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Quality-By-Design (QbD)

ICH
= Texte réglementaire ICH Q8 (R2) ) harmonisation for beter health

» approche systematique basée sur les plans d’expériences

» meilleure compréhension et maitrise des procedeés

=) bonne pratique du développement pharmaceutiq
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Quality-By-Design (QbD)

ICH
= Texte réglementaire ICH Q8 (R2) ) harmarisation for better health
» approche systematique basée sur les plans d’expériences

» meilleure compréhension et maitrise des procedeés

=) bonne pratique du développement pharmaceutiq

= Méthodes analytiques

» doivent fournir des résultats fiables tout au long du
développement d’un médicament

mmm) objectif du QbD : détermination d’une zone de robustesse =
design space (DS)




Contexte et objectif de I'étude

= Collaboration industrielle avec ITEC Services

» repositionnement pharmaceutique de substances
actives

» mode d’administration par voie gingivo jugale
(Buccal Per Mucous, BPM®) alternatif a la voie
Intraveineuse

» eétudes de la solubilité des molécules dans des

solutions hydroéthanoliques solutions hydroéthanoliques
(35-45% EtOH)

= Analytical Target Profile (ATP)

» meéthode chromatographique rapide, spécifique et robuste pour
le criblage (séparation) des difféerentes substances actives
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Molécules etudiees
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Critical Quality Attributes (CQAS)

= Réponses représentatives de la qualité de la séparation entre les pics

» différences de temps entre les pics ou résolutions (R,)

= En cas d’inversion de I'ordre d’élution des pics

1 t . . 1
tfinpicl débutpic2 m
Ry =3 Re12=0 Rq1p =3 :

Résolutions (R,) = fonctions non-monotones

» Critere S = différences de temps entre les pics (tygputpic2 = Linpict)



Critical Process Parameters (CPPs)

= Parametres critiques qui impactent les CQAs

» deéeterminés par analyse de risque et par des plans de criblages

Expériences
préliminaires

Détection

Volume |* Longueur Longueur — Plan de criblage
d’onde
. Largeur
Solvant | Diametre cellule CQAS

/ Cllomposition

Nature Solvant , | , ,

Volume mort

organique :
Géométrie Nature % @ initigre T finale
Température | radient :
P Tampon | | ] g o%/min
nature pH [c] Plateau

isocratique /

? mobile Isocratique/




Plan de criblage

= Plackett-Burman :

» modele mathématique du 1" degré
y = a0+zaixi

» objectif : identifier les facteurs qui ont un impact significatif sur
la symétrie, la rétention des pics et le critere S

» solvants organiques : ACN et EtOH

Niveau H Pente gradient Température Débit Plateau isocratique
P (%/min) (°C) (mL/min) (HL)
-1 2,6 0,5 500

2,0 15,0

0,8 (EtOH)

+1 6,7 5,0 40,0 1,0 (ACN)

1000

» 24 expériences (12 conditions testees par solvant organique)



Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> R (R2: 0,95 — 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t|
Pente -5.033167 -26.02 o <,0001*
Débit -1,348833 72| ¢ ¢ 4
pH -1,274333  -g82 ¢ ¢
Plateau 0,2081667 150 : & [l ¢ o0 0,1619
Température  -0,219833  -118 & @ ' 0,2842

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)

EtOH



Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 - 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2602 Lo
Débit -1,348833 72| ¢ ¢ 4
pH -1,274333 682 ¢ ¢
Plateau 0,2081667 150 : & [l ¢ o0 0,1619
Température  -0,219833  -118 & @ ' 0,2842

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)

EtOH



Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 - 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2602 Lo
Débit -1,348833 72| ¢ ¢ 4
pH -1,274333 682 ¢ ¢
Plateau 0,2081667 150 : & [l ¢ o0 0,1619
Température  -0,219833  -118 & @ ' 0,2842

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)

» AS (R?:0,41-0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)

pH > pente gradient

EtOH



Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 — 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2692 <, 0001"
Débit -1348833 721 0 4
pH -1274333 682 : ¢ ¢
Plateau 0,2081667 1559 - & o c[[f: ¢ 0,1619
Température  -0,210833 -118/ © © @ ' o 0,2842
Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)
» AS (R2:0,41 - 0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)

pH > pente gradient

> IR
Terme Estimation
Pente -6,556167
Température  -1,191167
pH -0,990833
Débit -0,905
Plateau 04835

Erreur
standard
0,220635
0,220635
0,220635
0220035
0,220635

t ratio
-2071

5400 ¢
448
4100
222 L
Fluvastatine

EtOH

(R2: 0,93 — 0,99)

