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Introduction

Les procédes de fabrication des industries pharmaceutiques sont désuets et les
équipements vieux. Le nombre de rappels de lots et de pénurie de médicaments a ont
augmenté durant ces derniéres années. Les procédés de production sont complexes et les
variations d’opérations sont a 1’origine de la non-qualité, ce qui colte cher a I’industrie
pharmaceutique et biotechnologique. En effet le médicament n’est pas un produit de
consommation comme un autre. Il existe un enjeu de santé publique d’ou I’importance de la

normalisation et des standards de la qualité en plus de la Iégislation stricte du médicament.

Les autorités reéglementaires assistent a une diminution de I’innovation. Le procédé
d’approbation des dossiers d’Autorisation de Mise sur le Marché est long et colteux pour
I’industrie pharmaceutique. Une fois approuvé, le moindre changement dans le procédé de
fabrication doit étre soumis de nouveau aux autorités réglementaires. Tous ces éléments
découragent les industriels d’innover et de réviser leurs techniques de fabrication. Mais en
2004, la Food and Drug Administration publie un guide sur la démarche du Process
Analytical Technology (PAT), soit en francais la technologie analytique des procédes. La
publication de ce guide a pour but d’améliorer la qualité et la performance des procédés. En
parallele, de nouveau concepts sont nés tels que Quality by Design, 1’espace de conception et
la stratégie de contrble. L’industric pharmaceutique entre dans une nouvelle ere. Le PAT
permet ’analyse du procédé en temps réel. Cette nouvelle approche peut étre accomplie avec
I’émergence des nouvelles techniques. L’application du PAT implique [’utilisation de
techniques émergentes et d’outils afin de construire la qualité & partir du médicament. Le PAT

aide & optimiser le temps et a réduire les codts.

De nombreux articles et de nombreuses théses comme celle de Garcia [1], Gendre [2], ont
été publiés sur la mise en place du PAT. L'objectif de cette these est de déterminer si le PAT

deviendra la nouvelle norme de la qualité dans I’industrie pharmaceutique.

Dans un premier temps, une définition des enjeux de la normalisation puis du concept de
la qualité sera réalisée. Dans un deuxiéme temps, les concepts généraux du PAT seront
décrits. Dans un troisieme temps, le Quality by Design sera détaillé pour monter que le PAT
est un outil intégrant de cette nouvelle démarche. Pour finir, la cinquieme partie décrira

I’application du PAT dans les industries pharmaceutiques et biotechnologiques.
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Partie | : Les enjeux de la normalisation

« Le monde revient toujours a la norme. Le probléme est de savoir a la norme de qui. »

Stanislaw Jerzy Lec (1909 - 1966)
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1. Qu’est-ce qu’une norme ?
1.1 Selon le dictionnaire du Larousse

Le nom « norme » a plusieurs définitions :

- C’est une régle, un principe ou un critére au sein d’une société afin d’étre conforme a
la moyenne.

- C’est également un ensemble de régles de conduite ou de lois imposées a chaque
individu et auxquelles il doit se conformer.

- Dans le contexte de I’industrie, ce sont des régles qui fixent des conditions de
réalisation d’une opération, de 1’exécution ou de 1’¢laboration d’un produit. Le but

¢tant d’unifier leur emploi et d’assurer I’interchangeabilité.
Deux types fondamentaux de normes sont alors distingués :

- Les normes sociales : nécessaires a 1’organisation de la cohésion d’un groupe.

- Les normes techniques : définissent les caractéristiques d’un produit.

Dans le contexte de cette thése, ce sont les normes techniques appliquées dans le monde

de I’industrie pharmaceutiques qui sont étudiées.

1.2 Selon I’Union Européenne et I'Organisation internationale de normalisation

Pour faciliter 1’unification et la coordination au niveau international des normes

industrielles, I’Organisation Internationale de Normalisation (ISO) a été créée en 1946.

Ces normes sont approuvées selon le processus de normalisation. La définition officielle
de la norme donnée par le guide ISO/CEI 2:2004 rejoint celle donnée par I’article 2 du
reglement (UE) n°1025/2012 relatif a la normalisation au niveau européen [3]. La norme est
un document de référence sur un sujet donné, approuvé par un organisme de normalisation.
Ce document donne des spécifications techniques, des réegles, des lignes directrices ou des
recommandations pour une application répétée et continue pour assurer que les matériaux,
produits, processus et services sont aptes a leur emploi. Elles sont établies de maniere
consensuelle et volontaire. 1l existe plusieurs catégories de normes : nationales, européennes,

internationales et harmonisés [3].

Une norme est donc établie par un organisme officiel reconnu et est accréditée par les

états ou des institutions.
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2. Lero6le des normes

Les normes permettent de garantir la qualit¢ du produit, la protection contre la

concurrence et de rationaliser les processus. L’objectif étant de proposer des spécifications qui

simplifient, unifient la production. La norme apporte un langage commun et facilite la libre

circulation des produits. Elles ont donc un enjeu économique pour les industries. 1l existe

plusieurs types de normes :

- Les normes fondamentales : concernent la terminologie, la métrologie, les sigles et les

symboles,

- Les normes de spécification : déterminent les caractéristiques et les performances d’un

produit et d’un service,

- Les normes d’organisation : définissent les fonctions de 1’entreprise telles que le

management de la qualité et le systeme qualité,

- Les normes d’analyses et d’essais : renseignent sur les tests a réaliser sur un produit ou

un service avant sa sortie.

Leur application prouve que la fabrication du produit sera a un niveau de qualité, sécurité

et de fiabilité pour le consommateur.

La mise en ceuvre d'une norme ou la normalisation est une tendance a [’uniformisation et

a la simplification du fonctionnement des entreprises. Elle vise a encourager le

développement économique et l'innovation. En effet une norme n’est pas un texte fixe, une

révision est effectuée tous les cing ans. Elle permet la mise en place de nouvelles techniques

en tenant en compte des progres.

3. Les acteurs de I’élaboration des normes

Les normes peuvent étre élaborées par des organismes internationaux, européens,

nationaux ou régionaux de normalisation (Tableau 1).

Tableau 1 : Quelques exemples d’instituts de normalisation

Monde : ISO (International Standardization Organisation)

Etats-Unis : ASTM (American Society for Testing and Material)

Europe : CEN (Comité Européen de Normalisation)

France : Allemagne : Royaume-Uni :
Afnor (Association Francaise DIN (Deutsches Institut BSI (British
de Normalisation) fir Normung) Standard Institute)

Sarah AZIM | Thése d’exercice | Université de Limoges |

[olocle]

20


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

Ces organismes de normalisation réunissent différents acteurs qui sont les parties intéressées

pour I’établissement des normes :

- Les entreprises et les organisations professionnelles,
- Les instituts de recherche et les universités,
- Les consommateurs et leurs associations,

- Les gouvernements et autres autorités réglementaires [4].

L’élaboration d’une norme s’effectue en plusieurs stades principaux (Figure 1) :

}

| Identification des besoins ‘

‘ Validation et Programmation collective }—-{ Stade de proposition ‘

l

Elaboration d’un avant-projet/projet par
les parties intéressées

l

@E ‘ Consensus par les experts

‘ Validation enquéte publique }—v

Approbation | Stade Approbation |

‘ Publication de la norme }—-| Stade Publication |

—-| Stade de préparation ‘

Stade comité

Stade enquéte

Figure 1 : Processus de I’¢laboration d’une norme

La durée d’établissement d’une norme ISO est de trois ans et demi environ.

4. La mise aux normes

Pour qu’une industrie se mette aux normes, elle doit identifier les différents domaines de
prescription du produit concerné. En parall¢le, I’industriel doit rechercher et étudier les
normes techniques correspondant aux marchés cibles. Aprés 1’évaluation du projet de la
normalisation, le produit est élaboré selon la norme nouvellement définie. Des modifications
peuvent étre apportées afin que la conformité soit respectée. L’industriel établit alors un
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dossier d’homologation qui sera soumis a des controles. Pour finir les organismes ayant un

pouvoir décisif peuvent accorder ou refuser la commercialisation du produit.

5. Lanorme versus la réglementation

Le respect des normes n’est pas obligatoire car elles sont sur la base du volontariat. Elles
se distinguent des textes d’application obligatoire tels que les traités, les directives, les lois,
les décrets, les réglements européens et bien d’autres. La réglementation est élaborée par les
pouvoirs publics et les autorités administratives. Elle est imposée et est contraignante a
I’inverse de la norme. Il y a donc une distinction entre les normes « réglementaires » et « non
obligatoires ». Les normes peuvent étre référencées dans des textes réglementaires et leur
application sera donc reconnue comme preuve de respect de la réglementation (présomption
de conformité). Parfois, exceptionnellement, elles sont rendues obligatoires par un arrété
signé.

Il existe donc une complémentarité entre la réglementation et la norme dont la finalite est

de déterminer un cadre commun et d’harmoniser.

6. Lanormalisation de la qualité

6.1 Laqualité : une préoccupation de toujours

La notion de la qualité existe depuis toujours. L’Homme préhistorique se souciait de la
qualité de son outil, de son bon fonctionnement et de son efficacité. Les égyptiens de
I’ Antiquité de méme que les artisans frangais au Moyen-age se devaient de fournir un matériel
de qualité. D’une part cela garantissait leur réputation et d’autre part leurs produits leur
apportaient des bénéfices [5]. Au XVlléme siecle, Colbert (1619 — 1683) souligne
I’importance d’avoir des services et des produits francais de qualité supérieure car « les
étrangers trouveront avantage a se fournir en France et leur argent affluera dans les caisses

du royaume » [5].

Au travers du XXeme siécle les gourous de la qualité comme Deming, Juran, Taguchi,
Ishikawa ont fait évoluer la démarche qualité en développant des méthodes mais aussi la

mentalité de I’entreprise. La qualité ne se résume plus a I’'unique contrdle de la conformité du
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produit, c¢’est devenu un concept global qui comprend a la fois les normes, les processus® et
les Hommes. La démarche qualité n’est pas figée. Elle évolue en fonction des exigences du
client et de la demande. Mais la non-qualité colte cher car ¢’est un gaspillage tant au niveau
des matieres premicres que du temps de travail de la main d’ceuvre. Pour permettre une
diminution du colt de la non-conformité, une maitrise des techniques de production et une
amélioration continue des procédés sont recommandées [6]. Avec le progres, les techniques
et les procédes sont plus complexes. La maitrise de la qualit¢ doit donc s’adapter a ces
évolutions scientifiques et techniques. La qualité est importante pour les différentes raisons
citées précédemment mais elle est de la plus haute importance pour les médicaments du point
de vue de la santé publique. Le patient prenant les médicaments prescits par le médecin ne
connait pas 1’activité thérapeutique ni méme les éventuels effets secondaires [7]. La sécurité

du patient est exigée notamment lors de la fabrication de médicaments.

Actuellement, I’émergence des nouvelles technologies permet d’intégrer la qualité dés la
conception du médicament. C’est 1’approche du Quality by Design et du Process Analytical
Technology. Depuis les années 2000, les autorités réglementaires proposent aux industries

pharmaceutiques de moderniser leur approche de la qualité.

6.2 Les normes de I’Organisation Internationale de Normalisation

Cette organisation internationale est non gouvernementale, elle rassemble des experts
de 162 pays. Ensemble ils établissent des normes au niveau mondial soutenant I’innovation et
apportant des solutions. Les lignes directrices de ces normes sont décidées selon un consensus
international qui regroupe les experts dans les domaines technique, industriel ou économique
ainsi que des représentants d’agences gouvernementales, de milieux universitaires, de
laboratoires ou d’organisation de consommateurs [8]. Les normes établissent des
spécifications tant pour le produit que les services ou encore les systemes. Elles assurent la
qualité mais aussi la sécurité et I’efficacité de chaque composant, le respect de
I’environnement et la fiabilité. Les exigences du monde économique sont prises en compte de

méme que les besoins de la société.

Les normes ISO impliguent des recommandations structurelles et organisationnelles. La

série des normes ISO 9000 a été mise au point afin de veiller a ce que les entreprises

1 Un processus selon la norme 1SO 9000:2015 est un « ensemble d'activités corrélées ou en interaction qui
utilise des éléments d'entrée pour produire un résultat escompté ».
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possedent des systemes qualité pertinents. Elles définissent les concepts fondamentaux, les

principes et le vocabulaire des systemes de management de la qualité (SMQ).
- Les normes de la famille 1ISO 9000

Ces normes constituent la base du management de la qualité et de I’amélioration continue.
Elles présentent la démarche a adopter pour obtenir un produit conforme aux exigences des
clients et aux exigences réglementaires. Dans I’industrie pharmaceutique c’est la série des
normes 1SO 9000 version 2015 Systémes de management de la qualité — Principes essentiels
et vocabulaire, décrivant les concepts fondamentaux et les principes du management de la

qualité, qui est principalement appliquée [9].

