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Etape 1: développement de méthode

e || yadonc 3 grandes étapes dans le cycle de vie des méthodes d’analyse :
— Etape 1 : Conception et développement

e Définition de I’ATP et analyse de risque
— Qutils de conception (mind mapping...) et de QRM, non traités ici

e Développement et optimisation
— Outils de criblage des parametres
— Outils d’optimisation et de définition de la MODR

e Robustesse
— Outils d’analyse des effets
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Etape 1la : développement de méthode

e Dans le cas général :
— Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

e Azurad®, Design Expert®, IMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®,
Statgraphics® ...

— Utilisent des matrices de criblage (screening) pour les études
préliminaires (Plackett-Burman, D-Optimal)

— Utilisent des Surfaces de Réponse pour la modélisation des réponses et
la recherche de 'optimum

y e
L&
Central composite Doelhert Box-Behnken
3 factors, 15 exp. 3 factors, 13 exp. 3 factors, 13 exp. Page 4
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Etape 1la : développement de méthode

e Dans le cas général :
— Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

e Azurad®, Design Expert®, IMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®,
Statgraphics® ...

Screening designs

Selection of factors to be
(Plackett-Burman /

optimized (2-5 factors)

Step 1: screening
(=6 factors)

Step 2:
optimization
(2-5 factors)

Response surface designs
(CCD / Doelhert / Box-
Benken...)

D-Optimal)
Desirability
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Etape 1la : développement de méthode /

e Lazone optimale calculée par la surface de réponse (MODR) peut étre :

— Robuste ae K\
N

— ou pas
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Etape 1la : développement de méthode

e Dans le cas général :
— Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)
e Ont 'avantage de l'universalité (détachés de la technigue analytique)
e Peuvent avoir des difficultés a établir un modele robuste
— Etude complémentaire de robustesse
e Peuvent avoir la limite de la « sécurité » (21CFR part 11)
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Etape 1la : développement de méthode /

e Dans le cas de la chromatographie liquide :
— 4 solutions dominent clairement le sujet :

3QYEARS
Qg-:) ACD AutoChrom®

ACD/Labs

_~ ChromSword
MOLNAR-INSTITUTE

®
for applied chromatography Dryl-ab

'y &
AS_Matpixn Fusion QbD®
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Etape 1la : développement de méthode

e |’intérét des logiciels de développement de méthode réside dans leur
capacité d’automatisation :
— ACD AutoChrom?®:

e Interface (A/R) vers Agilent Chemstation, Agilent OpenLab Chemstation et
Waters Empower

e Import de données (Chrom. + MS, NMR, IR...)

— ChromSword : Controle total des instruments Agilent et Waters, interface
(A/R) vers Thermo Chromeleon

— DrylLab : Interface (A/R) vers Waters Empower

— S-Matrix Fusion QbD : Interface A/R vers Waters Empower, Agilent OpenlLab

Chemstation et Thermo Chromeleon age ©
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Etape 1la : développement de méthode /

e [’ensemble de ces logiciels peut optimiser différents types de techniques
chromatographiques
— Pour certains d’entre eux, le développement de méthodes en RP-HPLC peut
s’appuyer sur des modeles de rétention

— Les derniers développements vont dans le sens de I'adaptation des
algorithmes pour les grosses molécules (protéines, oligonuclétides...)

Normal-pharse Reverse-pharse

Chiral samples . ’ lon-pair
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e ACD AutoChrom®

-

\_

Option :
Analyse structurale et courbe LogD

N
Buffer suggestion tool

~

Outils de comparaison/sélection de colonnes

Etape 1la : développement de méthode

Logd Curves

J
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e ACD AutoChrom?®
[ Option : \

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

NG

\ Buffer suggestion tool /

\ 4

[Sélection des parametres d’optimisatioh
et de leur domaine de variation

NG

Plan de criblage

NG

Préparation de la stratégie de

\ développement j
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_ Etape 1a : développement de méthode
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_ Etape 1a : développement de méthode /

(- )
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e ACD AutoChrom®

Etape 1la : développement de méthode

r

—{ Acquisition des données ] > Peak tracking

J Simulation

~

[ Option : \

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

\ Buffer suggestion tool /

NG

\ 4

@élection des parametres d’optimisatioh
et de leur domaine de variation
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\ développement /
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NG
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_ Etape 1a : développement de méthode
4 N
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1 Etape 1a : développement de méthode /

e ChromSword®

(- )

