
AQbD,uneméthodologie
applicable,quellequesoit
latechniqueanalytique

L’AQbD est décrit dans l’USP
<1220> commeun élément

clé dans le déroulé du « Life Cycle
Analytique ». Cette approche
permet d’identifier les para-
mètres analytiques ayant un
impact sur la performance de la
méthode. Il s’agit de définir ainsi
une stratégie de contrôle adaptée
et efficace dès le développement
de laméthode analytique afin de
garantir, tout au long de son
cycle de vie, le niveau de perfor-
mance attendu. Cetteméthodo-
logie innovante est applicable,
quelle que soit la technique utili-
sée. Trois types de techniques
sont comparées dans cet article :
ELISA (Enzyme-Linked Immuno-
sorbent Assay), qPCR (quantita-
tive Polymerase Chain Reaction)
et HPLC (Chromatographie
LiquideHaute Performance).

uneméthodologie unique
en trois étapes

Leprocessusdu«QualitybyDesign
Analytique»consiste, primo, à
l’établissementde l’ATP (Analy-
tical TargetProfile), secundo, à
l’identificationdesparamètres
analytiquesayantun impact sur la
performancede laméthodeet leur
niveaude risque, et tertio, à ladéfi-
nitionde la stratégiedecontrôle
analytique.Ces trois étapes sont
applicablesquelquesoit le typede
technique. Laprincipaledifférence
observéeest celledunombrede
paramètresanalytiquesàévaluer
quivadépendredutypede tech-

quAlity by DesigN ANAlytique L’approche«QualitybyDesign»s’appliqueaux
méthodesanalytiquesquellequesoit latechniqueemployée.Selonlesétapesdemiseen
œuvreetleniveaud’automatisationdelaméthode,desdifférencesrelativesaunombrede
paramètrescritiquespeuventêtreobservées. Ilendécouleralamiseenplaced’unestratégie
decontrôleanalytiqueadaptéeetoptimisée.

niqueetdunombred’étapes réali-
séesmanuellementpar l’opérateur
au laboratoire. Lenombredepara-
mètresanalytiques serad’autant
plusélevéque lenombred’étapes
depréparationetdemanipulation
deséchantillons sera important.
À titred’exemple, ledosaged’un
composépar injectiondirectedu
produit enHPLC, technique très
automatisée, sedifférencied’un
dosageparELISApour lequel il
yauraunnombre important
d’étapesà réalisermanuellement.

des paramètres critiques et
niveaux de risque différents

Àl’issuede laphased’analysede
risque, lesparamètres critiques
ayantun impactmoyenoufort
sur laperformancede laméthode
et leursniveauxde risques sont
identifiés. Ladifférencemajeure
que l’onpeutobserver lorsde
l’applicationdecetteapprochesur
lesdifférents typesdeméthodes se
situeauniveaude l’évaluationde
cesniveauxde risque. Lenombre
d’étapesà réalisermanuelle-
mentpar l’opérateur, leniveau
d’automatisationdes techniques
et l’utilisationdekitpour certains
réactifs exerceronsune forte
influence sur lenombre finalde
paramètres critiquesanalytiques.
Parexemple, lamise sous contrôle
des conditionsopératoires critiques
d’uneméthodeautomatisée telle
que l’HPLCpourraêtre réalisée
facilementau traversde lamiseen
placede« SystemSuitabilityTestou

SST»etpermettraainside limiter
lenombredeparamètresà fort
risque.Concernant lesméthodes
ELISAetqPCR, celles-ciprésentent
unniveaud’automatisation forte-
mentdépendantdes laboratoires.
Eneffet certains laboratoiresvont
utilisernotammentdes laveurs
automatiquespour lesELISAet
desautomatesdepréparationdes
plaquesPCRalorsqued’autres
réaliseront laplupartdesétapes
manuellement.Danscedernier
cas, lamise sous contrôledeces
méthodespeutêtre complexe
etmenerà l’identificationd’un
nombre importantdeconditions
opératoires critiquesayantun
niveaude risque fort.À l’inverse
pour les techniquesELISAetqPCR,
l’utilisationdekitsde réactifspour-
raitpermettrede limiter les risques
identifiés sur lesattributsmatières
critiques sous réserveque les four-
nisseursgarantissentunemaitrise
suffisantedes caractéristiquesde
qualitédecesmatières.

une stratégie de contrôle
analytique adaptée

Plus lamise enœuvre de la
méthode est complexe, plus
le nombre de paramètres
analytiques critiques ayant des
niveaux de risquemoyen/fort
sera élevé et par conséquent,
lamise en place de nombreux
moyens demise sous-contrôle
sera nécessaire. Dans ce cas,
la détermination de range de
robustesse, par l’utilisation de

plans d’expériences, ainsi que
la formation à certains gestes
critiques par vidéo peuvent être
proposés commemoyens de
mise sous-contrôle. À l’inverse,
desméthodes ne contenant
pas d’étapes de préparation
d’échantillons et très automati-
sées auront un nombre réduit de
paramètres analytiques critiques
et par conséquent une stratégie
de contrôle analytique allégée.
En conclusion, l’approche AQbD
doit être déroulée en priorité
sur desméthodes complexes
incluant notamment des étapes
demanipulation des échan-
tillons. L’utilisation d’un arbre
décisionnel pour le choix de
l’application de l’approche AQbD,
en fonction notamment de la
complexité de lamise enœuvre
de laméthode et de l’utilisation
du résultat généré est fortement
recommandée.n
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