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Approche QbD pour le developpement de
methodes robustes et flexibles :

== apport du logiciel Fusion QbDE
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INTRODUCTIONS GENERALIFEAQbD

Space Design (=Method Operable Design Region = MODR)

/| QSaid tS R2YIFAYS YdzZ GARAYSYaAz2yySt RIY
interactions des variables d'entrées et des parametres de processus permettent
RQlI g2ANJ €t Ul 44adzNy yOS RS I ljdzZr t AGSo

Travailler dans cet espace n'est pas considéeré comme un changement

Le déplacement hors de I'espace de conception est considéré comme un
changement et devrait normalement initier un processus de changement
d'approbation postréglementaire.

> Pharma [ICH Q8(R2) - Guidance for Industry, Pharmaceutical Development, August, 2009]
Physic 2



2 INTRODUCTIONS GENERALIFEAQbD

Le systenaa L Cepeut étte assimilé a praprocedé

Critical NProcessao
Or Critical nMet hodo

Or Critical
Method Attribute
(CMA)

Temps Température

Gradient colonne
(5.50 min) , (34°C)

@ = un résultat

v v v
Une injection une mi[>>'1 du proc®d®
P

>
| R
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T

Seuil de rejet
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INTRODUCTIONS GENERALIFEAQbD

Critical AMet hodo P EriticaC\iéthed)
Attribute (CMA)
Température
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Ph ys ic Copyright ©2018 SMatrix Corporation. All Rights Reserved. ) 4




)\ Liste des GMP potentiels

Les facteurs possibles:
(CMP)

la nature de la phase stationnaire

la nature des particules (poreuses/noyaux dur)
la longueur de la colonne

la taille des particules

I'age de la colonne (historique)

le débit

le pH et la nature du tampon

la nature du solvant organique

la programmation du gradient

fl f2y3dzSdzZNJ RQ2y RS RS RSOS
la température de la colonne

f S @2tdzYS RQAYy2SOiUA2Y
la chaine de mesure

X o




< Analyse-de risque

Réponses = CMA SCORE
SéléctivitéReésolution 1 Q Signal/bruit Tailing
Pondération CM 10 10 10 10 10
nature du tampon 10 10 10 10 10 500
nature du solvant organique 10 10 10 10 10 500
phase stationnaire 10 10 10 1 10 410
pH 10 10 10 1 10 410
programmation du gradient 5 5 10 5 10 350
température de la colonne 5 5 5 5 5 250
débit 1 5 10 1 5 220
age de la colonne (historique) 1 5 5 1 10 220
g2t dzYS RQAy2SOI 1 5 1 10 5 220
taille des particules 1 5 5 5 5 210
longueur de la colonne 1 5 10 1 1 180
particules (poreuses/noyaux dur 1 5 1 5 5 170
f 2y 3dzSdz2NJ RQ2y R 1 1 1 10 1 140
chaine de mesure 1 1 5 5 1 130




< Analyse-de risque

Réponses = CMA SCORE
SéléctivitéRésolution 1 Q Signal/bruit Tailing
Pondération CM 10 10 10 1 1
nature du tampon 10 10 10 10 10 320
nature du solvant organique 10 10 10 10 10 320
phase stationnaire 10 10 10 1 10 311
pH 10 10 10 1 10 311
programmation du gradient 5 5 10 5 10 215
debit 1 5 10 1 5 166
longueur de la colonne 1 5 10 1 1 162
température de la colonne 5 5 5 5 5 160
age de la colonne (historique) 1 5 5 1 10 121
taille des particules 1 5 5 5 5 120
g2t dzYS RQAy2SOr 1 5 1 10 5 85
particules (poreuses/noyaux dur 1 5 1 5 5 80
chaine de mesure 1 1 5 5 1 76
f 2y 3dzSdz2NJ RQ2y R 1 1 1 10 1 41

1

Physic



< 1L Se -en- jJuvire-exp®ri ment al

Exemple pour 2 variables et 5 niveaux etudiés

OFAT Fouteslescombinaisongpossibles DOE -Approchestatistique
12| @ @ ® @ ® 12| @ ® ®
10| @ o ) o () 10 o o
Gradient Gradient
Time g| @ ® PY O ® Time gl @ ® ®
(min) (min)
6| @ o @ o @ 6 o o
4 @ O ® @ ® 1 @ ® ®
25 30 35 40 5 25 30 35 40 45
Oven'Temp. Oven,Temp.
(AC) (AC)
1 OFAT=0ne Factor At a Time DOE = DesignOf Experiments g



< 1L Se -en- jJuvire-exp®ri ment al
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1
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Design of experiments (DOE)

/| QS&aid dzyS YSUK2RS &aeaiddSYlFGAldzS LI2dzNJ RS
affectant un processus, Le DOE est utilisé pour trouver des relations de cause a effet
partir du traitement statistique des donnees

FusionQbD

Integre unAssistant qui sélectionne
automatiquement IeDOE le plus
efficace en fonction des parametres

choisi
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