Identification des parametres a optimiser

N
Option de sélection de phases stationnaires
\ (Column Viewer) ) Select a set of columns based on the solvatic

tention model :
oo —o () | -0 | - | e
Ink = a(S) + b(dG,H20) + ¢
® a-size selectivity; b - polar selectivity; c -
phase ratio with SP and MP phase parameters
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Etape 1la : développement de méthode

Peak tracking

L

\

‘,'Optimisation T° et gradient

Simulation
e ChromSword® "
Oui on
4 e . \ R e\
Identification des parametres a optimiser ) . ]
¢ Séparation optimale ?
Option de sélection de phases stationnaires 1
\ (Column Viewer) D
Fcreening de colonnes (6 a 24), soIvants\
(2a4) et tampons (2 a 6)
Peak tracking (Scout)
Simulation J <
Premieres optimisations P. Stat., P. Mob.
et gradient
(Developer) j
Non Oui
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4>[Séparation « raisonnable » }

'|(Developer (Optimisation))

y

\
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e ChromSword®

4 )

Identification des parametres a optimiser

N

Option de sélection de phases stationnaires
\ (Column Viewer) D

\ 4

Fcreening de colonnes (6 a 24), soIvants\
(2a4) et tampons (2 a 6)
Peak tracking (Scout)
Simulation J <
Premieres optimisations P. Stat., P. Mob.
et gradient
(Developer) /

Non

Oui

Peak tracking
Simulation

Etape 1a : développement de méthode

L

\

Non

Séparation optimale ?

A

Oui

4>[Séparation « raisonnable » }
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A

Non

‘,'Optimisation T° et gradient
|(Developer (Optimisation)) Non
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Peak tracking
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(Developer (Samp. Profiling))
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Définition de la MODR ]

Peak tracking

Etape 1a : développement de méthode

L
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e DrylLab®

Identification des parametres a optimiser

N
Création du plan de criblage (2-12 exp.)
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(NI Etape 1a : développement de méthode

) Automation conditions

Import runs  Empower Login

Automation Ogtions
Machwe Data Method Ootions
pH Buffer System | No pH Muing InstrumentMethod Tmpl.: | R10I_soybean_12_Runs05112019 ‘
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Wavelength [m]  |254 Bluert Comp. | Temary [ T3 Colmn/Pste Aals ]
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Aun # G T i Replicates  Equ Gradient 3
rin) ok el Time 8 FowRatelmlL/Mn]
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Injection 5 10 K | 100 1 5 End of Run 1217321 5 03
Injection 6 0 0 100 1 3
Wite Methods Cose
[DataBase:Local] [Project:soybean] [Usersystem]
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il Etape 1la : développement de méthode

e DrylLab®

Identification des parametres a optimiser

N
Création du plan de criblage (2-12 exp.)
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_ Etape 1a : développement de méthode

e DrylLab®

Identification des parametres a optimiser

N
Création du plan de criblage (2-12 exp.)

y New Project | ) Open Project [ Save Project (= Print Report 2 Undo ~ & Redo + - Data Entry §<f Column Comparison ] Resolution Map W 30 Resolution Map i ResolutionTable || ResultsTable "3 Summary Tale 3 Add to Summary H# Gradient €ditor R0B Robustness 5 knowledgeManagement 4t Comparison =4 Colus
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Peak tracking
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\l/ o el
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2400  1C[%B2nBY)

* Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans el = TR
Ie mOdéle E"\"?"E‘E']‘” }‘::0 c . 1642431 mnao:mczm(xsz 2:am -
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Etape 1la : développement de méthode

Peak tracking

( Simulation
Sélection de 2-3 facteurs
® >
¢ DryLab ou Non | Plan factoriel complet J
|dentification des parametres a optimiser ] ] ]

N Séparation optimale ?
Création du plan de criblage (2-12 exp.) )

Peak tracking
(UV / MS)

\ 4

-

le modele

o

Affinage du modele :
* Modele de soustraction hydrophobe (L. Snyder/J. Dolan)
* Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans

e Utilitaire « Column match »

Modélisation \

NG

J
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Etape 1la : développement de méthode /

e DrylLab®

Oui

Peak tracking

fSéIection de 2-3 facteur

Non

| Plan factoriel complet

Simulation

)

Identification des parametres a optimiser

Création du plan de criblage (2-12 exp.)