La série des normes I1SO 9000 proposent les lignes directrices et les outils pour que la

qualité soit améliorée en continu. Elles spécifient sept principes de management de la qualité :
1) L’orientation client

2) Le leadership

3) L’implication du personnel

4) L’approche processus

5) L’amélioration

6) La prise de décision fondée sur des preuves

7) Le management des relations avec les parties intéressées

Les normes ICH spécifiques a 1’industrie pharmaceutique contrairement aux normes
ISO sont basées sur la norme ISO 9001. La norme 1SO 9001:2015, Systéme de management
de la qualité — Exigences, définit les critéres pour un systeme de management. Elle est la seule
norme de cette famille a étre utilisée pour la certification. Plusieurs versions de 1987 a 2008,

ont été élaborées et elle est orientée majoritairement vers la satisfaction du client [9].
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Partie Il : Le concept de la qualité dans
I’industrie pharmaceutique

« La qualité est I’affaire de tous. »

William Edward Deming (1900 — 1993)
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1. Le médicament : un produit de consommation pas comme les autres

La definition du médicament donnée par le code la Santé publique (article L.5111-1) est
« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, ainSi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez [’homme ou chez [’animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

metabolique. »

Le médicament est composé d’un principe actif et d’excipients qui sont des substances
d’origine naturelle ou synthétique. Le principe actif a un effet curatif et/ou préventif.
L’excipient a pour role de faciliter la fabrication et I’utilisation du médicament. A I’inverse du

principe actif il n’a pas d’effet curatif et/ou préventif.

Cette définition montre que le médicament n’est pas un produit de consommation
comme les autres. Il est donc réglementé différemment des autres produits. Sa prise n’est pas
sans risque. En effet tous les médicaments ont des effets secondaires. Avant sa mise sur le
marché, le rapport bénéfice/risque est mesuré car tout médicament est potentiellement aussi
dangereux que beénéfique. Son action s’accompagne d’effets indésirables plus ou moins
intenses et plus ou moins séveres. C’est la raison pour laquelle le médicament est soumis a

une réglementation stricte.

C’est pourquoi le Code de la Santé Publique précise que la fabrication, I'importation,
I'exportation et la distribution de médicaments sont réalisées dans un établissement
pharmaceutique (article L5214-1). De plus il est mentionné (article L5124-3) que 1’ouverture
d’un établissement pharmaceutique doit avoir une autorisation dispensée par 1’Agence

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) [10].

2. L’industrie pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique est un établissement qui découvre, met au point, fabrique

et distribue les médicaments pour un usage humain et animal.

Les activités de I’industrie pharmaceutique se divisent en plusieurs catégories: la
recherche et le developpement (R&D), la production, I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) puis la commercialisation (Annexe 1).
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L’étape du développement est constituée des essais pré-cliniques (tests sur les animaux)
et des essais cliniques (tests sur I’étre humain). Les essais cliniques sont composés de quatre

phases :

- La phase 1: c’est la phase précoce testée sur I’étre humain. Suite a cette phase le
profil pharmacologique, toxicologique et la dose maximale tolérée sont détermines.

- La phase 2: durant cette phase ce sont les personnes malades qui se verront
administrer la molécule active. La dose optimale, c’est-a-dire la posologie est alors
définie.

- La phase 3: cette phase est une phase de comparaison. L’efficacit¢é du nouveau
médicament est comparée avec les traitements de référence ou un placebo. La phase 3
permet également le développement au niveau industriel.

- La phase 4: c’est la phase de pharmacovigilance qui se déroule aprés la

commercialisation du médicament soit aprés que I’AMM ait été approuvée [11].

La mise au point d’un médicament peut prendre dix a quinze ans. Les colts liés a la R&D
des nouvelles molécules peuvent atteindre des millions voire des milliards de dollars (Figure
2). De plus, I’étape R&D est une phase risquée car sur 10 000 molécules seulement 1 seule

deviendra un médicament commercialisé.
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Source: EFPIA member associations, PhRMA, JPMA

Figure 2 : Les dépenses en R&D par les industries pharmaceutiques en Europe, Japon et Etats-Unis [12]

Chaque étape du cycle du médicament, de la conception a leur rappel de lot, est
réglementée [13]. Ne pouvant avoir une législation unique, chaque étape est soumise a des
textes adaptés (Annexe 1). Les Bonnes Pratiques Cliniques et les Bonnes Pratiques de

Laboratoire sont appliqueées lors des phases cliniques. Les Bonnes Pratiques de Fabrication et
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les Bonnes Pratiques de Distribution sont les référentiels adressés lors des étapes de
production et de commercialisation [13]. Les instances réglementaires imposent des textes
afin de garantir la qualité du médicament et la sécurité du patient.

3. Les référentiels de la qualité de ’industrie pharmaceutique

3.1 Les référentiels « obligatoires »

- Les Bonnes Pratiques de Fabrication

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) sont des régles strictes qui déterminent des
standards de la qualité pour I’ Autorisation de mise sur le marché (AMM). L’OMS définit les
Bonnes Pratiques de Fabrication comme étant « un des éléments de [’assurance qualité, elles
garantissent que les produits sont fabriqués et contr6lés de facon uniforme et selon des
normes de qualité adaptées a leur utilisation et spécifiées dans [’autorisation de mise sur le
marché ». Elles s’appliquent a la fois a la production et au contréle de la qualité. Le principe
de base des BPF est que la qualité doit étre intégrée au produit et qu’elle ne doit pas étre testée
seulement sur un produit fini [14]. L’objectif est de démontrer I’homogénéité intra et inter-lot,
la reproductibilité et la tracabilité des produits [15] . L’OMS affirme que respecter les BPF
permet de diminuer les codts de la production car le nombre de lots de non-qualité est
diminué. En France, les BPF sont 1’équivalent des current Good Manufacturing Parctices
(cGMP) américaines. Elles sont réglementées par le Code de la Santé Publique qui impose
leur application aux industriels. Elles sont établies d’abord au niveau européen par les

directives européennes.
- Les Pharmacopées

La Pharmacopée est un ouvrage officiel, réglementaire et obligatoire dans toutes les
pharmacies et dans un pays déterminé. Les standards définis dans la Pharmacopée permettent
des analyses indépendantes. Ces standards constituent des normes assurant la qualité, la
sécurité et I’efficacité des médicaments [16]. Ces normes appuient les autorités réglementaires
dans le contrdle de la qualité des substances pharmaceutiques, des produits finis et du matériel

associé. Elles refletent des spécifications approuvées par les instances réglementaires [16] .

La Pharmacopée est un recueil dans lequel sont décrits la formule de constitution, la
composition analytique, les constantes physiques, les principales propriétés chimiques

utilisées pour I’identification et dans certains cas des médicaments composés. Ce recueil
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inventorie les matiéres premieres autorisées a entrer dans la composition du médicament,
leurs critéres de pureté. Les méthodes d’analyses et I’ensemble des criteres assurant un
controle de la qualité optimale, sont regroupés et publiés sous forme de monographies. Ces

monographies font autorité pour toute substance ou formule figurant dans la pharmacopée.

Les specifications définies dans la Pharmacopée, déterminent la conformité des
ingrédients du médicament et du produit fini et elles sont intégrées dans le dossier d’AMM
[16].

3.2 Les référentiels « non obligatoires »

- Lesnormes ICH

En francais, il s’agit de la Conférence Internationale sur I'Harmonisation (ICH) des
exigences techniques pour I'enregistrement des produits pharmaceutiques a usage humain.
Elle a été créée en 1990 par les autorités réglementaires et des laboratoires pharmaceutiques
provenant de I’Union Européenne, du Japon et des Etats-Unis. C’est une initiative tripartite
dont I’objectif est de déterminer des normes dans des pays ou il existe une réglementation
pharmaceutique qui comprend les principes d’homologation des médicaments, des
laboratoires de controle et des certifications des BPF afin d’harmoniser la 1égislation entre
plusieurs pays et faciliter I'enregistrement de produits pharmaceutiques entre I'Europe, les
Etats-Unis et le Japon. La finalité de la mise en place des lignes directrices est la méme que
I’assurance qualité et les BPF, c’est-a-dire garantir la sécurité du patient, I’efficacité du
médicament et sa qualité. L’ICH est ainsi divisée en quatre grands thématiques : Qualité,

Sécurité, Efficacité et Multidisciplinaire.

Ce sont des textes réferentiels dits non-obligatoires mais ils permettent de prévenir la
future réglementation. L’¢élaboration des normes ICH a tendance a suivre les technologies
avant-gardistes. Les lignes directrices ICH Q9 et ICH Q10 ont déja été intégrées dans le guide
des BPF en France depuis 2014. Les BPF conseillent donc de gérer les risques qualité durant
le processus de fabrication mais aussi d’installer un systéme de management de la qualité qui
augmente 1’obtention d’un médicament de qualité [5] . L’ICH Q8 (R2) apporte une nouvelle
maniére de concevoir la qualité qui est le Quality by Design et pourrait moderniser 1’approche

conventionnelle du contréle qualite.

29

Sarah AZIM | Thése d’exercice | Université de Limoges |

[olocle]


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

- Les normes ISO

Dans I’industrie, la famille des normes 1ISO 9000 est appliquée, notamment la norme
9001:2015.

4. La qualité dans ’industrie pharmaceutique

4.1 Les enjeux de la qualité dans I’industrie pharmaceutique

La qualité est une discipline et une compétence que doit acquérir ’industrie. Il faut
maitriser la qualité en détectant les problémes, identifier les causes et les éliminer. Un produit
est fabriqué en fonction des exigences du client afin qu’il en soit satisfait. Les enjeux de la
qualité sont économiques car la non-qualité (correction des défauts) est plus onéreuse que la

qualité en elle-méme (Figure 3).

Amélioration de la Amélioration de la

qualité de conception

qualité de réalisation

A

Fidélisation et
augmentation de la
confiance client

P

Partd hé pl Amélioration de |

a _ 2 marché plus T — Eliora -:_:-_n'e a
importante rentabilité

P
Coits de production

lité lus élevé
Qualite pergue plus elevee plus bas

Figure 3 : Les enjeux économiques et stratégiques de la qualité [9]

L’enjeu de la qualité est aussi stratégique. Dans le cas des industries pharmaceutiques
I’impact est plus grave. Un médicament de non-qualité aupreés d’un patient peut engendrer de

graves conséquences.

4.2 Laréglementation dans I’industrie pharmaceutique

Plusieurs drames sanitaires, tels que celui du diéthylene glycol aux Etats-Unis ou du
thalidomide dans le monde entier ont donné naissance aux Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF) en France et aux Good Manufacturing Practices (GMP) aux Etats-Unis. En Europe,

I’ Agence Européenne du médicament (EMA) a été créée et I’Agence Nationale de Sécurité du
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Médicament (ANSM) et des Produits de Santé (son ancien nom AFFSAPS : Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé). En France, il y a également eu la mise
en place de la directive 65/65/CEE qui donne naissance a I’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché).

Ces drames sanitaires que le monde a connus montrent qu’un médicament peut devenir
une substance mortelle, ce qui montre I’importance de réglementer les médicaments, de les
surveiller et de verifier leur pureté. Cela explique également la volonté des autorités

réglementaires a imposer et renforcer de maniére stricte la législation du médicament.

L’objectif de ces exigences réglementaires est de garantir la sécurité du patient,

d’assurer la qualité et 1’efficacité du médicament.

Mais I’industrie pharmaceutique est soumise a une réglementation de plus en plus

stricte et contraignante appliquée tout au long du cycle de vie du médicament.

5. L’importance du controle qualité dans ’industrie pharmaceutique

Un médicament de qualité doit posséder, selon le Comité de 1’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS), une efficacité et une innocuité correspondant a son usage attendu. 1l doit étre
défini par I’industriel et étre conforme aux spécifications tant au niveau identitaire, que de son
activité, sa pureté et d’autres de ses caractéristiques. L’assurance de la qualité s’applique au
moment de la sélection du principe actif thérapeutique, a sa conception en passant par son

développement puis a sa fabrication en un médicament qui sera remis au patient.

L’assurance de la qualité est considérée comme une action préventive qui est différente

du contréle de la qualité car celui-ci identifie les erreurs déja commises.

Le contrdle de la qualité joue un role important dans 1’industrie pharmaceutique. Le
contréle défini dans I’'ISO 9000 :2015 est «une détermination de la conformité a des
exigences spécifiées ». Sous le terme de contrble de la qualité se trouvent toutes les

procédures qui assurent I’identité et la pureté des médicaments.