Prob. = |t]

Acides : pente gradient (-) > T°C (-) > pH (-)
Bases : pH (+) > pente gradient (-) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-) > T°C (-)




Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 — 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2692 <, 0001"
Débit -1348833 721 0 4
pH -1274333 682 : ¢ ¢
Plateau 0,2081667 1559 - & o c[[f: ¢ 0,1619
Température  -0,210833 -118/ © © @ ' o 0,2842
Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)
» AS (R2:0,41 - 0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)

pH > pente gradient

EtOH

> tRrR (R2:0,93-0,99)
Erreur

Terme Estimation standard t ratio Prob. = |t]
Pente -6,556167 0,220635 -29.71 <, 00017
Température  -1,191167 0,220635 -540 : © © f|:

pH -0,990833 0220635 -449 & ¢ ¢ [ 4
DG = T ) R ) R NN
Plateau 04805 0220635 2,22 @ @ ! 0,0683

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > T°C (-) > pH (-)
Bases : pH (+) > pente gradient (-) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-) > T°C (-)




Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 — 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2692 <, 0001"
Débit -1348833 721 0 4
pH -1274333 682 : ¢ ¢
Plateau 0,2081667 1559 - & o c[[f: ¢ 0,1619
Température  -0,210833 -118/ © © @ ' o 0,2842
Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)
» AS (R2:0,41 - 0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)

pH > pente gradient

EtOH

> tRrR (R2:0,93-0,99)
Erreur

Terme Estimation standard t ratio Prob. = |t]
Pente -6,556167 0,220635 -29.71 <, 00017
Température  -1,191167 0,220635 -540 : © © f|:

pH -0,990833 0220635 -449 & ¢ ¢ [ 4
DG = T ) R ) R NN
Plateau 04805 0220635 2,22 @ @ ! 0,0683

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > T°C (-) > pH (-)
Bases : pH (+) > pente gradient (-) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-) > T°C (-)

» AS (R2:0,10 — 0,98)

pH>T°C




Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 — 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2692 <, 0001"
Débit -1348833 721 0 4
pH -1274333 682 : ¢ ¢
Plateau 0,2081667 1559 - & o c[[f: ¢ 0,1619
Température  -0,210833 -118/ © © @ ' o 0,2842
Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)
» AS (R2:0,41 - 0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)

pH > pente gradient

EtOH

> tRrR (R2:0,93-0,99)
Erreur
Terme Estimation standard t ratio Prob. = |t]
Pente -6,556167 0,220635 -29,71 s <,0001°
Température  -1101167 0,220635 -540/ : & @ HH|@ @ 0,0017*
pH -0,990833 0,220635 449 ¢ [ 0,0041*
Liebit -UBD UL sUess -4 100 ;L: oo WRMNES
Plateau 04895 0,220635 222| . . . ! Ji P 0,0683

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > T°C (-) > pH (-)
Bases : pH (+) > pente gradient (-) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-) > T°C (-)

» AS (R2:0,10 — 0,98)

pH>T°C

» Critére S (R2: 0,90 - 0,97)

pH > pente gradient > T°C




Diagrammes des effets (Pareto)
EtOH

ACN

> 1R (R2: 0,95 - 0,99) > IR (R2:0,93-0,99)

. . . Erreur
Terme Estimation _t ratio Prob. > |t] Terme Estimation standard t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 2692 S Pente -6,556167 0,220635 -29,71 S <,0001"
Débit -1,348833 721 ¢ o 4 Température  -1,191167 0220635 -540/ & @« IH|:@ @
pH -1,274333 682 ¢ ¢ pH -0,990833 0,220635 -449 : ¢ CMl]° 4
Plateau 0,2981667 159 : & [H: i 0,1619 DEBTe S 1 ) U IR
Température  -0,219833 -118/ @ @ @ !0 ¢ 0.2842 Plateau 04895 0,220635 222 @ . | | :’: R 0,0683

Fluvastatine Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)

Acides : pente gradient (-) > T°C (-) > pH (-)
Bases : pH (+) > pente gradient (-) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-) > T°C (-)

» AS (R2:0,10 — 0,98)

pH>T°C

» Critére S (R2: 0,90 - 0,97)
pH > pente gradient > T°C

» AS (R?:0,41-0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)

pH > pente gradient

mp 3 CPPs
Pente gradient / Débit / pH



Diagrammes des effets (Pareto)