NG

Séparation optimale ?

\

Non

Peak tracking
Simulation

\ 4

Peak tracking
(UV / MS)

\ 4

/

le modele

o

Modélisation \

NG

Affinage du modele :
* Modele de soustraction hydrophobe (L. Snyder/J. Dolan)

A

A

* Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans

e Utilitaire « Column match »

J
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Ajustement des facteurs
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_ Etape 1a : développement de méthode

Peak tracking
Simulation
Optimized conditions e
® P fSeIectlon de 2-3 facteurs
e Drylab 1 ou Non | Plan factoriel complet
ui
Peak tracking
Identification des parametres a optimiser ] ] . ) Simulation
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Pl Etape 1a : développement de méthode

e Fusion QbD®

Identification des parametres a optimiser

PeakTracker
Smdm Mode R"‘;, Fniie 1 Rend © 2073 Orrval 1D 1137 Cravwet POA Spachum Cravest Type 0604 Fumn oo g
. .. . - -
Screening Optimisation .
. Noemal Phase (NPC) , s b Come?
D-optimal Chral - RPC Surface de réponse : i
Chral - NPC - 2
H'LIC :? on
lon Exchmcv i al o .
Size Exclusion - Gel Pesmeation " -l i e
Size Exclusion - Gel Fikration 54 00 100 0 00 ) 500
s ] o
EW TM ;’ Fowh Tatin - FOA Spmcium - s 1 Tt Tracking Mathod Fomwasaied hom an 1]
‘: = ul I—MI Ay A-ul Mgt “‘"IW|W|
b Comp1 0262 2402 352191 339.80¢ I~ Dinplay Interaty Cohmvs
Oﬂm&m : o geved ::: i’:“, l:;:: “‘.:: el LS i.- el Masa2l  Messdl el s3]
2 4 JCompd 22337 ) 32 340, 9753 - 281 2 533 3 2140 .3
Rephcation Strategy » e er= s S || e e e Sakae
P R o i e [cemgs awea[ ami]_aeral _aresl eses
‘A 2 EXFD BT Dreenl scec YT T )
1 3 090 |Camgd 3381 301 0 301 4 3420 4833
L 1 3.120 |CampT 33%.1 349 1 31%.1 2930 380.2
v am .
Select Mode Cor g
Peak traCk|ng © Duafiwdms & Posk Tinching e TischrgMetod . | Tisch Peas | UpdueDoa | Coee | B

Modélisation Page 26
JM Roussel — CCCTA 20




L

IS Etape 1a : développement de méthode

H ®
e Fusion QbD A{Estimation de la MODR]

Identification des parametres a optimiser
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_ Etape 1a : développement de méthode

. ® ( Option « column switch »
° FUSIOn QbD A{Estimation dela MODR]

J » Modélisation avec une autre
L phase stationnaire
Identification des parametres a optimiser
Separation Mode —— - =
Screenin Optimisation i = I
. g Noemal Phase (NPC) p , P 1'”'3;'" ETE T T -
D-optimal Chral - RPC Surface de réponse
chd by NPC Vewization A Sekngs ‘
HIL'C I™ nclude ndependenty Adiustable Rarges Rectange
|m E l I™ nchide Vedcaion Runs

N
L/
Size Exclusion - Gel Pesmeabon

Size Exclusion - Gel Fikration

. of Peaks <= 1.25 - USFTaibng: 3 5]

Switch Columns and Move the Crosshairs .
Expenment Type

to See Method Performance

Optrrezahon Different method combinations of Column Type, pH, and
Rephcation Stategy ts change the predicted results:

+ How many peaks are visible

\ 4
a

* How many peaks are baseline resolved
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Gradient Time (min)
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) B A ﬂ;'f""la‘.’.';"
Peak tracking - = o
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Etape 1la : développement de méthode

e Fusion QbD®

Identification des parametres a optimiser

Screening
D-optimal

Separation Mode

Noemal Phase (NPC)
Chral - RPC
Chral - NPC
HILIC

lon Exchange

Size Exclusion - Gel Pesmeabon
Size Exclusion - Gel Fikration

Expenment Type

Opterezation
Rephcaton Strategy

:

Optimisation
urface de répons

;
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Etape 1la : développement de méthode

e 2 remarques complémentaires:
— Fusion QbD®

e Utilisant des Plans d’expériences, le logiciel va s"apparenter a un logiciel
de DoE :

— Possibilité de traiter d’autres techniques analytiques (GC, CE, SFC,
Dissolution....)