Le controle de la qualité¢ d’un médicament indique si les caractéristiques de ce dernier
sont conformes aux speécifications. En effet, ces caractéristiques ont pu évoluer de telle fagon
que I’innocuité et 1’efficacité du médicament se sont altérées. C’est donc un ensemble
d’activités permettant de savoir si les produits ou les services sont adéquats aux exigences

réglementaires, du client, et du marché. Le laboratoire de contrle détermine et décide de
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I’acceptation, du rejet ou de la retouche d’un produit et/ou d’un service selon des
specifications prédéfinies par les instances réglementaires. En industrie pharmaceutique, le
controle qualité s’applique a 1’ensemble des propriétés et caractéristiques des matieres
premiéres, du principe actif, des produits intermédiaires et du produit fini, mais aussi au
procédé de fabrication et aux méthodes analytiques de contréle. L’entreprise doit développer
une stratégie de la qualité qui soit organisée et performante afin d’obtenir la conformité du
médicament a des exigences réglementaires. Le contrdle qualité est défini dans les BPF. 1l est
régi par les Pharmacopées nationales et internationales [17], les spécifications réglementaires
ainsi que I’AMM.

6. L’approche traditionnelle du controle qualité

6.1 Un procédé de fabrication figé

Depuis des années la production en industrie pharmaceutique est une production dite
par lot. Dans ces lots des échantillons représentatifs sont analysés afin de garantir la qualité
des produits. De plus cette fabrication conventionnelle est réalisée selon un procédé figé et
inflexible. Aucune modification dans le procédé de fabrication du médicament ne peut étre
faite tant que la demande par un dépdt d’un supplément aupres des autorités réglementaires
n’est accepté. La FDA a regu en 2005 et 2006 plus de 3 000 dépdts de suppléments par an
[18] . La réglementation imposée a pour but d’obtenir un médicament efficace et de haute
qualité¢ mais elle ne permet pas 1’innovation. La compréhension du procédé de fabrication
n’est pas suffisante notamment lors du passage & la production industrielle ou lors

d’opérations plus complexes. Pour finir, le temps de production est long.

Suite au contréle du produit fini, si ces différents composés sont non conformes, ils sont
alors mis au rebut et la cause de cette variation est recherchée mais sans réelle
compréhension. Avec cette approche deux risques sont encourus, soit le lot complet est jeté
alors que qu’il était conforme et seul 1’échantillon était non-conforme, soit 1’échantillon
contr6lé a réussi les tests mais le lot entier est de basse qualité. Dans le deuxieme cas, des

rappels de lot peuvent survenir.

En conséquence, le fabricant connaitra une perte continue des produits jusqu’a ce que la
cause soit détectée et résolue ou lorsque les critéres d’acceptation seront revus par les
autorités réglementaires.
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L’approche traditionnelle de la qualité ne lie pas les caractéristiques du produit fini aux
paramétres du procédé de production [17], ce qui ne permet pas 1’amélioration continue du
procedé de fabrication. La garantie de la qualité des médicaments est définie par des analyses

et des spécifications.

6.2 Les procédures d’analyses et les critéres d’acceptation : les spécifications

Le développement, les contréles en cours de procédés, les contréles BPF (des installations
appropriées, un procedé de fabrication validé, des procédures analytiques validées, analyses
des matieres premiéres, analyses des produits intermédiaires et de la stabilité) et les
spécifications déterminent la qualité d’un médicament. Le terme spécification regroupe trois

notions :

- Les analyses,
- Les procédures analytiques,
- Les critéres d’acceptation (ce sont des limites, des gammes ou des mesures pertinentes

d’acceptation des résultats issus des procédures analytiques)

Les spécifications sont des standards de qualité critiques définis par le fabricant et
approuves par les autorités réglementaires [18] . Elles ont pour role d’assurer la qualité et
I’uniformité du produit ainsi que du procédé de fabrication. Elles ciblent les caractéristiques
qui assurent I’innocuité et 1’efficacité de la substance pharmaceutique et du produit fini. Elles
garantissent une production constante et des composés de haute qualité. Elles constituent un
outil majeur de 1’assurance de la qualité lors de la libération des nouveaux médicaments et
sont utilisées lors du dossier d’AMM. Mais ces spécifications fixes sont la cause des rappels

de lots ou des pénuries de médicaments.
Les opérations de controle effectuées sont celle définies dans I’ AMM.

Si les excipients, les matiéres premiéres et les substances pharmaceutiques répondent aux
spécifications réglementaires ou aux standards de la Pharmacopée, alors ils peuvent étre

utilisés a la production du médicament.
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6.3 La Qualité par les Analyses

La qualité du produit est assurée par un nombre important d’analyses des matiéres

premieres, des excipients, des produits en cours de procédé et du produit fini (Figure 4).

Analyses des matiéres
premiéres et des
excipients
A 4
Rep{ogden? aux Non Rejet
Spécifications
Oui
Production du
médicament
.| Analyses en cours de
procédé
-~ Oui Répondent aux Non | Matériels
X Spécifications éliminés
y

Analyses du produit fini |

Répondent aux Non Reiot
Spécifications J

Oui

Validation du procédé

Figure 4: Schéma simplifié du contrdle qualité utilisant la qualité par Analyses

Dans ’introduction du Chapitre 6 des BPF, le contréle de la qualité concerne :

- L’échantillonnage,
- L’établissement de spécifications et I’analyse,
- L’¢établissement des documents et des procédures de libération garantissant que les

essais necessaires et appropriés ont eté effectués, que la qualité des matiéres premieres

et des articles de conditionnement est jugée satisfaisante.
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Les méthodes d’analyses et les procédures dans une pharmacopée sont généralement des
tests physico-chimiques et microbiologiques qui dépendent de la nature de la substance
pharmaceutique ou du produit. Elles permettent d’établir les différents aspects de la qualité
(pureté, concentration, et identité). Chaque méthode analytique présente dans la Pharmacopée
doit étre robuste, fiable, précise, sensible et spécifique. Le matériel et les instruments doivent
étre accessibles et facilement disponibles. Les techniques analytiques doivent se conformer
aux exigences ICH des lignes directrices Q2 (R2).

Cette approche de I’analyse off-line demande de mettre en quarantaine les échantillons en
attendant d’obtenir les résultats pendant plusieurs jours. Cela demande également d’avoir un
délai de transfert des échantillons a analyser. L’approche traditionnelle ne prend pas en
compte le risque encouru par le patient. L’effet du médicament est considéré comme
équivalent pour chaque consommateur. Cette approche ne tient pas compte du changement a
I’échelle de production, les spécifications sont déterminées a partir de données générées
durant la phase de développement. La stratégie de contrdle repose sur un échantillonnage sur
I’analyse des produits intermédiaires et finis. Les contrdles sont fixes et empéchent ainsi une
amélioration continue du procédé. C’est pourquoi la FDA a la volonté de moderniser la
production pharmaceutique. Le Process Analytical Technology est 1’élément clé de cette

nouvelle approche.
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Partie 111 : Le Process Analytical Technology
vers une nouvelle démarche du controle
qualité dans 1’industrie pharmaceutique

« On ne connait bien une science que lorsqu’on en connait [’histoire. »

Auguste Comte (1798 — 1857)
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Les procédés pharmaceutiques sont complexes. Le moindre changement de 1’équipement,
de I’environnement, de matiéres premiéres ou une variation lors d’une opération peuvent
potentiellement affecter le médicament. Le taux de retraitements ou de rebuts dans une
industrie pharmaceutique est de 50%. Un produit peut étre stocké durant 40 a 60 jours. La
capacité de I'usine serait exploitée seulement de 40 a 50%. Pour finir, le temps de cycle
moyen est de I’ordre de 30 a 90 jours. Contrdler les procédés comme il était fait par les autres
industries pétrochimiques, chimiques, agroalimentaires et bien d’autres permettrait aux

industries pharmaceutiques de relever certains défis et d’améliorer leur efficacité.

1. L’origine du terme Process Analytical Technology (PAT)

Le concept du Process Analytical Technology n’est pas nouveau. Il existe depuis
plusieurs décennies dans d’autres industries, mais sous le nom de Process Analytical
Chemistry (PAC). En effet, le PAC est I’application des sciences analytiques pour surveiller et
contréler les procédés chimiques industriels en temps réel. La performance des procédés
chimiques est ainsi optimisée en termes de capacité, de qualité, de codt, de constance et de
réduction de rebut.

L’analyse, la surveillance et le controle du procédé existe depuis des décennies dans les
industries pétrochimiques, chimiques, et des polymeres [19] . Dés le début du XXeme siecle,
les industries pétrochimiques utilisaient la chromatographie en phase gazeuse pour réaliser
des analyses en temps réel. Compte tenu des volumes traités dans 1’industrie du pétrole et les
raffineries, il est important de disposer d'informations fréquentes sur le pétrole et sur sa
qualité durant le procédé de production. D’autres méthodes analytiques de surveillance sont
exploitées comme la pH metrie, la densimétrie, la spectromeétrie proche infrarouge et
infrarouge. De méme dans 1’industrie du pneu, une évolution de I’analyse chimique peut étre

observée des années 1950 a 1990 sur la figure 5 ci-dessous :
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NMR, GC-MS -~

Organic material analysis

Figure 5 : Evolution au cours du temps de 1’analyse chimique dans 1’industrie du pneu® [20]

Chacune des méthodes utilisées donne des informations en temps réel. Le PAC est une
combinaison de la chimie analytique, de I’ingénierie des procédés, de la chimie des procédés,
des analyses de procédés et de I’analyse multivariée des données (étude statistique de 1’effet
de plusieurs variables). Le but est de collecter des données qualitatives et quantitatives du
procédé chimique. Ces informations serviront a surveiller, controler et améliorer le procédé.

Mais aussi, cela permet de sélectionner les produits de qualité de maniere constante.

Le terme Process Analytical Technology n’est en réalité que 1’évolution de celui du
Process Analytical Chemistry. C’est I’application de la chimie analytique et de la chimie des

procédés avec I’utilisation des outils multivariés pour comprendre le procéde [21].

2. Lesconcepts généraux du PAT

2.1 La définition

Le PAT peut étre appréhendé sous plusieurs perspectives : mathématique, chimique
mais aussi réglementaire, de production et d’ingénierie. Le PAT recouvre donc plusieurs aires

différentes dans 1’industrie pharmaceutique représentées dans la figure 6 ci-dessous :

2 (IR : Infrarouge, GC : Chromatographie Gazeuse, FT-IR : Spectroscopie Infrarouge a transformée de Fourier,
NMR : Résonance Magnétique Nucléaire, GC-MS : Chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse)

38

Sarah AZIM | Thése d’exercice | Université de Limoges |

[olocle]


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

Pharmacie
Industrielle et Réforme
ingénierie réglementaire

pharmaceutique

-

Chimie
analytiquedes

R \/

Figure 6 : Les aires principales couvertes par le PAT [22]

La FDA définit le PAT comme étant un systéme qui congoit, analyse et controle le
procédé de fabrication par I’analyse en temps réel des paramétres et des attributs critiques. Ce
sont les matiéres premieres, les matériaux en cours de procedé et les parameétres du procédé
qui sont vérifiés pour assurer la qualité de produit final. Le terme « analytical » inclut les

analyses chimiques, physiques, microbiologiques, mathématiques et celles des risques [23] .

Le PAT est une approche dynamique et non statigue comme la fabrication par lots.
C’est I’apport de techniques qui permettent de détecter des variations (la température, le débit,
la pression) qui ne le seraient pas avec la méthode conventionnelle. La mise en place du PAT
demande I’installation de différentes technologies qui permettront de comprendre par une
approche scientifique des variations chimiques, physiques et mécaniques du procédé de
fabrication. Le systtme PAT n’est autre que le déploiement d’instruments d’analyses en
temps réel, d’analyse du procédé de fabrication en continu et I’'utilisation de modele
mathématique des CQA. C’est un systéme qui permet d’ajuster les parametres du procédé par

analyse et par une boucle de rétroaction [24] .

2.2 Les objectifs

L’objectif du PAT est de comprendre et de développer un procédé de fabrication
dynamique. Des informations sur la qualité du produit sont fournies en temps réel. Pour
atteindre cet objectif, la relation multifactorielle entre les variables environnementales, celles
concernant le matériel et le procédé de fabrication doit étre déterminée. Le PAT permet de
détecter les sources critiques de variabilité puis de les identifier, les clarifier et les contréler.

Les attributs qualité du produit peuvent ainsi étre prédits de maniére précise et fiable. La
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compréhension du procédé et son amélioration augmentent 1’efficacité de la production des

médicaments et des objectifs a long terme peuvent étre envisagés :

- Reéduction du temps du cycle de production,

- Prévention des rejets, rebuts et retraitements,

- Libération en temps réel,

- Augmentation de I’automatisation pour améliorer la sécurité des opérateurs et réduire
les erreurs humaines,

- Perfectionnement de I’utilisation des énergies et des matériels, augmentation des
capacités,

- Facilitation des procédés continus pour améliorer I’efficacité et la gestion des

variabilités [23] .
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2.3 Les outils

Le tableau 2 ci-dessous liste les différentes possibilités d’instruments et de logiciels

PAT pouvant étre utilisés en fonction des différentes unités d’opérations pharmaceutiques.

