
Approche QbD pour le développement de 

méthodes robustes et flexibles : 
apport du logiciel Fusion QbD™



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

Space Design (=Method Operable Design Region = MODR)
C’est le domaine multidimensionnel dans lequel il est démontré que les 
interactions des variables d'entrées et des paramètres de processus permettent 
d’avoir l'assurance de la qualité.

Travailler dans cet espace n'est pas considéré comme un changement.

Le déplacement hors de l'espace de conception est considéré comme un 
changement et devrait normalement initier un processus de changement 
d'approbation post-réglementaire. 
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Une injection = une mise en œuvre du procédé 

Temps 

Gradient
(5.50 min)

pH
(2.7)

Température

colonne
(34º C)

RS

Seuil de rejet

1.50

Critical Quality 

Attribute (CQA)

Or Critical 

Method Attribute 

(CMA)

Critical “Process” Parameters (CPPs)

Or Critical “Method” Parameters (CMPs)

Le système LC peut être assimilé à un procédé

= un résultat
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Injections répétées = repetition du Process

Pente

Gradient
(5.0%/min)

pH
(3.2)

Température 

Colonne
(30º C)

Critical Method 

Attribute (CMA)
Critical “Method” Parameters (CMPs)

-3σ +3σ

Setpoint
Variation

-3σ +3σ

Setpoint
Variation

-3σ +3σ

Setpoint
Variation

RS

Seuil de rejet

1.50 1.75

X
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Liste des CMP potentiels

Les facteurs possibles: la nature de la phase stationnaire
(CMP) la nature des particules (poreuses/noyaux dur)

la longueur de la colonne
la taille des particules
l'âge de la colonne (historique)
le débit
le pH et la nature du tampon
la nature du solvant organique
la programmation du gradient
la longueur d’onde de détection
la température de la colonne
le volume d’injection
la chaine de mesure
….
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Analyse de risque

Réponses = CMA SCORE

Séléctivité Résolution k’ Signal/bruit Tailing
Pondération CMA 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

âge de la colonne (historique) 1 5 5 1 10 220

volume d’injection 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

longueur d’onde de détection 1 1 1 10 1 140

chaine de mesure 1 1 5 5 1 130
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Réponses = CMA SCORE

Séléctivité Résolution k’ Signal/bruit Tailing
Pondération CMA 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

débit 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

âge de la colonne (historique) 1 5 5 1 10 121

taille des particules 1 5 5 5 5 120

volume d’injection 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

longueur d’onde de détection 1 1 1 10 1 41

Analyse de risque



OFAT = One Factor At a Time        DOE  = Design Of Experiments

Mise en œuvre expérimentale

25 Methodes

Gradient

Time

(min)

Oven Temp.

(°C)

OFAT = Toutes les combinaisons possibles

25             30            35             40             45

12

10

8

6

4

13 Methodes

Oven Temp.

(°C)

Gradient

Time

(min)

DOE = Approche statistique

25             30            35             40             45

12

10

8

6

4

Exemple pour 2 variables et 5 niveaux étudiés
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3eme Variable – pH

Oven Temp

∆tG

pH

Oven Temp

∆tG

pH

C18 Phenyl C8

Oven Temp

∆tG

pH

Oven Temp

∆tG

pH

Mise en œuvre expérimentale

4eme Variable – Type de Colonne
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Fusion QbD

Intègre un Assistant qui sélectionne 

automatiquement le DOE le plus 

efficace en fonction des paramètres 

choisi

Création d’un DOE – Utilisation de Fusion QbD

Design of experiments (DOE)
C’est une méthode systématique pour déterminer les relations entre les variables 
affectant un processus, Le DOE est utilisé pour trouver des relations de cause à effet à 
partir du traitement statistique des données.
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Création d’un DOE – Utilisation de Fusion QbD

On retrouve ici les choix fait dans la définition du cadre général

Sélection du mode d’ élution

Sélection des facteurs

Définition (nature-domaine d’étude) 
de chaque facteur sélectionné
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Les facteurs pH, concentration du tampon et nature du tampon apparaissent sur la même 
interface de réglage
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Création d’un DOE – Utilisation de Fusion QbD



Vue générale pour la définition des solvants et des paramètres de la pompe
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injection

Création d’un DOE – Utilisation de Fusion QbD
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Création d’un DOE – Utilisation de Fusion QbD



Exportation du plan vers la chaine de mesure
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Mise en œuvre des analyses
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Récupération des résultats des expériences

Sélection des résultats
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Récupération des résultats des expériences
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Last Peak – ResolutionFirst Peak – Retention Time

* - S-Matrix Patented

Fusion QbD repère automatiquement le 1er et le dernier pic de tous les chromatogrammes*

Récupération des résultats des expériences
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Max Peak 1

Max Peak 2

Max Peak 1 & 2
Rs
Tailing

Récupération des résultats des expériences

Fusion QbD repère automatiquement l’API et les pics principaux*

* - S-Matrix Patented
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Max Peak 1 – Rs
Post Peak 1 – Rs

Fusion QbD repère automatiquement les pics autour de l’API ou des pics principaux*

Récupération des résultats des expériences
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Récupération des résultats des expériences
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Vérification des données et des chromatogrammes
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pH Level (X1)

Un clic: le logiciel génère automatiquement une équation (modèle) à partir des résultats 
d’Empower pour chaque Réponse (CQA)

2
2221

2
110 )x()x()x*x()x()x(.R.T 2212111 +++++=

Gradient Time Level (X2) 

(T.R. = Trend Response)

Calcul des Modèles
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Maximize – Seuil pour equivalence des résultats for Equivalence

Maximize – Seuil pour un minimum acceptable

Target – Valeur de l’objectif et limites

Recherche d’un Optimum
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Recherche d’un Optimum
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Visualisation des plages de valeurs pour tous les CQA et des chromatogrammes 
correspondants dans tout l'espace expérimental 

Représentation Graphique 

Région ombrée indique que les CQA ne sont 

pas dans les exigences de performance

MODR
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Représentation Graphique 

Un déplacement du pointeur permet de visualiser les modifications du chromatogramme 
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Représentation Graphique 
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Vérification du MODR
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Vérification du MODR
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Comparaison des résultats

expérimentaux aux résultats du

modèle



RS2.00

X

Performance individuelle toujours
acceptable

Performance moyenne acceptable

1.50

vs

RS2.00

X

Seuil de rejet

1.50

Autre approche de la Robustesse (Simulateur)

Seuil de rejet
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-3σ +3σ-3σ +3σ

tG

Setpoint

-3σ +3σ

Temp

Setpoint

pH

Setpoint

Monte Carlo Simulation Engine

X

Variations attendues

∆tG: ± 2.0%

pH: ± 0.15

Temp: ± 2.0 °C

Simule les variations de performance de 
la méthode pour tous les CQA

Simulateur de Robustesse
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Représentation Graphique 
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Mean Response –
Tous les CQA

Robust Design Space –

Joint region of acceptable method mean 
performance and robustness.

Robustness –
Tous les CQA

Représentation Graphique 
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Représentation Graphique 
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Merci pour votre attention
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