— Dans leur configuration optimale ces outils ont besoin de systemes
« aménages », I'investissement s’en ressent !

e \Vannes de sélection de solvant
e \/annes de sélection de colonne
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas général :
— Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

e Azurad®, Design Expert®, IMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®,
Statgraphics® ...

— Utilisent des matrices factorielles completes ou fractionnaires

— Proposent une analyse détaillée du modele

study | Dissbled
uuuuuuuuu

Response statistics  Coefficents  Variance analysis ~ Residuals
SQuares sum Degrees of freedom
Regression 36?48 9
Residuals 2.491 38
Lack of fit 0.798 ]
Error 1.694 32
Total 39.240 47

Graphical residuals study ~ Disabled experiment residuals Y1
Mean sgquare Ratio p value % =
4.083 77135 0.0000 g
0.066 % e
0.133 251 41817 :
0.053 i = e
©Azurad

JM Roussel — CCCTA 2024

©Azurad

13 X 5
Yexp Rs CBDA/CBGA Computed ¥
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas général :
— Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

e Azurad®, Design Expert®, IMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®,

Statgraphics® ...

— Utilisent des matrices factorielles completes ou fractionnaires

— Proposent une analyse détaillée du modele
— Proposent une analyse détaillée des effets

Effects plot - Rs CBDA/CBGA

[=|[= =]

Column -b1 |

Te-b2 |-

Flowra-b3 |

FAH20 -b4 -

FAACN -b5 -

b1-2 |-

b4-5 -

b2-4 -

b2-5 |-

- 0.8125

- -0.1354

- -0.2821

- -0.0438

- -0.0571

- -0.0104

- -0.0033

- 0.0358

- 0.0308

JM Roussel = CCCiA zuza

Normal Plot - Rs CEDA/CEGA [ = [ & L% J|" order interaction effects - Rs CBDA/CBGA
1ir :: - ﬁ T T
q‘ o 20067y FAH20 - 0.08 |
.
B e e FAH20 -0.12
0.1
5
- a 12.44?5.
= .
()
o
(&)
&
0.01
12.2642‘".
12.2433.
©Azurad
1 1
D.DDJ 1 1 1 1 1 28 32
-0.25 i 0.25 0.5 0.75 ™

Rs CBDAJCBGA

[E=8(EeR 5=
T T T T
L 12.606?..\ ______ p——
______ Te-32
.
12,4475,
12,2642
C 12,2483
1 1
0.08 0.12
FAH20
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas général :
— Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

e Azurad®, Design Expert®, IMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®,
Statgraphics® ...

— Utilisent des matrices factorielles completes ou fractionnaires
— Proposent une analyse détaillée du modele
— Proposent une analyse détaillée des effets

— Ne proposent pas d’outils de comparaison a des criteres d’acceptation
— Ne proposent pas d’analyse globale des effets (zone robuste : MODR)
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas de la chromatographie liquide :

— Pas de solution interne (les méthodes développées sont robustes par

construction!)

— Ajout d’une passerelle vers IMP® pour |'utilisation de DoE

JM Roussel — CCCTA 2024

(%%) ACD AutoChrom®

ACD/Labs

Create Experimental Design X
Design Type
Full Factorial Design
Fractional Factorial Design
© Plackett - Burman Design

Malin Effects Screening Design ( Generated by IMP® Statistical Software )
Number of Runs: 12

Factor Units  Nominal Value  Lower Value Upper Value

Ammonium Formate mM 10 10.3

pH 3 2.85 3.15

Flow Rate  mi/min 0.43 0.417 0.443
Temperature L & 30 27 33
Initial Gradient % % 35 34 36
Gradient % Step % 60 59 61
Gradient Time Step min 40 36 44
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas de la chromatographie liquide :

_~ ChromSword

— Option AutoRobust® :
e OFAT, jusqu’a 10 facteurs (1-5 niveaux)
— Obtention de PARs au sens ICH Q14
e Multivarié : robustesse d’'une MODR

— Plan factoriel complet (jusqu’a 5 facteurs a 2 niveaux ou 3 facteurs a 3
niveaux)