Tableau 2 : Exemples d’instruments analytiques PAT associés a des unités d’opérations pharmaceutiques [24] 3

Unités d’opération ou étapes
de procédé
Matiéres Premiéres
Surveillance des réactions
Cristallisation
Séchage API
Micronisation
Granulation par voie humide
Réservoir de mélange
Séchage par lit fluidisé
Mélange
Lubrification
Compression
Encapsulation
Compression a cylindre
Hot Melt Extrusion
Séchage par pulvérisation
Conditionnement
Adjuvants
Fermentation
Lyophilisation
Logiciels Chimiometriques
Integrated data network
Méthodes de référence

Instruments et logiciels

NIR, Raman, Taille des particules

mid-IR, NIR, UV-visible

mid-IR, NIR, Raman, FBRM, PVM

NIR

NIR

NIR, FBRM, PVM, Acoustiques, Imagerie des Particules
NIR, Raman, FBRM

NIR

NIR, Imagerie par NIR, Raman, LIF

NIR, LIBS

NIR, Raman, Imagerie par NIR, LIBS, Térahertz, LIF
NIR, LIBS, Térahertz

NIR, Capteurs de Pression, Taille des Particule
NIR, Raman, UV/Vis, Fluorescence

FBRM

Réflectométrie

Turbidité

Moyen-IR, NIR, Capteurs

NIR, Raman

SIMCA, Unscrambler, MATLAB

Siemens SIPAT, SynTQ, ABB xPAT, Symbion
HPLC, GC, Karl Fischer, LOD, Taille des Particules

Quatre catégories d’outils peuvent étre différenciées. Le but est d’optimiser la formulation

et les processus.

3 (NIR = Near Infrared; FBRM = Focused Beam Reflectance Measurement; PVM = Particle Vision
Measurement; LIF = Laser Induced Fluorescence; LIBS = Laser Induced Breakdown Spectroscopy; LIF = Laser
Induced Fluorescence; HPLC = High Performance Liquid Chromatography; GC = Gas Chromatography; LOD =
Loss on Drying)
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- Les outils de conception, d’acquisition et d’analyse de données

La compréhension scientifique de la relation multifactorielle des attributs qualité et des
parametres de procedé constitue le fondement de la conception du produit et du
développement. Cela justifiera la flexibilité réglementaire et les changements post-
approbation. Les outils utilisés sont des modéles de simulation de procédé ou des modéles
statistiques tels que les plans d’expérience. C’est donc le domaine de la chimiométrie qui
utilise les outils mathématiques et statistiqgues appliqués aux données chimiques. Les
industries devront avoir des logiciels et du matériel informatique pour effectuer les calculs

complexes de la chimiomeétrie.
- Les outils de détection ou d‘analyse de procédé

Désormais certains instruments détectent ou analysent des attributs physiques, chimiques
ou biologiques. Ils ne sont plus réduits a mesurer uniquement une variable telle que le pH, la
température ou la pression. Ces outils peuvent étre disposes a différents endroits de la ligne de

production (Tableau 3)

Tableau 3: Disposition des différents analyseurs ou détecteurs au niveau de la ligne de production [23]

ALl Analyseur proche de la ligne de production : 1’échantillon est prélevé, isolé et
t-line
analysé
on.li Analyseur sur la ligne de production : I’échantillon est détourné de la ligne de
n-line
production, analysé puis il peut étre retourné dans la ligne de production
i Analyseur inclus dans la ligne de production : 1’échantillon n’est pas retiré de la
n-line
ligne de production, les analyses sont non-invasives non destructives

Ces outils permettent un contréle et une assurance de la qualité en temps réel.
- Les outils de controle du procédé

Les outils de surveillance et la stratégie de controle adoptée permettent de verifier et de

maintenir activement le procédé dans 1’état désiré.
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- Les outils de I’amélioration continue et de la gestion des connaissances

L’amélioration continue peut étre réalisée apres la collection et 1’analyse de données tout
au long du cycle de vie du médicament. Ces données constituent une base scientifique qui
peut justifier les soumissions post-approbation et faciliter la communication avec les autorités

réglementaires.

2.4 Lesenjeux

L’augmentation du nombre de rappels de lots en 15 ans n’a cessé d’augmenter et a
méme explosé entre 2013 & 2015 (Figure 7). L’histogramme représenté dans la figure 7 ne
prend en compte que les rappels de lots de la Classe I, c’est-a-dire que la consommation de
ces médicaments causera de graves conséquences sur la santé. Cette non-qualité est due a des
équipements devenus vieux ou des techniques de production désuétes. L’article de Yu L.X et
Kopcha M. (2017) [25] souligne la nécessité de mettre en place I’approche du QbD et
notamment des techniques analytiques émergentes telles que le PAT pour avoir une approche

66 de la qualité.
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Figure 7 : Evolution du nombre de lots rappelé dont les effets sur le patient peuvent étre mortels [25]

Un des autres enjeux majeurs du PAT est la réduction du codt de la non-qualité. Une
industrie qui pratique la méthode 66 (1I’approche PAT et/ou le Lean Manufacturing), a un codt
de la non-qualité s’¢levant entre 1 & 3% de son colt de fabrication avec un rendement
s’élevant a presque 100%. Tandis que dans 1’industrie pharmaceutique qui pratique le 2,5c, le
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rendement est entre 70% - 94% avec un colt de la non-qualité entre 20 a 35% du codt de la
fabrication [26] . L’optimisation des procédés est donc nécessaire dans I’industrie
pharmaceutique. L’utilisation d’instruments désuets serait la cause de 66% de perturbation de
la production [25] . La production pharmaceutique reste largement une production par lots,
peu efficace, peu comprise et peu contrélée contrairement a d’autres entreprises (Figure 8)
[25].

FeEEE_E-E=_-_=_-=_E=_—=— f] 22 T T == ====== T 1
. . 1 1 . .

: Matieres premicres L. . o Procédé de e — Produit fini

I variables : I fabrication figé : I potentiellement variable

e e e e = = — L - _Z L e e e e e e e e J

reEEEEmEE_E-=_-=_E=—=—= l 1 |_ ____________ 1

: Matiéres premieres L. . o) Proc.ede. de :_ — i Produit fini du niveau de

I variables : : fa‘pncauon I I qualité requis I

L e e e e e e e : ajustable I L e o e e e e - = J

Figure 8 : Procédé de fabrication traditionnel versus le procédé de fabrication avec la démarche PAT [27]

La modernisation des procédés de fabrication pharmaceutique devient un objectif
important, dont le but est d’apporter de 1’agilité, de la flexibilité et de la robustesse a la

production des médicaments (Figure 8) [28].
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2.5 Le PAT dans I’industrie pharmaceutique

Le concept du PAT est large. 1l peut étre mis en place durant le développement
pharmaceutique et/ou de la production (Figure 9).

< Cycle de vie du médicament >

Phase initiale du
développement

Phase 2 et 3 du développement Amélioration continue

Conception du

Conception du s Transposition et Production
. Procédé )
Produit o Transfert Commerciale
fabrication
, . ‘. Vérification et surveillance du Contréle du
Compréhension du procédé L L
procédé procédé

Figure 9 : Mise en place du PAT dans le cycle de vie du médicament

La mise en place du PAT dans le secteur de la R&D permet une amélioration des
mécanismes et de la compréhension du procédé de fabrication. La modélisation a partir des
données acquises permet de comprendre de maniere approfondie et efficace le procédé de

production. [29].

Les bénéfices apportés par le PAT durant la phase de transposition du laboratoire a la
fabrication de lots industriels sont une vérification et un contréle du procédé de fabrication. A
cette étape le PAT peut étre inclus dans la stratégie de I’atténuation du risque. En effet, la

mise en échelle est une phase a risque dans la méthode traditionnelle.

L’application du PAT lors de la phase de production peut étre divisée en deux
catégories : il peut étre utilisé comme un outil pour renforcer la robustesse du procédé de
production, 1’amélioration continue ou son utilisation sert de controle jusqu’a réduire ou

remplacer les méthodes traditionnelles off-line.

Durant la phase de commercialisation, 1’apport du PAT est la surveillance en temps
réel. Le PAT permettrait de vérifier la performance du procédé de fabrication et s’il est

maintenu a 1’état désiré d’amélioration continue et de robustesse.

Le tableau 4 ci-dessous compare 1’apport du PAT dans le développement analytique et
dans la production.
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Tableau 4 : Comparaison de I’apport du PAT dans le Développement pharmaceutique versus dans la Production

[30]
Développement Production
Objectif global Comprendre Controle et Analyse des
tendances
Technologie appropriée Analyseurs a plusieurs Analyseurs ciblés
composants
Données Multivariée Univariée ou multivariée
Systéme qualité Développement d’une BPE ou GMP
méthode
Expertise PAT Conception de la méthode et Fonctionnement et
du développement Maintenance

2.6 Les éléments de la mise en place

La mise en place du PAT repose sur une approche du risque de la qualité et doit exploiter
des systemes validés et I’automation afin de contrdler et surveiller le procédé. Les différents

éléments pris en compte durant la mise en place sont les suivants :

- Des instruments analytiques spécialisés,

- Des outils de modélisation chimiométrique pour prédire les CQA des données
spectrales,

- Le développement de méthodes PAT,

- Des systemes d’intégration qui peuvent controler le procédé ayant intégré une variété
de logiciels et de matériels,

- La gestion des données PAT : le stockage des données spectrales, la gestion de la
modélisation préalablement validée et la gestion des méthodes PAT validées,

- Le développement du procédé de la stratégie de contréle,

- Obtenir I’approbation des autorités réglementaires [31].

2.7 Les étapes de la mise en place de la méthode PAT

Les différentes étapes de la mise en place sont illustrées dans la figure 10 ci-dessous. Ce
processus d’identification, de vérification, d’analyse et de contrdle détermine I’approche PAT.
L’objectif final est de comprendre le procédé de fabrication. Le guide publié par la FDA

permet d’initier I’approche PAT, de réaliser sa mise en place et ensuite de I’évaluer [32]. Les
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outils tels que les instruments, la chimiométrie seront alors intégrés au procédé de fabrication

ainsi que la méthode de développement de I’approche PAT.

Identification

Surveillance

Controle

Information
h

Compréhension du
procédé

Bénéfices

Figure 10 : Les étapes principales afin de mettre en place le PAT [32]

Une fois le procédé de fabrication compris, les industries pharmaceutiques et

biotechnologiques pourront observer les bénéfices.
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3. Les bénéfices et les avantages

L’approche PAT présente certains avantages rassemblés dans le tableau 5 ci-dessous :

Tableau 5 : Liste des avantages de la mise en place du PAT [17] et [33]

Catégories Avantages
Réduction du temps de cycle.
Réduction du temps de libération.
Réduction du temps de préparation de

Diminution des frais de I’échantillon.
fabrication Possibilité d’analyse en continu.
Contréle des parameétres critiques en temps
réel.

Augmentation de la capacité de production.
Diminution de la variabilité de la qualité du
produit.

Diminution du nombre de lots
problématiques.

Amélioration du niveau de connaissance du

procédé.
Amélioration du contréle de la | Diminution des échantillons prélevés.
qualité Diminution des erreurs reliées a

1’échantillonnage

Prévention des Rappels de lot
Identification rapide des médicaments
contrefaits

Conformité aux exigences réglementaires
Diminution du temps de développement
requis pour introduire un produit sur le
marché.

Réduction de I’impact environnemental.
Diminution des déchets produits lors de la
production.

Impact positif sur la recherche
et développement

Diminution de ’'impact
environnemental

Les bénéfices apportés en comparaison avec 1’approche traditionnelle sont nombreux :
la qualité est assurée en temps réel, les produits sont juste du premier coup et une réduction
des colts peut étre observée. La mesure en temps réel est plus avantageuse que I’analyse off-
line. D’une part il n’y a pas de préparation d’échantillons et d’autre part les temps d’analyses
sont rapides [29]. En effet le transfert d’échantillons du site de production au laboratoire est
supprimé ainsi que les delais de transfert [34]. Les mesures «en ligne » donnent des
indications de la progression des réactions ou la composition des composés a un temps donné
et permettent une réduction des temps de cycle. L’approche du PAT et du controle en temps

réel permet une réduction de variabilité entre produits, du nombre de lots rejetés, ainsi qu’une
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réduction du gaspillage. L’uniformité et la reproductibilité entre lots sont augmentées. Pour

terminer, un des avantages a prendre en considération est I’automatisation des analyses [33].
Les bénéfices de I’amélioration continue sont :

- Une diminution du codt car augmentation des expériences avec moins de matiéres,

- Le procédé de fabrication est déja a I’échelle commerciale.

