

4 30 61.8

5 40 78.0

6 50 105.2
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𝑦𝑖 = 𝛽0 + 𝛽1𝑥𝑖 + 𝜀𝑖  



x=[0.0;10;20;30;40;50]; 
y=[4.0;21.2;44.6;61.8;78.0;105.2]; 
plot(x,y); 
b=inv(x'*x)*x'*y; 
b2=x\y; 
A=sum(x); 
B=sum(y); 
Mx=mean(x); 
My=mean(y); 
SSRx=sumsqr(x-Mx); 
SSRy=sumsqr(y-My); 
Rx=sum(x-Mx); 
Ry=sum(y-My); 
R1=(x-Mx); 
R2=(y-My); 
R3=R1'*R2;  %%%%%I(x/ - x) iyi - y)%%%% 
%%%%%%%%which are the normal equations from which the following expressions 
%%%%%%%%for the least-squares estimates, bo and b], can be 
%%%%%%%%obtained%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 

  
b1=R3/SSRx;%%%%%%%%%%%%%%%According to least square %%%%%%%%%%% 
b0=My-(b1*Mx); 
%%%%%%Therefore:%%%%%% 
%%%%%%%%yhat=2.9238+1.982x%%%%%%%% 
yhat=2.9238+1.982*x; 
ei=(y-yhat); 
plot(x,ei); 
plot(yhat); 
SSy=sumsqr(y-yhat); 
n=numel(x); 
Rv=SSy/(n-2); 
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According to the least square calculations in matlab we’ll have:

B1=1.9817

B0=2.9242

And    𝑦 = 2.924 + 1.982𝑥

According to the least square calculations in Excel(Regression data analysis) we’ll have:

And    𝑦 = 2.886 + 1.982𝑥
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Coefficients Standard Error t Stat P-value Lower 95% Upper 95% Lower 95.0% Upper 95.0%

Intercept 2.885714286 2.174357361 1.327157319 0.255142006 -3.151269565 8.922698137 -3.151269565 8.922698137

X Variable 1 1.982571429 0.07181666 27.60600992 1.02411E-05 1.783176414 2.181966443 1.783176414 2.181966443



xi yi yi-hat ei(yi-yi-hat) ei
2

0 4 2.92 1.08 1.1664

10 21.2 22.74 -1.54 2.3716

20 44.6 42.56 2.04 4.1616

30 61.8 62.38 -0.58 0.3364

40 78 82.19 -4.19 17.5561

50 105.2 102.01 3.19 10.1761

Sum of error 0.00

Sum of square error 35.7682

n 6

Degree of freedom(n-2) 4

Se
2 8.94

Standard error 2.99
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Regression Statistics

Multiple R 0.99738593

R Square 0.994778694

Adjusted R Square 0.993473367

Standard Error 3.004306433

Observations 6



In the least-squares method the following assumptions concerning the 
residuals are made:

for each xi, the residuals ei are from a population that is normally distributed with mean zero

the ei are independent 

they all have the same variance 𝜎2
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To check homoscedasticity, replicate measurements are 
necessary



The regression procedure involves several steps: 

Selection of a model

 Establishment of the experimental design 

 Estimation of the parameters of the model

 Validation of the model

 Computation of confidence intervals
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Validation of the model

Analysis of the residuals

Analysis of variance
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Analysis of the residuals

Useful information can also be obtained from a residuals plot where the residuals

ei are plotted against  𝑦𝑖 or against 𝑥𝑖 . It is recommended that such a plot is

obtained whenever one needs to validate the model. Since no tests are involved,

some experience may be necessary for the interpretation of these plots

5/16/2025 ANALYTICAL METHOD VALIDATION ACCORDING TO ICH Q2 BY MEHDI TAVANCHEH 73



Examples of residual plots
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The U-shaped residuals plot is the

result of fitting a straight line to data

which are better represented by a curve.

There is a lack of fit with the straight

line model

the condition of homoscedasticity is not

fulfilled: the scatter of the residuals

increases with y. This indicates that the

precision of the measurements over the

concentration range considered is not

constant

indicates no abnormality: the

residuals are randomly scattered

within a horizontal band with a

number of positive residuals

which is approximately equal to

the number of negative residuals.

Moreover, a random sequence of

positive and negative residuals is

obtained



Analysis of variance

lack)تناسبعدمتشخیصبرایتواندمی(ANOVA)واریانستحلیلوتجزیه of fit)رگرسیونیکدر

تکراریهایگیریاندازهبنابراین.خیریااستدرستشدهانتخابمدلآیاکهشودبررسیتاشوداستفاده

.استنیازمورد

Sum)هامربعمجموعمجموعباکههمانطور،𝑦 میانگین،مقداربهنسبتyمقادیرکلتغییرات of

Squares total)،SSTشودمیمحاسیهزیررابطهباشود،میدادهتوضیح:

.شودمیتقسیمتغییراتمختلفمنابعبهمجذوراتمجموعاینواریانسآنالیزبا
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𝑆𝑆𝑇 =   (𝑦𝑖𝑗

𝑛𝑖

𝑗=1

𝑘

𝑖=1

− 𝑦 )2 

 𝑦𝑖𝑗 − 𝑦  =  𝑦𝑖𝑗 − 𝑦 𝑖 + (𝑦 𝑖 − 𝑦 𝑖) + (𝑦 𝑖 − 𝑦 ) 
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Sr.No. Yij Yij Sum Yij Yi-bar Y-hat

1 0 0 0 0 0.265

2 0.98 0.9 1.88 0.94 1.114

3 2.1 2.2 4.3 2.15 1.963

4 3.16 3.22 6.38 3.19 2.812

5 3.68 3.72 7.4 3.7 3.661

6 4.15 4.27 8.42 4.21 4.509

mean 2.345 2.385 4.73 2.365 2.387333333
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  𝑆𝑆𝑇 =   (𝑦𝑖𝑗 −𝑦 )2 = (0 − 2.36)2 + (0.98 − 2.36)2 + (0.90 − 2.36)2 +

⋯ + (4.27 − 2.36)2 = 20.99 

  𝑆𝑆𝑃𝐸 =   (𝑦𝑖𝑗 − 𝑦 𝑖)
2 = (0.98 − 0.94)2 + (0.9 − 0.94)2 +

(2.1 − 2.15)2 + (2.2 − 2.15)2 + ⋯ + (4.27 − 4.21)2 = 0.018 

  𝑆𝑆𝑅𝐸𝐺 =  𝑛𝑖(𝑦 𝑖 − 𝑦 )2=20.31 

  𝑆𝑆𝐿𝑂𝐹 = 20.99 − 0.018 − 20.31 = 0.616 

  𝑀𝑆𝐿𝑂𝐹 =
0.616

4
=0.1655 

  𝑀𝑆𝑃𝐸 = 0.018/5=0.0036 

  𝐹 =
𝑀𝑆𝐿𝑂𝐹

𝑀𝑆𝑃𝐸
= 45.97 

5/16/2025 ANALYTICAL METHOD VALIDATION ACCORDING TO ICH Q2 BY MEHDI TAVANCHEH 79

F = MSLOF/MSPE = 46.11 is much larger than Fo.o5;4,5 = 5.19, the 
lack of fit term is highly significant and consequently the 
straight line model is not adequate to describe the relationship 
between y and x. 
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