— Plan de criblage de Plackett-Burman (jusqu’a 7 facteurs a 2-5 niveaux)
— Analyse des effets
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b Etape 1b : robustesse

e Dans le cas de la chromatographie liquide :

MOLNAR-INSTITUTE

®
for applied chromatography DryLab

0B Robustness - o
. [ [ [ [ ,
— Robustesse « in silico » : simulation d'un |z s s o s ot Gt
. Method Conditions:
Robustness Caloulation  Fre Distrib R Coefh Corfimation Runs
. N . i FowRate: | 03]s] 0.04]jmimin] e
‘ : 5 1C % 82 Flow Rate % GP 1 p ¥
plan actoriel con 1P et a 3 niveaux dans oo o o Gl T EGE Pl sww @] wiw s ke
, . =k [ asle[ 3 ¢ “ o ~ < . .
I d t > = 483 10 42| 100 | 026 19 53 46 46 1
espace e Concep |On O« ERE ) [k B2k By 1455 98 2| 100 026 19 53 4% 4% 1
i 1443 98 2 100 026 19 55 % % 1
Rsa-e [ 20 1| 968 102 2| 100/ 026 19 53 5 % 1
— Ana |yse des effets e P | e S I N ) ) |
r . 98 2| 100 026 19 53 a5 4% 1
Aoewr e | a5l 1]us heco ‘ ‘ | . |
x 1453 98 42 100 026 19 53 45 45 1
=1 [ 10fe[  02]jme) %7 102 2| 100| 0.26 19 53 a5 45 1
Robusiness Caluiation  Frequency Distbuton  Regresson Coeficierts  Corfimation Funs Robustness Calculation  Frequency Distibution  Regression Coefficierts c,wmnu M End- %8 7445|:‘ TJ'/-B 482 10 42| 100 026 19 53 45 46 1
80 Re.csit 481 10 42| 100 \ 026 19 53 45| 45| 1
05 No. of Levels 2or 3): |3 v an 10 2| 100 | 026 19 55 % % 1
98 42/ 100 | 53 4% 46 1
7 g ST 1419 _ 2| 00| oly P . |
" B 933 102 42| 100 026 20 53 % % 1
® L il a7 10 2 100 | 026 2 53 % % 1
o & 970 102 42| 100 026 19 53 “ 45 1
¥ 971 102 42| 100| 026 19 53 “ % 1
& ! ! | | !
z 40 3 4 972 102 42/ 100 | 026 19 53 44 44 1
2 < >
BN
154
2
i N e ——
10 gECT 3Rl paReIRRegRARERENIGE
] A vz BBABHA peuwd LuTd o
0 e gpErE e pE e s Whag @
17 175 18 18 19 19 2 205 21 215 22 2% - ¥z b a ]
’ . ) LA Ao A
Method Paramete : - = T 10
—
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[l Etape 1b : robustesse e0s

e Dans le cas de la chromatographie liquide :

S-Matrix Fusion QbD®

Eile Edit Activity Tools Window Help

(] = N & 2= [ Create Report @ UpdateReport = Delete Report Restore Report WS Robustness Simulator Show Prediction Chiomatogram &g
Design of Expenmenls Hepots
* Create a Design [+F acer MDA =] FFAT [ update Graph Punip Fow Fata = 0.300 Pumg Fiow Rale = 0.250 Pumo Flow Rals = 0400
- Design Reports =
Data Management | Analysis Wiew az Flepait a
= Data = ‘ i
+ DOataAnalysis Az Waiiabla Unk: Lo Bound  Upper Bound v o
Eeatanswer Searches =
© Besto # [oHID) - [ EE | a0 E.a i
ES E
. N .3 [accaptabia Pariormancs agion| T =T e E
. ot redicions W |ven Tempesatae (C] =t | 4 | Eil] ’E -
obustesse « in silico » : == : =
° * Sinok Reepones Saries Horizoeilal Trall Yaiiable Waiical Tral Yaiable E
* Mukpie Response Seres. |Pump Flaw Fiele 14 =] [Gredient Time (8] | = f /
Faparting Taolkd X ]
M : - Fusien Reperter i Amin i =
simulation de Monte R R R = ~“
Misds [ 030 Midda a0
High n4m Hich [ % H
u
3 ® H
ario : ;
E H
£
(&
Y . . Verlicalian AL Setings " /
Détermination de la e 9 '
Variable Lam= b Center Point e g
£H 370 250
Guan Tamparaturs 220 280 ®
(( IVl O D I { ro b u Ste )) Verlialian Furz I hciude Vefieation Rung in Reperd
Fiex I 8 Funs + CF =] ™ Show Verication Fun Lebels T
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e T 0.300 4.0 4E.0 220
0,300 [ 420 370 =
FET Ten Fon =70 b
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

A GENII COMPANY

o':o GUS LAB Validat®

— Pas d’information du fournisseur depuis 2022, pas de détails sur le site web.