4. Les inconvénients

Un des inconvénients principaux du PAT est que cela génére une quantité importante de
données et d’informations contrairement au contrdle en laboratoire traditionnel. Il faut donc
pouvoir les stocker [35]. Il faut également avoir un personnel spécialisé et expert dans le
domaine du PAT. Cela demande également des infrastructures pouvant accueillir tout le
nécessaire a la mise en ceuvre du PAT. Certains des instruments analytiques ne sont parfois
pas adaptés pour le procédé considéré. La faible quantité de substances pharmaceutiques lors
de I’étape du mélange génére un bruit de fond dans les spectres [36]. Il n’existe pas de
bibliotheque des spectres completes. Il faut avant de mettre en place les instruments PAT
fournir une bibliotheque contenant les spectres de chaque composé chimique entrant dans la
production du médicament. La mise en place du PAT demande aussi d’investir car le

changement a un codt supplémentaire [1].

La mise en place du PAT demande de realiser des efforts intensifs que ce soit au niveau

humain ou financier. Le délai d’approbation des produits peut augmenter.

5. Mise en place d’une démarche « Lean Six Sigma »

La démarche PAT combine le « juste a temps », le contrble statistique du procéde et
I’initiative 6c. Le. L’industrie pharmaceutique entre dans une nouvelle ére de la gestion de la
qualité : le Lean « Six Sigma ». Lean « Six Sigma » est un mélange de Lean Manufacturing et

de 66. Le concept du 60 est représenté sur la figure 11 ci-contre.
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Le principe est de Définir, Mesurer, Analyser, Améliorer
et Controler (Figure 11). Le Lean Manufacturing consiste a se
concentrer sur les exigences du client et réduire le gaspillage.
Le but de la mise en place de la démarche Lean Six Sigma est

de réduire les colts des opérations, augmenter leur

Figure 11 : Le principe du performance et atteindre une qualité de haut niveau.
concept Six Sigma

L’organisation de I’industrie phrmaceutique est autour du
procédé de production, et permet une maitrise des variabilités. Le temps de cycle est réduit.
En appliquant la démarche Six Sigma et Lean Manufacturing, les défauts seront réduits et
I’efficacité de la production sera améliorée. Les tests sur le produit fini de production seront

réduits.

Si I’industrie pharmaceutique applique la méthode Six Sigma, une économie de 1’ordre

du million de dollars peut étre réalisée [37].
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Partir IV : Le Process Analytical Technology :
un outil intéegrant du Quality by Design

« La difficulté n'est pas de comprendre les idées nouvelles, mais d'échapper aux idées

anciennes. »

John Maynard KEYNES (1883-1946)
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1. La modernisation de D’approche qualité dans I’industrie pharmaceutique : la

Qualiteé par la Conception

De nombreux dossiers d’AMM n’ont pas été acceptés par les autorités réglementaires.
Les pressions réglementaires ont freiné les innovations pharmaceutiques. Les problemes liés
aux installations ou aux procédés de fabrication, et ceux dus a des contaminations sont a

I’origine d’une qualité insuffisante [28].

Dans les années 2000, la FDA introduit la notion de la gestion du risque dans le cGMP du
XXleme siecle. En France, c’est en 2014, que cette notion se trouve dans le guide des BPF.
L’évaluation du risque implique I’introduction de nouvelles techniques et d’avoir une

approche scientifique de la qualité.

En 2002, la FDA définit le Quality by Design (Qualité par la Conception) pour réduire
les limites strictes des BPF. Ce nouveau concept vise a comprendre de maniére approfondie
les sources de variabilité, le procédé de fabrication et d’introduire le Process Analytical
Technology (ou Technologie Analytique des Procédés). Dans I’approche traditionnelle, le
développement pharmaceutique est empirique et ne prend en compte qu’une variable a la fois
[38]. Alors que la nouvelle approche est systématique, scientifique et basée sur le risque. En
conséquence, I’impact des paramétres affectants la qualité du produit fini est compris. L’ ICH
a publié des lignes directrices pour la mise en place du QbD, I’espace de conception et la

libération en temps réel.

2. Le contexte réglementaire du Quality by Design (QbD)

2.1 L’initiative de la FDA, Food and Drug Administration

Depuis quelques années les avancées de la science, les systemes du management de la
qualité et la gestion du risque permettent aux fabricants de détecter, analyser, corriger et

prévenir des problémes et d’améliorer leur procédé de fabrication.

La FDA a publié un texte en septembre 2004, intitulé « Pharmaceutical cGMPs for the
21st Century — A Risk-Based Approach ». Les objectifs de cette initiative sont :

- D’encourager l'adoption de nouvelles avancées technologiques par ['industrie

pharmaceutique,
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- De faciliter I’application des techniques modernes du management de la qualité
incluant la mise en place des approches de systemes de qualité,
- D’encourager la mise en place d’une gestion de risque,

- Dralléger les soumissions d’AMM.

Les industries pharmaceutiques, par cette approche, démontrent aux autorités
réglementaires une meilleure compréhension scientifiqgue et technique. Cela crée une

approche plus flexible de la réglementation qui est un avantage considérable.

2.2 Les piliers réglementaires du Quality by Design

Pour harmoniser les recommandations au niveau international et standardiser la qualité, la
FDA collabore avec I’ICH, International Conference on Harmonization. En 2003, ils créaient
des groupes de travail pour développer un systeme de qualité pharmaceutique basé sur une
approche scientifique et sur la gestion du risque. Les principes fondamentaux du concept du

Quality by Design sont regroupés dans un ensemble de documents réglementaires tripartites.
- ICH Q8 (R2) « Développement pharmaceutique » [39]

L’ICH Q8 (R2) décrit les informations a fournir dans le module 3 (Qualité) du dossier de
soumission au format CTD (Annexe 2). Dans une premiére partie, I’'ICH Q8 (R2) expose les
éléments devant étre retrouvés dans la section 3.2.P.2 du CTD [35] . C’est I’opportunité de
présenter dans cette section les connaissances acquises sur les facteurs influencant la qualité
du produit par une approche scientifique et de la gestion du risque de la qualité [27]. Cette
compréhension scientifique introduit la notion de I’espace de conception (design space).
L’élaboration de la qualité doit étre effectuée non pas sur le produit fini mais des sa
conception, ce qui introduit le principe du PAT. Dans la deuxiéme partie de I’'ICH Q8 (R2) le
principe, les éléments et les outils du QbD sont définis de maniere plus approfondie. Les
industriels auront donc une base solide pour réaliser le développement pharmaceutique et les

informations a reporter dans le dossier d’AMM suivront un méme modéle [39].
- ICH Q9 « Gestion du risque de la qualité » [40]

Ce document ICH Q9 propose I’harmonisation internationale de la maitrise du risque
[27]. I décrit I’approche systématique du mangement du risque : évaluation, contréle,

communication et révision du risque (Figure 12).
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Figure 12 : Le processus du management du risque durant le développement du procédé, de la stratégie de
contrble et I’amélioration continue [17]

Les principes de la gestion du risque qualité sont :

- L’évaluation du risque de la qualité doit étre basée sur des connaissances scientifiques
et liée a la protection du patient
- Le systeme de gestion du risque qualité (les efforts fournis, les formalités et la

documentation) doit étre adapté au niveau du risque

La mise en place de la gestion du risque qualité augmente la confiance entre les industriels

pharmaceutiques et les autorités réglementaires.

Les lignes directrices ICH Q9 donnent également des exemples d’outils pouvant étre
utilisés pour différentes activités, le procédé de fabrication, les inspections, la distribution, la

révision de processus et d’autres encore.

La maitrise du risque est une composante primordiale car elle garantit une identification et

un contréle du risque tout au long de la production du produit [35].
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- ICH Q10 « Systeme qualité pharmaceutique » (2008) [41]

Les recommandations ICH Q10 décrivent un systéeme qualité basé sur les normes ISO et
inclut la réglementation des BPF. Elles complétent les lignes directrices ICH Q8(R2) et ICH
Q9. Ce document decrit un modéle global de systéme qualité efficace basé sur une approche
scientifique et de gestion du risque pour les industries pharmaceutiques et les autorités
réglementaires. Au travers de ces recommandations optionnelles, la mise en place de ce
systéme tout au long du cycle de vie du médicament devrait favoriser I’amélioration continue,
I’innovation, la disponibilité¢ des médicaments et renforcer le la relation entre développement

pharmaceutique et production. Les objectifs sont :

- Assurer la réalisation du produit,
- Etablir et maintenir une phase de maitrise,

- Faciliter ’amélioration continue.

L’ICH Q10 encourage les industries a améliorer le procédé de fabrication pour ainsi
réduire les variations importunes. En optimisant la robustesse et I’efficacité du procédé, la
qualité du produit sera obtenue de maniere constante [35]. En augmentant la performance du

procédé, le colt des rejets et des retraitements sera diminué.

Ces documents réglementaires tripartites constituent les piliers du concept du Quality by
Design défini dans ’ICH Q8(R2) (2009). L’application des lignes directrices ICH Q8 (R2),
Q9 et Q10 aideront les industries pharmaceutiques a améliorer 1’approche réglementaire basée
sur le risque qualité et scientifique. La finalité est d’avoir un meilleur contrdle de la qualité du
médicament en intégrant la gestion du risque tout au long de son cycle de vie [42]. Les
différents concepts décrits dans les lignes directrices ICH Q8 (R2), Q9 et Q10 interagissent

entre eux et le cycle de vie du médicament (Figure 13).
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Equipements

Figure 13 : Interaction entre les concepts ICH Q8(R2) /Q9 /Q10 et le cycle de vie du médicament [35]

Les lignes directrices ICH Q8 (R2), Q9 et Q10 sont liés au GMP et I’implémentation
du QbD et du PAT apporte plusieurs avantages.

3. Une flexibilité réglementaire apportée par I’approche du Quality by Design

Le QbD est une approche systématique de développement, basée sur la science et la
gestion du risque de la qualité, qui commence avec des objectifs prédéfinis et nécessite de
comprendre le produit et le procédé de fabrication et de contréle. Cela signifie qu’il y a une
conception et un développement de la formulation du produit et de son procédé de fabrication
de facon a ce que le produit atteigne systématiquement a la fin de sa production la qualité qui

lui a été prédéfinie [43].

Un fabricant peut aussi bien appliquer ’approche empirique ou systématique ou les
deux lors du développement pharmaceutique. Mais selon I’'ICH Q8 (R2), utiliser le Quality by
Design facilitera 1’obtention du produit de la qualité désirée. De plus les autorités
réglementaires auront une meilleure compréhension de la stratégie choisie par 1’industrie
pharmaceutique. Le degré de flexibilité réglementaire dépendra de la pertinence et du niveau
de connaissances scientifiques fourni dans le dossier de soumission. Quelques exemples de
flexibilité réglementaire donnés par les lignes directrices ICH Q8 (R2) sont présentés ci-

dessous :

- Les inspections et les révisions seraient moins rigides avec des décisions

réglementaires basées sur 1’approche du risque
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- La mise en place d’un espace de conception approuvé faciliterait les améliorations du
procédé de fabrication sans la nécessité d’une revue réglementaire complémentaire

- Les soumissions post-approbation seraient réduites

- Le contrdle en temps réel entrainerait une diminution des analyses de libération sur les

produits finis

Pour mettre en place le concept du QbD, certaines étapes, éléments et outils doivent étre

pris en compte.

4. Les éléments du Quality by Design

4.1.1 Définir des objectifs : le Quality Target Product Profile (QTTP)

Le profil cible de la qualité du produit constitue la base du concept du Quality by Design.
En effet, c’est 1’élément qui détermine les « objectifs prédéfinis » mentionnés dans la
définition du QbD. Le QTPP est le fondement de la stratégie de développement et de la
conception du produit [43]. C’est un résumé du programme du développement du produit
décrivant les objectifs a atteindre. C’est également un résumé prospectif des caractéristiques
qualité que le produit fini doit posséder afin d’avoir 1’effet thérapeutique recherché. La
sécurité et ’efficacité du médicament a 1’égard du patient est prise en compte [43]. Le QTPP

renseigne sur :

- Laforme pharmaceutique,

- Le conditionnement,

- Le mode d’administration,

- La concentration,

- Les caractéristiques pharmacocinétiques et les attributs 1’influengant,

- Les attributs qualité critiques des médicaments.