ACN

> tR (R2: 0,95 — 0,99)
Terme Estimation t ratio Prob. = |t]
Pente -5,033167 -2692 <, 0001"
Débit -1,348833 721 ¢ 4
pH -1274333 682 : ¢ ¢
Plateau 0,2081667 1559 - & o c[[f: ¢ 0,1619
Température  -0,210833 -118/ © © @ ' o 0,2842
Fluvastatine
Acides : pente gradient (-) > débit (-) > pH (-)
Bases : pente gradient (-) > pH (+) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-)
» AS (R2:0,41-0,99)
» Critére S (R2: 0,91 - 0,99)
pH > pente gradient
m) 3 CPPs

Pente gradient / Débit / pH

EtOH

> 1R (R2:0,93-0,99)
Erreur

Terme Estimation standard t ratio Prob. = |t]
Pente -6,556167 0,220635 -2971 . < 0001°
Température  -1191167 0220635 -540/ :© © : {JI]: 0,0
pH -0,990833 0220635 -449) ¢ ¢ CM[° 0,004
Liebit -UBD UL sUess -4 100 ;L: : NRILNSE:
Plateau 04805 0220635 2,22 @ @ ! ji 0,0683

Fluvastatine

Acides : pente gradient (-) > T°C (-) > pH (-)
Bases : pH (+) > pente gradient (-) > débit (-)
Neutres : pente gradient (-) > débit (-) > T°C (-)

» AS (R2:0,10 — 0,98)

pH>T°C

» Critére S (R2: 0,90 - 0,97)

pH > pente gradient > T°C

m) 3 CPPs

Pente gradient / pH/ T°C



Plan d'optimisation

'y
Facteur C|

= Composite centre :

/ Facteur A

> modele mathématique du 2nd degré

Y(Xisica) = ﬁo"‘ZIBX +Z,B..X +ZZ,B,JXX +&

i=2 j=1
» objectifs : modéliser les courbes pour surface de reponses ;
détermination de Poptimum et d’un design space

. Pente gradient Débit (mL/min) Température (°C)
iveau
(%/min) (ACN) (EtOH)

0,5 15,0
2,6 3,8 0,7 20,1
3,5 5,6 1,0 27,5
4,4 7.4 1,3 34,9
5,0 8,6 15 40,0

» 40 expériences (pour chaque solvant : 14 conditions testées et 6
repétitions au centre du domaine)




Strategie d’optimisation

=Ordre d’élution des pics fonction des conditions
expérimentales

» modélisation des temps de début et de fin des 16 pics

» eévaluation systéematique des At entre tous les couples de pics
possibles dans I'espace expérimental 3D




Strategie d’optimisation

=Ordre d’élution des pics fonction des conditions
expérimentales

» modélisation des temps de début et de fin des 16 pics

» eévaluation systéematique des At entre tous les couples de pics
possibles dans I'espace expérimental 3D

Maillage du domaine
expérimental 3D en
17x17x17 cubes
élémentaires
(4913 conditions)




Strategie d’'optimisation

=Ordre d’élution des pics fonction des conditions
expérimentales

» modélisation des temps de début et de fin des 16 pics

» eévaluation systéematique des At entre tous les couples de pics
possibles dans I’espace expérimental 3D

Maillage du domaine
expérimental 3D en
17x17x17 cubes
élémentaires
(4913 conditions)

Estimation des At entre
les 120 couples de pics
possibles pour chaque
condition
(589560 valeurs)




Strategie d’'optimisation

=Ordre d’élution des pics fonction des conditions
expérimentales

» modélisation des temps de début et de fin des 16 pics

» eévaluation systéematique des At entre tous les couples de pics
possibles dans I’espace expérimental 3D

Maillage du domaine
expérimental 3D en
17x17x17 cubes
élémentaires
(4913 conditions)

Conditions ou la
séparation est predite
=> analyse de la
désirabilité sur l'intervalle
de temps minimum

Estimation des At entre
les 120 couples de pics
possibles pour chaque
condition
(589560 valeurs)




Prédiction

-
ACN

\_

= pas de zone de non-chevauchement des pics
» pas de conditions optimales prédites




Prédiction

4 A
ACN "Pas de zone de non-chevauchement des pics

» pas de conditions optimales prédites
\. Y,

/ = zones de non-chevauchement des pics existent en dehors%

EtOH points de calibration

» conditions optimales prédites (-1,05; -0,42 ; 0,84)
=> 2,57 %/min ; pH 4,84 ; 33,7 °C

EtOH : zone modéle non fiable

Q.21022
0259 Pente gradient

347 conditions Intervalle de temps minimum Désirabilité
[
4716 o ‘ O p tI m u m
14718 ‘
1.081 -