— Possibilité d'import de modules R via une interface dédiée

Page 38
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LU Etape 1b : robustesse

e Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

Waters® Empower 3 MVM

— Matrices factorielles completes et fractionnaires, matrices de screening de

Plackett-Burman
e Analyse détaillée du modele
e Analyse détaillée des effets

— Option d’Empower
e Interface totale avec Empower

e Dédié Chromatographie

JM Roussel — CCCTA 2024

{3 AsA Validation in MVM_Defaults as TMiller/Chemist - Validation Review - [Robustness]

File View Navigate

|| Ble| vl

€5 Study - AAA Validation
% Specificity

Help

[#-{7~ Linearity Comparison

#-€9) Accuracy

& @ Repeatability

@430 Intermediate Precision DOE

@420 Reproducibilty

5 LOD/LOQ Determination

= t Robustness

B ® Test Description: Robustness

[Z] Arg Retention Time ACQUI
[iZ] Gly Retention Time ACQUI
[i] Cys Retention Time ACQUI
{1; | Arg USP Resolution ACQU
[i:] Gly USP Resolution ACQU
[1;] Cys USP Resolution ACQU
[i7] Arg USP Taling ACQUITY
[v;] Gly USP Taiing ACQUITY
{17] Cys USP Tailing ACQUITY
(7] Avg Avea ACQUITY TUV C
[iZ] Gly Area ACQUITY TUV CI
[ cysAeaACQUITY TUV C

55 Stabilty

Ready

m

|» A\ Robustness Result ) Test Effects { ANOVA {Data { Peak Result /

8 (=loEs
& D*E [————— |
CHEA =]
B*E =
AES 1
o C*DA (=]
£ B'D =
E A [
_]5 B =]
o AC 1
§ A8 m
wE —— " |
D+ [———————— ]
CH R —==,
B4 E——
=) Aq [ ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T
-030 -028 -026 -024 022 -020 -018 -016 -014 -012 010 -008 -006 -004 -002 000 002
Effects
K1l o 2
<1 \Effects Plot { Variance Plot { Half Normal Probability Plot £ Trend Plot /
STFacwv Source ss DF MS F-Ratio F-Ratio Reference | p-Value |
1 |a Volume_of_EluentA_mL 3.149848e-002 | 1 |3.1498486-002 | 2953908749 10.127964 |0.000014
2 B Column_Temperature 1.017168e-001 [ 1 [1.017168e-001 | 9538.936923 10.127964 |0.000002 | =
3 |c Flow_Rate_mLPerMin 1.246913e+000 | 1 |1.246913e+000 [ 116334738713 10127964 |0.000000
4 D Injection_Volume_uL 1.350851e-001 | 1 |1.350851e-001 | 12668197183 10127964 |0.000002
5 |E Derivitization_Volume_uL 2.022253e-001 | 1 |2.022253¢-001 | 18964 571636 10127964 |0.000001
6 |A*B  |Volume_of_EluentA_mL*Column_Temperature 1.299394e-003 | 1 |1.299394e-003 121.856434 10.127964 (0.001592
7 |A*C | Volume_of_Eluents_mL*Flow_Rate_mLPerMin | 3.521262e-005 | 1 |3.621282e-005 3583576 10127964 |0.154691 |
«
(]

Component:Gly

Test Description:Robustness

Study:AAR Validation

Page 39




Etape 1b : robustesse

e Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

NeoLuC

Analytical Methods’ LlfeCycIe Assessme

y

— Matrices factorielles completes et fractlonnalres matrices de screening de

Plackett-Burman

e Analyse détaillée du modele

Test du modéle de combinaison linéaire des effets
Coefficient de détermination R? 9,414756e- {J1. Ra? 9,042328e- 01.
Test F {corrélation) 25, 2]-'9 Valeur de F (table) 3, 01
0, 00 a (alpha) ® 5, OCI
7, 296 Valeur de F (table) 19,38.
Proba. p ® (Défaut d'ajustement) 12,63. a (alpha) % E,DCII

Proba. p % (corrélation)

Test F (défaut d'ajustement)

Variance de la valeur moyenne (COV) 5, 39??2?&{)2.