4.1.2 Identifier les Attributs Qualité Critiques (Critical Quality Attributs : CQA)

L’identification des attributs qualité critiques est 1’étape suivante. Ces attributs
lorsqu’ils sont hors des limites d’acceptation sont jugés critiques s’il y a un impact grave sur
le patient. La liste des CQA est établie durant I’étape QTTP et sur les connaissances acquises

au préalable.
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IIs sont définis dans I’ICH Q8 (R2) comme étant « une propriété physique, chimique,
biologique ou microbiologique ou une caractéristique » devant étre contrdlée directement ou
indirectement afin d’assurer la qualité du produit. C’est une propriété relative aux produits
finis et aux intermédiaires de fabrication. Ces CQA doivent se trouver dans une gamme, des
limites ou une distribution appropriée qui garantissent la qualité désirée du produit. En effet
ils affectent directement la qualité du produit (la pureté, la concentration, la libération du
principe actif et la stabilité) et le procédé de fabrication en aval. Quelques exemples de CQA :

- L’identité,

- La stérilité pour les formes parentérales,
- L’adhésion d’un patch transdermique,

- Ladistribution des tailles de particules,
- Lapureté et les impuretés,

- Ladissolution,

- L’uniformité de masse,

- Les solvants résiduels

- Des attributs physiques : couleur, forme, taille, odeur, friabilité... [44]

4.1.3 La conception et la compréhension du produit : les Attributs Critiques Matiere

Les attributs critiqgues matiére (en anglais Critical Material Attributes : CMA) sont les
propriétés des matiéres entrant dans la fabrication du médicament : les excipients, les
matériaux intermédiaires et les substances médicamenteuses. L’objectif est de comprendre et
de produire un médicament robuste qui soit performant tout au long de son cycle de vie. Les

éléments clés de cette phase sont :

- Une caractérisation physique, biologique et chimique des substances pharmaceutiques,

- L’identification, la sélection des excipients et la connaissance de la variabilité
intrinseque des excipients

- Les interactions entre les excipients et le médicament,

- L’identification des CMA des excipients et des substances pharmaceutiques [44]

Les excipients sont une grande source de variabilité. Une évaluation du risque est

nécessaire.
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4.1.4 La conception et la compréhension du procédé de fabrication : les Parameétres

Critiques Procéde

Les paramétres Procédé sont les équipements, les réglages de 1’équipement, les
conditions des opérations telles que la température, la pression, le pH et les conditions
environnementales comme 1’humidité par exemple. Le paramétre est critique lorsque sa
variabilité a un impact significatif sur les CQA. La robustesse du procédé est définie lorsque
conjointement la capacité de ce procédé démontre une variabilité tolérable, une performance

et une qualité acceptables [43].

4.15 L’espace de conception (DS)

Le design space (DS) ou I’espace de conception est congu grace aux plans d’expériences
et aux connaissances préalables. C’est I’espace dans lequel les combinaisons et les
interactions multidimensionnelles des variables entrantes (attributs matieres premieres) et des
paramétres du procédé sont représentés. Les informations fournies par cet espace de

conception assurent I’obtention de la qualité désirée [35].

L’espace de conception est compris dans 1’espace de connaissance et il englobe 1’espace

de contrdle (Figure 14).

Espace de connaissance

Espace de conception

Limite de fonctionnement
normal

Limite acceptable

prouvée Espace de controle

Figure 14 : Représentation de I’espace de conception, I’espace de connaissance et de I’espace de controle [17]

L’espace de conception définit des intervalles a I’intérieur desquels les CPP et les CMA
devront étre maintenus pour garantir les CQA désirés [17]. Ces limites déterminées a 1’issue
des résultats des plans d’expérience, sont appelées limites acceptables prouvées [17]. S’il y a

des modifications de parametres en dehors de I’espace de conception, alors ce changement de
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procédé post-approbation devra étre soumis aux autorités réglementaires. En revanche, les
variations de paramétres au sein de 1’espace de contrdle n’altereront pas la qualité du produit

et donc aucun changement de procede ne sera a signaler [35].

L’espace de controle quant a lui détermine les limites inférieures et supérieures des CMA
et des CPP entre lesquelles les parameétres et les attributs sont contrélés en routine afin de
garantir la reproductibilité. Si I’espace de contrdle est compris dans I’espace de conception et
est plus petit alors le procédé de fabrication est robuste [18]. Les spécifications établies ne

seront plus sujet a des révisions de dossier aupres des autorités réeglementaires [45].

Un espace de conception peut étre appliqué pour une ou de multiples opérations

pharmaceutiques. Il peut avoir différentes représentations (Figures 15 et 16) :

359 - ‘ Friability i
\ -
30% A Excessive // N 16
Design space impurity \ / \

g 25% upper limit formation \J \ A
% Design \ 12
20% o -
8 / Space 5
2 \ 1 8
g 15% / \ g
; 08 @

g 10% - Design space / \
3 lower limit \“‘--.. 06
Excessive / \Ar‘
5% -particle Dissolution i i
. attrition i
Endpoint __ \
criterionge;, | . i . i . e
0 2 4 6 8 10 12 /
. 0
time (hr) 0 42 44 46 48 S0 52 54 55 58 €0

Parameter 1

Figure 15 : Espace de conception d’une opération de
séchage dépendant de la température et de la pression en
fonction du temps

Figure 16 : Espace de conception représentant
le chevauchement de deux CQA (friabilité et
dissolution)

Une fois ’espace de conception défini, une stratégie de controle est mise en place afin
de garantir que les parametres et les attributs des matiéres premiéres restent dans les limites
[46].

Chacun de ces élements interagissent et sont liés entre eux. Pour mettre en évidence
leur lien, il est important d’utiliser des outils spécifiques notamment le PAT. Le PAT permet
la maitrise de I’espace de conception en surveillant les attributs critiques tout au long du

procédé de fabrication et des procédés chimiques.
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5. Lesoutils de la Qualité par la conception

Les connaissances préalables sont un des outils du Quality by Design car cette nouvelle

approche est basée sur deux composes :

- Lascience fondamentale pour la conception,

- Lascience de la production.

La compréhension du procédé de fabrication repose sur I’aptitude a lier les attributs
critiques matiére et les parameétres critiques procédé aux CQA des produits et/ou matiéres

sortants (Figure 17).

CPPs

L]

CMAs CQAs

Unité d'opérations
pharmaceutiques | pmatériels

Matériels

entrants ou Produits

sortants

Figure 17 : Relation entre les CMA et les CPP des matiéres entrantes des CQA des produits et matiéres sortantes
dans une unité pharmaceutique

5.1 L’évaluation du risque

La gestion du risque s’effectue a plusieurs niveaux (Figure 18) :

- Lors de la conception du produit et du procédé,
- Lors du développement,
- Pour la réduction continue des colts commerciaux,

- Lors de I’amélioration continue du procéde.

N \ A\

Développement >Developpementdu Transpasitian >Production

du produit procédé

Connaissances| V Compréhension I/ V Historique
du produit du procédé du procédé
Evaluation Evaluation Contréle Revue
du risque du risque durisque du risque
Espace de l oo -
conception des Espace de Qualité du produit Ameélioration
APl et des conception du Stratégie de continue
excipients procédé contrdle

< Gestion du risque qualité >

Figure 18 : Le role de la gestion du risque lors du développement et la production du médicament [47]
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L’évaluation du risque dans le QbD intervient trés tot dans le développement. Elle :

- Identifie et priorise les CMA et les CPP ayant un impact sur la performance du produit
et du procéde.

- Etablit un lien et une compréhension entre les matiéres premieres, les paramétres du
procedeé et les CQA

- Etablit des gammes, des limites et une distribution de ces parametres et attributs aux

potentiels risques éleves.

Des outils statistiques ou des modeéles sont utilisés pour caractériser le procede.

5.2 Les plans d’expériences (Design of Experiment)

Les plans d’expériences donnent les informations nécessaires a 1’exclusion ou
I’intégration de certaines variables dans 1’espace de conception et a son élaboration dans des
conditions optimales. Cela permet d’optimiser les essais tout en réduisant les effets des
facteurs selon une modélisation mathématique. Dans cette méthode, les facteurs sont les
attributs des matiéres premiéeres (la taille des particules) et les paramétres du procede (la
vitesse et le temps). Une série d’essais est alors organisée ou des modifications de variables
sont planifiées. Les effets des changements de chaque facteur sont évalués sur les CQA
prédéfinis. La relation entre les matiéres premiéres, les parametres du procédé et les produits
intermédiaires et finis sont mis en évidence. Les résultats générés des plans d’expérience
aident a obtenir des conditions optimales, les CMA et les CPP sont différenciés de ceux non
critiques. L’existence d’interaction et de synergie entre les facteurs sont démontrés. De plus,
le modéle expérimental est un modeéle prédictif lors de la transposition industrielle [18] [41]
[42] .

5.3 LePAT

Le PAT est un outil important pour la mise en place du QbD (Figure 19).

L’ICH Q8 (R2) définit le PAT comme étant un systéme garantissant le maintien du
procédé dans 1’espace de conception établi. Le PAT fournit des informations sur les CPP,
CQA et CMA et permet de détecter les variations en amont, ce que les analyses seules sur le
produit fini ne permettent pas. La mesure et 1’évaluation des attributs des matiéres premicres
et des parametres du procedé par des méthodes analytiques directes ou indirectes peuvent
servir de base pour la libération en temps réel du produit final. En combinaison avec les autres
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analyses, les industriels démontrent que chaque lot est conforme aux attributs qualité. Les

données collectées des lots de production peuvent ensuite contribuer a la validation du

procedé [23]. Il est donc nécessaire que le développement, la production, 1’assurance qualité

et la gestion des connaissances doivent étre coordonnés dans un systeme intégré. Pour finir,

la meilleure compréhension du procéde de fabrication facilite la réglementation basée sur le

risque et I’innovation [23].

[ QrTP |

| Identification des attributs qualité I

Applicaton des
outils du PAT

I Evaluation du risque Produit/Procédé I
A
A 4
| Espace de conception I
A

A
l Stratégie de Contrdle I

| Gestion du cycle de vie du produit I

Figure 19 : Le PAT un outil intégrant du QbD

Le PAT fournit des outils d’acquisitions de données, d’analyses multivariées de

données, des analyseurs de procédés modernes, de surveillance des parameétres du procéde. Il

apporte également des outils de contrdle, d’amélioration continue. Le PAT permet une solide

compréhension du procédé de fabrication et la relation entre les composés et les paramétres

du procédeé. Le principe du PAT est de générer des informations en temps réel afin de réduire

les variations de procédé de fabrication [22].
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6. Lastratégie de controdle

La stratégie de contrdle est établie suite aux études du développement de la conception.
Les contrdles sont basés sur le produit, la formulation, et la compréhension du procédé de
fabrication. Ils devront inclure au minimum le controle des CQA afin d’assurer qu’ils se
trouvent dans les limites appropriées pour obtenir le produit de qualité. Les sources de

variations devront alors étre identifiées, comprises et controlées. Les contrdles concernent :

- Les paramétres et les attributs des matiéres premieres et des excipients,
- Les conditions d’opérations des équipements et des installations,

- Des controles en cours de procedé,

- Les spécifications des produits finis [44].

La stratégie de controle implique les CMA et les CPP, de chaque opération de la
production qui ont une influence sur les CQA des produits pharmaceutiques. Avec I’approche
du QbD, la meilleure compréhension de la performance du procédé justifie des approches
alternatives telles que les analyses de libération en temps réel. Le PAT fait partie de la
stratégie controle du QbD. L’ICH QI11 et la FDA introduisent le concept du PAT, Process
Analytical Technology traduit en francais par la Technologie Analytique des Procédes.
L’utilisation de nouveaux outils tels que des techniques de contrble dites automatiques
surveillent en temps réel les CQA des produits finis. Une évolution de I’assurance de la
qualité est observée en comparaison de la méthode traditionnelle (analyses des produits finis)
[44]. Le PAT est un autre outil important afin de maitriser le procédé de fabrication, de

déterminer les sources de variations et de controler le procédé de fabrication.