L e ° R 5 O points de
® = E n.e1p22 .
B oo £ ' 1 _ :
'g-czmzz 3'0 e o Callbratlon
E yeoer E 063067
ﬁ 10511 OQ = -losn (DO E)

-1ATE 1.471

1.2614
021022
pH -0.B408

o (=]
1.2614
0.e102 1.2614
o.21022
PH oo sz Pente gradient

11



Validation expérimentale

1767 mAU

170

Xbridge BEH Shield RP

Fluvastatine

18 (50*4,6 mm; 2,5 pm) | -
T=33,7°C o
Phases mobiles : ] Atorvastatine
(2%) Tla\-/lmpan A4F/8€LFNH4 E Ondansétron Dompéfidone Diclofénac | |  Simvastatine
m ’ p = ’ “ H 12-9.980 16 - 23,607
(B) 100% EtOH + o _ Mélatonine Rosuvastatine
o Doxylamine -25 Kétoprofene o

AF/AENH4 20 mM 2-B.170 4 _g367 9»1_“;;;5893 Artéméther
Gradient : o) Pravastatin e1!\ﬂ1ii?zolam |
0-0,6 min : 95/5 A/B ] Métopimazine
0,6-29,.8 min: de 5 a S Qusir[}i{)e F
80% de B 4 P

- 0 M 204
Pente = 2,57 %/min "I | Paracétamol
Débit = 0,8 mL/min 5 M
Détection : 210 nm o | . *

min

50 ' 10.0 ' T 150 ' 20.0 ' " 250




Validation expérimentale

1767 mAU

170

Xbridge BEH Shield RP

Fluvastatine

18 (50*4,6 mm; 2,5 pm) |

T =33,7°C o

Phases mobiles : 120] Atorvastatine

(A) Tampon AF/AFNH4 Dompéfidone Diclofénac| | Simvastatine

20 mM, pH = 4,84 ] Ondansétron R : 12- 19,940 116-23,607
% EtOH + ; Mélatonine suvastatine

(B) 100% o Doxylamine -25 Kétoprofé¢ne o

AF/AFNH4 20 mM 2P0 149367 91‘253‘ 893 Artéeméther

Gradient : ] Pravasta re1'1\41i35?20|am |

0-0,6 min : 95/5 A/B ] Métopimazine

0,6-29,8min:de5a = Quinine

80% de B 201 5-10,127

Pente = 2,57 %/min 4 | paracétamol
Débit = 0,8 mL/min

Détection : 210 nm o | M
min

50 ' 10.0 ' T 150 ' 20.0 ' " 250




Design space

= Validation expérimentale de la robustesse
» plan de Plackett-Burman autour de Poptimum (23-1)

» * 0,2 unité codé autour de Poptimum pour les 3 facteurs

Désirabilité

Niveau Pente gradient | Température /
(%/min) (&) o

T

o]

- 4,82 2,47 32,9
+1 5,02 2,66 34,5

4

Zone de robustesse = pas d’inversion
de Iordre d’élution et R, 2 2,2

§§a
2z 8
MR W

-0.63067

Température

-5

021022

PH oo os0s  Pente gradient



Conclusion

=Approche QbD

» aide au déeveloppement et a
I'optimisation de meéthodes analytiques
robustes?

» recommandeée par la réglementation ICH

= Perkgrazhrt

> meilleure connaissance de la méthode
=> introduction de nouveaux concepts

(ex : chimie verte?) : .
Quality
» Design Space = zone de robustesse mais

validation de la méthode nécessaire “ I

L. Ferey, K. Gaudin, Quality by Design: A Tool for Separation Method Development in Pharmaceutical Laboratories.
LCGC Europe 29 (10) (2016) 16-25

2C. Bousses, L. Ferey, E. Vedrines, K. Gaudin, Using an innovative of QbD and Green analytical chemistry
approaches for the developpement of a stability indicating UHPLC mehod in pharmaceutical products J. Pharm.
Biomed. Anal. 115 (2015) 114-122
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Choix de la colonne

Acquity BEH UPLC C18 100 x 3,0 mm; d.i. 1,7 um :gé&'/\NVV\N\N\
Cortecs C18+ 100 x 3,0 mm; d.i. 2,7 um _’OC_):S.-/\/@\A/\/\AAM/
CHj
Xbridge BEH Shield RP18 50 x 4,6 mm; d.i. 2,5 pm -o-

CHj

= Gradient géneérique : 5 a 100% ACN, 3 %/min, 20 mM acide formique
(pH = 2,6) ou acétate d’ammonium (pH =6,7), D =0,5 mL/min, T = 30°C

» meilleure symétrie des pics pour les composes basiques
sur la colonne BEH Shield RP18