O satisfaisant
© satisfaisant
© satisfaisant
© satisfaisant

@ Nécessite décision
@ Nécessite décision
@ Nécessite décision
@ Nécessite décision

O Non satisfaisant
@ Non satisfaisant
@ Non satisfaisant

O MNon satisfaisant

Graphe des résidus | Graphe de nor

3.906 4

malité standarg ME3Ure

Design of experiments. Calc. Vs Exp. Measurements

expérimentale versus mesure

calcuiée

Graphe des résidus

1.021 4

Graphe de normalité standard

Design of experiments. Normal plot

Mesure expérimentale versi

us mesure calculée

JM Roussel —

CCCTA 2024
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Etape 1b : robustesse

e Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

NeoLuCy

Analytical Methods’ LifeCycle Assessme

Matrices factorielles completes et fractionnaires, matrices de screening de
Plackett-Burman

e Analyse détaillée du modele
e Analyse détaillée des effets et comparaison a des limites d’acceptation

Graphe des effets
——emeem |mpact
VA
)
Facteur Effet Effet (%) Ecart-type iz reee | Ve E | FEns | e ed i [ Gene  [eemaenis | e e LS I el R 7,
(%) l'effet (abs) réponse >
HH20 s g
Cal. 0,129 7,13 0,057 0,126/ 5,085 { 4,84)  * 460 2,248 ( 2,20) (4,60 0,126 H _ 7
Temp. -0,209 11,62 0,062 0,135 11,576 ( 4,84) = 0,59) 3,402 ( 2,20) =( 0,59) 0,135 s : ; Z
Flow 0,057 3,16 0,062 0,135 0,854 | n.s. 484) n.s.( 37,52) 0,924 ns. 2,200  n.s.( 37,52) 0,135 : -8
HHZO 0,029 1,63 0,062 0135 0,228 | n.s. 4,84) n.s.( 64,25) 0,477 ns. 2,200 n.s.( 64,25) 0,135 . 7
HACN 0,051 2,81 0,062 0,135 0,677 | nis. 484) n.s.( 42,82) 0,823 ns. 2,200 n.s.( 42,82) 0,135 %
Temp. ,Flow 0,026 1,422 0,062 035 0,173 | n.s.( 4,84) n.s.( 68,51) 0,416 ns. 2,200  n.s.( 68,51) 0,135 - — . -
HH20,HACN -0,026 1,472 0,062 0135 0,173 | n.s. 4,84) n.s.( 68,51) 0,416 ns. 2,200 n.s.{ 68,51) 0,135
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Etape 1b : robustesse /

e Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

Analytical Methods’ LifeCycle Assessmery

— Matrices factorielles completes et fractionnaires, matrices de screening de
Plackett-Burman

e Analyse détaillée du modele
e Analyse détaillée des effets et comparaison a des limites d’acceptation
e Analyse globale des effets (zone robuste : MODR)

W Limites statistiques de robustesse
Description des facteurs expérimentawn:
Mum. # Nom court Nom long Continu MWiveau bas Miveau central Miveau haut -

1 |Col. Columin discret new new new
2 | Temp. Temperature (*C) Continu 28,71 30,00 31,29
3 | Flow Flow rate (uL/min) Continu 450,00 00,00 5R{0,00
4 |HH2O HCOOH in H2O (%) Continu 0,08 0,10 0,12
5 |HACH HCOOH in ACH (&) Continu 0,08 0,10 0,12 Page 42
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e ||y a 3 grandes étapes dans le cycle de vie des méthodes d’analyse :

Etape 2 : Qualification des performances

— Etape 2 : Qualification des performances (validation)

JM Roussel — CCCTA 2024
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Etape 2 : Qualification des performances

e Logiciel de traitement statistique généralistes
— JMP®, Minitab®, Statgraphics®, XL-Stat® ...

e ’ensemble des calculs statistiques de qualification des performances
(validation) des méthodes est configurable dans ces outils

— |Is feront parfois méme bien plus que ce qui est requis

e Plus on s’approche d’un environnement GMP, plus ils seront remis en
guestion

Page 44
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Etape 2 : Qualification des performances

e 5 solutions « dédiées » se distinguent :