Les objectifs du QbD est de réduire les variations et les médicaments de non-qualité. Lors
du développement pharmaceutique en plus de la compréhension du produit et du procédé, une
identification des sources de variabilité est également réalisée. La compréhension de ces
sources de variations et de leur impact permet de diminuer les contrbles en amont et de
minimiser ceux sur les produits finis. Ces alternatives pourraient diminuer les analyses en fin

d’opération mais elles ne remplaceront pas celles imposées par les GMP.
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Partie V : L application du PAT dans les
Industries pharmaceutigues et
biotechnologiques

« Le changement est la loi de la vie humaine, il ne faut pas en avoir peur. »
Jacques Chirac
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1. L’application du PAT dans les industries pharmaceutiques et de biotechnologies

L’objectif principal du PAT est de fournir et d’informer en temps réel des paramétres
qualité critiques. La surveillance des parametres dans la méthode conventionnelle se réduit a
la mesure du pH, de la pression, du débit, de la température et d’autres parametres physiques
[34], tandis que le PAT mesure les propriétés physico-chimiques at- et on-line. Des sondes
sont placées stratégiquement au niveau des différentes unités d’opérations pharmaceutiques

telles que le mélange, I’enrobage, le séchage et d’autres étapes.
1.1 L’industrie pharmaceutique

1.1.1 Les différentes analyses de controle réalisées dans I’industrie pharmaceutique

Dans [I’'industrie pharmaceutique, il existe plusieurs types de préparations
médicamenteuses (ANNEXE 3). Selon la forme galénique, des analyses de contrble
différentes doivent étre réalisées. Quelques exemples d’analyses traditionnelles sont listés

dans le tableau 6 ci-dessous :

Tableau 6 : Analyses et critéres d’acceptations selon les formes pharmaceutiques [48]

Formes solides Les formes liquides orales Les formes parentérales

Dissolution
Désintégration
Dureté/Friabilité
Uniformité de
masse

Teneur en eau
Tolérance
microbienne

Uniformité de masse

pH

Tolérance microbienne
Teneur de 1’agent conservateur
anti-microbien

Teneur de 1’agent anti-oxydant
Analyse des extractibles
(contenants et couvercles)
Teneur en alcool

Dissolution

Distribution de la taille des

particules

Redispersion pour les suspensions

Propriétés rhéologiques
Temps de reconstitution (poudre)

Teneur en eau
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Uniformité de masse

pH

Stérilité

Endotoxines/Agents Pyrogénes
Particules fines

Teneur en eau

Teneur de 1’agent anti-microbien
Teneur de 1’agent anti-oxydant
Analyse des extractibles
(contenants et couvercles)
Analyse de la fonctionnalité du
systeme

Osmolarité

Distribution de la taille des
particules

Redispersion

Temps de reconstitution
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1.2 Le PAT lors de la production des comprimés

La fabrication des comprimés dans 1’industrie pharmaceutique est la forme solide la plus

répandue. Il existe divers types de comprimés (Figure 20)

Noyau
& Comprimé matriciel Comprimé bicouche Comprimé tricouche
im
P - :
q Membrane
Comprimé pelliculé Membrane - Semi-perméable & 'eau
> y) - imperméable au PA
Bk semi-perméable ou PA impe; l N Orifice de sortie du PA
PR S dRasaao =
| | : : Agent osmoti
 P— ique
Cnraied SRR «
Comprimé enrobé Systéme réservoir Comprimé osmotique
00 O
Pellet oW (‘;’ Q
= enrobé eee
Comprimé a MUPS
double
enrobage

Figure 20 : Les différentes structures de comprimés produits [49]

Pour produire ces différentes structures, différentes techniques sont réalisées telles que la
granulation par voie humide ou seéche, la cristallisation, I’enrobage, le séchage sur lit fluidisé
ou dans une étuve. Chacune de ces unités d’opérations confeérent les propriétés physico-
chimiques du comprimé. Certaines sont plus critiques que d’autres. Des analyses de controle a
plusieurs étapes d’unités d’opérations pharmaceutiques précises sont réalisées (Annexe 4).
L’annexe 5 représente une des différentes possibilités d’outil PAT pouvant étre mis en place

tout au long de la fabrication de comprimes.

1.2.1 L’étape de cristallisation

L’¢étape de cristallisation est, dans 1’industrie pharmaceutique, la plus sensible, la plus

critique et la moins comprise [50]. Les variables critiques de la cristallisation sont :

- Lataille des particules,

- La forme des particules,

- Le polymorphisme [50],

- Ladistribution des tailles [51].
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Ces variables ont un impact sur la biodisponibilité et la vitesse de dissolution. Les
tableaux 7 et 8 récapitulent quelques exemples d’outils PAT appliqué pour contrdler
différentes variables de procéedé.

Tableau 7 : Quelques exemples de capteurs dits PAT [29]

Instruments analytiques Parameétres du procédé

Parameétres du procédé : Sursaturation
Capteur d’ultrasons a une fréquence unique | Taille moyenne des cristaux

Densité de la suspension

Capteur de la constante diélectrique pour

déterminer la zone méta-stable Structure moléculaire

Turbidité Détection des séparations de phases
FBRM (focus beam reflectance Détermination de la solubilite
measurement)

Conductimétrie Mesure de la concentration de la solution

Tableau 8 : Quelques exemples d’outil PAT pour le contrédle et la surveillance du procédé de cristallisation [29]

Instruments Analytiques Parametres procédé

Spectroscopie Raman FT (transformée de | Sursaturation

Fourier)

FTIR-ATR Feedback Contréle
Chimiomérie Mesure de la concentration
Modeéle prédictif non linéaire Polymorphisme

FBRM, FT-Raman and ATR-FTIR, | Polymorphisme

turbidimétre

FBRM Taille des particules

Raman in-line Contréle en direct du polymorphisme

Réaction exothermique
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1.2.2 L’étape d’enrobage d’un film

Dans I’é¢tude de Korasa et Vrecer, deux techniques d’enrobage sont prises en compte :

- Enrobage par turbines,

- Enrobage par lit fluidisé.

Les attributs qualité critiques durant cette opération sont : I'épaisseur du film, la taille des
granulés, la croissance / le poids du film, la teneur en principe actif. Ces CQA sont liées aux
parametres critiques du procédé : I’humidité, la teneur en solvant résiduel, le degré
d'agglomération, 1’uniformité du film. L’impact de ces attributs critiques s’effectueront sur la

libération du médicament, la gastro-résistance et I'apparence [52].

Ce sont ces caractéristiques qui vont orienter les analyses off-line : poids gagné apres

I’enrobage du film, la désintégration et les tests de dissolution [53].

Les instruments analytiques PAT utilisés pour contrdler et surveiller [’opération

d’enrobage sont les suivants [52] [53] :

- Les techniques de spectroscopie et imagerie vibrationnelles (Raman, Proche et Moyen
Infrarouge, a Résonance Magnétique),

- Spectroscopie et Imagerie térahertz,

- Analyseur de taille des particules (CLD : Chord length distribution analysers), analyse
par imagerie,

- Les autres techniques : Tomographie par Cohérence Optique (OCT) qui commence a
étre reconnu comme outil PAT, les émissions acoustiques, la technologie de
résonnance a micro-onde (MRT),

- Spectroscopie sur plasma induit par laser (LIBS),

- Les microscopes : le microscope confocal a balayage laser, le microscope a force

atomique et le Microscopie électronique a balayage.

La spectroscopie Raman et Proche Infrarouge restent les techniques les plus utilisées dans

le contrdle de 1’opération d’enrobage de film. En effet, ces instruments permettent de mesurer

plusieurs CQA [52].

Les techniques citées pour les unités d’opération d’enrobage et de cristallisation sont
utilisees pour d’autres comme la granulation, le séchage, le mélange, le contrdle des

excipients, la composition en solvant...De méme, tous les instruments considérés PAT ne
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sont pas tous pris en compte, telles que les techniques d’imagerie. Ces instruments analytiques

dits de PAT peuvent étre utilisés pour une opération seulement ou pour plusieurs.

1.3 Les industries de biotechnologie

La biotechnologie utilise des organismes vivants ou leurs composants cellulaires pour
rechercher, modifier ou produire le médicament. Les médicaments tels que les vaccins ou les
antibiotiques sont issus de la biotechnologie. Les techniques de production peuvent utiliser le

principe des expressions cellulaires recombinantes ou non-recombinantes.
Le procedé de fabrication industrielle peut étre divisé en deux grandes étapes.

La premiere est celle de I’Upstream Process qui est I’étape d’amplification cellulaire.
Durant cette phase, des nutriments et le milieu de culture sont ajoutés dans des conditions

optimales permettant la croissance cellulaire.

La deuxiéme étape est le Downstream Process qui est 1’étape de purification. L’extraction
et la purification sont réalisées apres plusieurs passages a travers différentes techniques de

chromatographie Pour terminer, le biomédicament est formulé puis conditionné. [48]

1.3.1 Les différentes analyses de contréle réalisées dans I’industrie biotechnologie

La caractérisation et les contréles du procédé de fabrication déterminent les analyses de
verification des produits issus de la biotechnologie et de la biologie. Les différents contréles

réalisés pour les biomédicaments sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 9).
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Tableau 9 : Les différentes analyses réalisées sur les produits issus de la biotechnologies [54]

Types d’analyses

Caractéristiques controlées

Techniques utilisées

Physico-chimiques

Confirmation structurale

Caractérisation

Taille et/ou du poids de la molécule

Isoformes

Coefficient d’extinction ou I’absorption molaire
Profil électrophorétique

Différentes techniques de
Chromatographie
Spectrophotométrie de masse
Electrophorése capillaire
Focalisation isoélectrique
Spectrophotometre UV/Vis
Techniques d’électrophorese
Spectroscopies

Activité biologique

La mesure de la réponse :
- D’un organisme animal au produit,
- Biochimique ou physiologique au
niveau cellulaire,
La mesure du taux de réponse :
- Enzymatique
- Biologique induit par des interactions
immunochimigues.

Bioessai

Propriétés
immunochimiques

Avidité

Affinité
Immunoréactivité
Identité
Homogénéité
Pureté

Quantité

Western Blot
Techniques ELISA

De la pureté, des
impuretés et des
contaminants

Modifications post-traductionnelles (impuretés
liées au procédé de fabrication)
Impuretés liées au produit

Techniques de chromatographie
Electrophorése capillaire

1.4 L’application du PAT dans les industries de biotechnologie

Mettre en place le PAT dans un procédé biotechnologique reléve du challenge. Le

procédé de fabrication biotechnologique est plus complexe que celui des petites molécules et

des procédés chimiques. Les protéines sont sensibles et il existe une variabilité entre lots. La

structure des biomédicaments est hétérogene et complexe. Pour finir les matieres premieres

sont des entités complexes et trés variables [55].
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1.4.1 L’application du PAT lors de la fermentation microbienne (Upstream Process)

Tableau 10 : Quelques exemples d’instruments PAT appliqués a la fermentation microbienne [55]

Instrument Analytique

Attributs cibles du PAT

Optode basée sur la luminescence

Contrdle du pH durant la fermentation

Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(FT-IR) avec une MVDA

Mesure de la concentration du glucose, fructose, éthanol

et autres composants

Turbidimétre a capteurs optiques

Controle de la concentration de la biomasse/des cellules
et ajustement automatique du débit de substrats et de

nutriments

Capteurs de CO2

Mesure de la concentration en CO2 dissous et controle
du débit du milieu de culture

Analyse par injection couplé & des capteurs

Vérification du glucose et du sucrose et Controle de la

fermentation par lot

Spectroscopie Proche Infrarouge avec une

projection dynamique orthogonale

Mesure de la teneur en alcool pour assurer la robustesse
du modéle d'étalonnage appliqué en ligne durant la
fermentation

Spectroscopie Proche et Moyen Infrarouge

Surveillance des concentrations de bouillon durant la

fermentation industrielle

Capteurs galvaniques découplés pour mesurer

I'impédance électrique

Contrdle de la courbe de croissance métabolique et

mesure des propriétés électriques de la solution cellulaire

Analyse électrochimique (Capteurs

ampéromeétriques)

Mesure de la viabilité des cellules et contrble de

I’activité métabolique des cellules

Spectrométrie de Masse

Analyse des gaz (CH4, CO2, O,) et contrdle du taux

métabolique

Electrodes enzymatiques a base de capteurs de

glucose

Contrdle du glucose pour le développement d'une

nouvelle stratégie de controle par rétroaction

Capteurs thermiques avec un systéme d’analyse par

injection

Controle et vérification de la production de pénicilline V

Chromatographie ionique avec une double chambre

a détection des ondes acoustiques

Mesure des cations (Na*, K*, Ca?*, NH4*) pour le

contrdle de la culture cellulaire

Chromatographie ionique avec un cristal a quartz

piézoélectrique

Surveillance de I’acide lactique pour le contrdle du taux

de production

HPLC

Analyse des métabolites pour le controle de la formation

de produit
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De nombreuses techniques ont été développées, comme I’illustre le tableau 10, afin
d’étre appliquées aux différentes variables du bioprocédé. Certains instruments analytiques
sont couplés avec des analyses multivariées des données (MVDA). Toutes ces techniques
réalisent des mesures on-line, excepté la chromatographie liquide a haute performance

(HPLC) qui contrdle at-line.

1.4.2 L’application du PAT lors de la culture des cellules de mammiféres (Upstream

Process)

Durant cette étape, plusieurs variations de procédés et les conditions de culture sont
critiques pour la qualité du biomédicament. La mise en place du PAT a cette étape permettra
de réduire le nombre d’échantillons, par conséquent les éventuelles contaminations
microbiologiques. Le tableau 11 ci-dessous récapitule une partie des différents outils PAT

utilisés selon les variables considérées.

