
Approche QbD pour le développement de 

méthodes robustes et flexibles : 
apport du logiciel Fusion QbDÊ



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

Space Design (=Method Operable Design Region = MODR)
/ΩŜǎǘ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ƳǳƭǘƛŘƛƳŜƴǎƛƻƴƴŜƭ Řŀƴǎ ƭŜǉǳŜƭ ƛƭ Ŝǎǘ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŜǎ 
interactions des variables d'entrées et des paramètres de processus permettent 
ŘΩŀǾƻƛǊ ƭϥŀǎǎǳǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞΦ

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. 

INTRODUCTION ðGENERALITES aQbD

2



Une injection = une mise en îuvre du proc®d® 

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 ñProcessò Parameters (CPPs)

Or Critical ñMethodò 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 ñMethodò Parameters (CMPs)

-3ˋ +3̀

Setpoint
Variation
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Seuilde rejet
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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
ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ
la température de la colonne
ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ
la chaine de mesure
ΧΦ
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Analyse de risque

Réponses = CMA SCORE

SéléctivitéRésolution ƪΩ 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

ǾƻƭǳƳŜ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ1 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

ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ1 1 1 10 1 140

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

SéléctivitéRésolution ƪΩ 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

ǾƻƭǳƳŜ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ1 5 1 10 5 85

particules (poreuses/noyaux dur) 1 5 1 5 5 80

chaine de mesure 1 1 5 5 1 76

ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ1 1 1 10 1 41

Analyse de risque



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

Mise en ïuvre exp®rimentale
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DOE = Approchestatistique
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Exemple pour 2 variables et 5 niveaux étudiés

8



3eme Variable ςpH

Oven Temp

ҟtG

pH

Oven Temp

ҟtG

pH

C18 Phenyl C8

Oven Temp

ҟtG

pH

Oven Temp

ҟtG

pH

Mise en ïuvre exp®rimentale

4eme Variable ςType de Colonne
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Fusion QbD

Intègre un Assistant qui sélectionne 

automatiquement le DOE le plus 

efficace en fonction des paramètres 

choisi

Cr®ation dõun DOE ðUtilisation de Fusion QbD

Design of experiments (DOE)
/ΩŜǎǘ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ǊŜƭŀǘƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ 
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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