Ce N Co rq & e-naval % Seelva % Transval

Pharmalex

Waters® Empower 3 MVM

M Righezza/JM Roussel N EO I.l Cy

hods’ LifeCycle Assessme

t":. GUS LAB Validat®

A GENII COMPANY

A5 Matrix, Fusion Qbo®

Page 45
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Etape 2 : Qualification des performances /

e Comparaison des différentes solutions

Logiciel Spécificité . Valia
Sélectivité stimation alidation
L00/10Q_| 10D/10Q

A e.noval NON Linéaire, quadratique, linéarisé, pondération Oul
1/x 1/x? (exactitude)
; seelva NON NON Logistique 4/5 facteurs, pwssalnc,e, guadratique, NON OL.JI
log-log, sqrt-sqrt (pondéré ou non) (exactitude)
Ooul
Empower 3 MVM oul oul NON oul (exactitude)
Linéaire, quadratique, puissance, linéarisé, Oul
NEOLICV oul oul Michaelis-Menten, pondération 1/x 1/x* 1/s* oul (exactitude)
. ® Ooul
Validat oul oul NON oul (exactitude)
Fusion QbD® oul oul NON NON ol
(exactitude)

1agce v
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Etape 2 : Qualification des performances v

e Comparaison des différentes solutions

Exactitude et fidélité
Logiciel

Fidélité Exactitude (ICH) Evaluation combinée (ICH)
(type ICH) Biais/Justesse (VIM) Exactitude (VIM)
NON

/&'e-noval OUI (sur intervalle de mesure) OUI.(B E'T'I')
+ profil de risque
,( Seelva NON OUI (sur intervalle de mesure) OUI.(B E'T'I')
+ profil de risque
Empower 3 MVM oul OUI (sur intervalle de mesure) NON
~—— . . . OUl (BETL, B-yT.L./
NEOLICV . OU! OUI (sur intervalle de mesure et en multi USP <1210 Pl et T.1)
sl - o + incertitude séries) o .
+ profil d’incertitude
. ® Oul OUI (sur intervalle de mesure et en multi-
Va I Idat + incertitude séries) NON
Fusion QbD® o]] OUI (sur intervalle de mesure) OUI (USP <1210> P.I.)

rage 4/
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Etape 2 : Qualification des performances v

e Comparaison des différentes solutions

Stabilité
Logiciel analytique Validation filtration Stratégie de réplication
(solutions)

/& e-naval NON NON NON

% Seelva NON NON NON
Empower 3 MVM NON NON NON
Neo’LiCy@ oul OUI (cf. stab|I|tes;:i(eecS())uvrement multi NON (en cours de développement)
Validat® oul OUI (cf. stabilité) NON
Fusion QbD® ol] OUI (cf. stabilité) OUI (coefficient d’aptitude)
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e ||y a 3 grandes étapes dans le cycle de vie des méthodes d’analyse :

Etape 3 : Routine et Suivi des performances

— Etape 3 : Routine et suivi des performances

JM Roussel — CCCTA 2024
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Etape 3 : Routine et Suivi des performances

e Comparaison des différentes solutions

Logiciel

Suivi des
performances

Comparaison de méthodes

Transfert de méthodes

& e-naval

% Seelva

W Transval

Empower 3 MVM
Validat®
Fusion QbD®

JM Roussel — LLUIA zuz4

NON

NON

NON

NON

OUI (cartes de controle)

NON

NON

NON

NON

NON

NON

OUI (Corrélation / Graphes de
comparaison / Régression ou multi-séries)

OUl (par comparaison multi-séries)

NON

NON

NON

OUI (selon Tolérance)

NON

OUI (selon Equivalence)
Développement complémentaire en cours

NON

NON



Conclusion

e La solution parfaite n’existe pas,

— Pour le développement, une combinaison Fusion/Drylab ou
Fusion/Chromsword a montré son efficacité

— Pour I’évaluation des performances, le choix vous appartient mais privilégiez
les solutions orientées vers une compatibilité ICH Q14 / Q2(R2)

— Pour le suivi des performances et la routine, il y a encore bien des choses a
développer

— Pensez aux aspects d’infrastructure IT

— Cette présentation n’aborde pas volontairement les aspects de
budget....pensez a comparer les colts d’utilisation et maintenance
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