Tableau 11 : Quelques exemples d’application d’outils PAT selon les variables considérées [55]

Variables Outils de PAT

Concentration du glucose Analyse par injection en flux continu avec

Chimiluminescence

Sonde de mesure de la conductance et de la

) _ capacite de la biomasse
Concentration de la hiomasse

Microscopes in-situ avec un processeur

d’imagerie et un ordinateur de controle

Concentration de la biomasse et du glucose Spectroscopie a fluorescence, capteurs et

MVDA
Analyses du flux métabolique 2D et C-Glucose RMN
Taille des cellules, concentration de la | Spectroscopie diélectrique
biomasse
Gaz et hydrocarbures Capteurs de gaz comme un nez électronique
Flux de chaleur Calorimetre et spectroscopie diélectrique

Parfois une méme variable comme la concentration en biomasse peut utiliser deux outils
PAT différents. Ces derniers ne mesureront pas les mémes attributs. La sonde de mesure de

conductance et de capacité détermine la phase stationnaire et la lyse des cellules. Tandis que
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le microscope in-situ contréle la formation du produit en culture de cellules dans un bouillon

sous agitation [55].

Lors d’une étude menée par Mendhe et al. en 2012, I’instrument analytique facile
d’installation serait la spectrométrie de masse (MS) comme pour la vérification du taux de
glycosylation. Pour le controle des nutriments, la technique la plus simple d’installation serait

la spectroscopie photoacoustique (PAS).

1.4.3 L’application du PAT lors du Downstream Process

La phase de cristallisation de la protéine, le repliement de la structure, la précipitation, la
filtration profonde, la microfiltration, ultrafiltration/diafiltration, nanofiltration et la

chromatographie liquide composent 1’étape de production du biomédicament [55].

La chromatographie liquide a haute performance on-line peut étre utilisée comme un outil
PAT pour surveiller le bioprocédé. Une nouvelle approche est en développement qui est de
mettre en commun les colonnes chromatographiques. La protéine est a la fois séparée et
purifiée de ses impuretés et contaminants [55] [56]. L’implémentation du PAT a cette étape
permettrait un gain de temps important dans la prise de décision. Durant cette phase les CQA
comme les impuretés se modifient tres vite. Il faut donc un temps d’analyse rapide afin de
prendre une décision rapidement. Les instruments spectroscopiques seraient les plus
appropriés couplés aux outils mathématiques et aux analyses multivariées des données
engendrées. Ils permettraient la surveillance des étapes de chromatographie [56]. Chaque

technique détecte certaines conformations structurales (Figure 21) :

- Spectroscopie Proche Infrarouge : vérification de I’harmonie du squelette peptidique,

- Spectroscopie Moyen Infra-rouge et Raman : vérification du squelette peptidique,

- Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier : détecte les structures secondaires,

- Spectroscopie UV-Visible : détermine les amino-acides aromatiques,

- Spectroscopie a diffusion dynamique de lumiére (DLS) : mesure le comportement de
la diffusion des macromolécules,

- Spectroscopie a fluorescence: détecte les amino-acides aromatiques et
I’environnement chromatique,

- Diffusion Statique de la lumiére (SLS) : détermine la diffusion de la lumiere due a la
taille des particules,

- Dichroisme circulaire : détermine la chiralité de la structure secondaire [56].

74

Sarah AZIM | Thése d’exercice | Université de Limoges |

[olocle]


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

Primary structure = ﬂ Secondary structure
Measurement of concentration by “ ‘ b e Measurement of band shift of amide
absorption of aromatic amino acils or il A W T bands due to secondary structrual
absorption of polypeptide backbone § e \\ 'ub ’.7':.:... e \ elements
- UViVis spectroscopy e\ \ W/ PReryiuion 1094 \ - Mid-IR
- Mid-IR 2 by A - Near-IR
asp \ - Raman
~ —
ol "0 m w0 m e =0 14 > -
O & ) Wirsthength {ren) \‘L S
la “. - | a-helix  B-sheet random coil
—_—— —_—
é Amide |
® 1 | - § amide 1
Amde I
Witrtmbes
W20 % H20
’*g e
H20 —— @(' -
h A/ ‘{ hu, T
Uom /' V' 7/ N\ fas
r/\ Trypiophan atsorpton 5 | E
Tertiary structure 5| |I / \1 N
Measurement of emission band shifts Bl | \ (
due to local environment of aromatic g\ | g
acids b \ “
- Flucrescence spectroscopy \

Figure 21 : Les différentes techniques de spectroscopies selon la structure de la protéine [56]

Les approches mathématiques multivariées accompagnant souvent la mise en place du

PAT, utilisées en majorité sont :

- Les méthodes multivariées basées sur des projections,

- L’analyse en composante principale (ACP),

- Les méthodes de régressions linéaires : Régression des moindres carrés partiels (PLS)
[56].
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Le PAT n’est pas un outil ou une technique unique mais un ensemble de techniques, de
procédures et d’ingénieries qui permettent la mesure on-, in- et at-line des paramétres du
procédé [34]. Pour obtenir une meilleure compréhension du procédé de fabrication,
I’utilisation de plusieurs instruments analytiques pourrait étre une solution [52]. L’application
du PAT en tant qu’outil de contréle en temps réel dans la production pharmaceutique est
encore limitée [29]. Les industries pharmaceutiques tels qu’Astrazeneca, Roche, Novartis et
GlaxoSmithKline appliquent I’approche le PAT [29]. La finalité de la mise en place du PAT

est de réaliser une production en continu avec des « boucles de contrdle » [29].

2. Le marché des instruments analytiques utilisés dans I’application du PAT

La figure 22 ci-dessous représente les différents instruments PAT utilisés a 1’échelle
mondiale. Chaque pourcentage représente la part de dollars dépensés pour 1’achat de ces

instruments.

Mass Spectrometry
4%

Electrochemistry
28%

Figure 22 : Utilisation des instruments PAT et des logiciels [57]

La spectroscopie est I’instrument analytique le plus utilisé dans I’application du PAT. Les
différentes technologies sont la spectroscopie du Proche infrarouge (NIR), Raman, la
spectroscopie a transformée de Fourier (FT-IR) et Focused Beam Reflectance Measurement
(FBRM). En effet, la spectroscopie présente de nombreux avantages présentés dans le tableau
12 ci-dessous.
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Tableau 12 : Avantages de I’utilisation de la spectroscopie Raman, Infrarouge et Proche Infrarouge [58]

) Imagerie Imagerie hyperspectrale
. Imagerie
Parametres hyperspectrale dans dans le proche
hyperspectrale Raman )
I’infrarouge infrarouge

Robustesse de Variable selon le type

+ +++

Pinstrumentation d’instrumentation
Spécificité de
Pinformation +++ +++ ++
spectrale

Extraction des o
) ) Utilisation de la
cartes de Facile Facile .
o chimiometrie
distribution

Les autres avantages sont que 1’échantillon ne nécessite pas ou peu de préparation,
I’analyse se fait rapidement, il suffit d’un spectromeétre pour analyser différentes formes
pharmaceutiques et les structures des protéines. Elles permettent d’analyser les propriétés
physico-chimiques des médicaments. Ces différentes raisons justifient leur grande utilisation a
la mise en place du PAT mais il existe d’autres instruments analytiques pouvant étre utilisés

comme outil PAT.

L’¢lectrochimie est une technique qui arrive en deuxieéme position sur la figue 25 car elle

est simple d’utilisation et peu cotliteuse. De nombreuses autres méthodes sont exploitées :

- Les chromatographies : HPLC, GC, TLC, GC/MS,
- Les autres spectroscopies : UV-VIS, RMN,
- Les électrophoreses capillaires : a Zone, a focalisation isoélectrophorétique,

- Les méthodes d’analyse de la taille des particules : Laser, photozone, tamisage, SEC.

La demande par les industries pharmaceutiques des équipements de spectroscopies et
spectrophotomeétres UV-Vis et de la RMN augmente. Les principaux fournisseurs dominants
le marché des équipements PAT sont Thermo Fisher Scientific, Agilent Technologies,
Danaher Corporation, Bruker Corporation, and PerkinElmer. En Janvier 2017, Sciex, une
filiale de Danahar Corporation, lance une spectrométrie de masse a temps de vol couplé a un
analyseur Quadrupole pour analyser les médicaments issus de la biotechnologie. Le méme
mois, PerkinElmer développe une Spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-

MS). Elle est congue pour manipuler n‘importe quelle matrice d'échantillon et détecter toutes
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tailles de particule. De nombreux autres instruments ont été développés par différents
fournisseurs. Les dépenses des secteurs de la Recherche & Développement des industries
pharmaceutiques ont augmenté de 10,3% entre 2014 et 2015, selon Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America (PhRMA). Le taux de croissance annuel moyen est estimé a
12,9% durant la période prévisionnelle de 2017 a 2023. L’augmentation du marché du PAT,
des investissements de la R&D ont augment¢ suite a la publication d’une ligne directrice de la
Validation de Procédé. Les autorités réglementaires américaines demandent aux industries
pharmaceutiques et biopharmaceutiques de corriger rapidement les origines des variations,
d’améliorer en continu le procédé et enfin de mettre en place le QbD. Cela aménera-t-il la

FDA a réglementer le PAT ?

3. Le bilan de Putilisation de ’approche PAT

3.1 Une vue globale

En 2012, Pomerantsev et al. ont publié une analyse de 690 publications concernant le
PAT depuis 1993 a 2011. La figure 23 ci-dessous représente 1’évolution du nombre d’articles
publiés sur le sujet du PAT. Une forte augmentation de 1’intérét de cette approche est
remarquée (les deux couleurs représentent des publications PAT) notamment a partir de 2004
jusqu’en 2006. Apres 2006, I’intérét ne diminue pas et ne stagne pas non plus. Ce phénomeéne
ne serait donc pas un phénomene de tendance mais une réponse a la demande de la FDA de

moderniser I’approche qualité et d’innover [59].
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Figure 23 : Evolution du nombre de publications sur le PAT de 1993 a 2011 [59]*

Une deuxieme observation peut également étre relevée. L’intérét porté par I’application
du PAT provient majoritairement de 1’industrie pharmaceutique (Figure 24). L’origine de

cette grande majorité réside dans les nouvelles exigences des autorites réglementaires.

L

Pharma

Figure 24 : L’industrie pharmaceutique porte un trés grand intérét a I’approche PAT [59]

4 CRPAT : Publications PAT reliées a la chimiométrie (Chemometrics-Related PAT), non CRPAT : Publications
PAT non reliées a la chimiométrie
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3.2 Le PAT dans le monde de I’industrie pharmaceutique

Une étude a été menée par Makarian J, entre 2013 et 2014. 254 entreprises dont 36%
approximativement sont des industries innovantes, 29% proviennent de 1’industrie des
médicaments génériques et 18% sont des sous-traitants, ont répondu au questionnaire entre
Février a Mai 2014. Les unités d’opérations considérées sont les suivantes : les comprimés,
les capsules, la lyophilisation, la stérilisation, et les équipements. L’histogramme ci-dessous

représente le pourcentage d’intention d’utiliser ou de prévoir d’utiliser la méthode PAT entre
2013 et 2014 (Figure 25).
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Figure 25 : L’utilisation du PAT dans cinq aires de production différentes de I’industrie pharmaceutique entre
2013 et 2014 [60]

32 a 46% des répondants utilisent le PAT c’est-a-dire une meilleure compréhension du
procédé (56%), une amélioration de I’efficacité du procédé (39%) et une réduction du temps
de cycle (30%) en 2014 contre 13 a 21% en 2013. Entre 20 et 30% ont répondu avoir

I’intention de mettre en place la méthode PAT dans I’année a venir [60].

En 2015, Markarian J. réalise la méme étude avec 34% des réponses provenant des
industries d’innovation, 29% des industries du médicament générique et 22% des sous-
traitants. 26 a 44% des répondants appliquent le PAT ; en comparaison il y a donc une légére
baisse mais le taux reste tout de méme inchangé. 25 a 33% ont D’intention de le mettre en
place en 2015 par rapport en 2014, ainsi il y a une légére augmentation (Figure 26). Les
résultats sont quasiment similaires entre les années 2014 et 2015. Ce qui montre que I’intérét

de cette modernisation de la qualité reste inchangé et que les entreprises restent motivées.
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Figure 26 : L’utilisation du PAT dans cinq aires de production différentes de I’industrie pharmaceutique en 2015
[61]

Il reste tout de méme certaines entreprises qui n’ont pas I’intention d’appliquer le PAT.
Elles étaient environ plus d’une trentaine de pourcent en 2014. Les raisons sont qu’il y

certaines limites a considérer avant de mettre en place la méthode PAT.

3.3 Le PAT dans le monde de I’industrie de biotechnologie

Rathore et al. en 2010, a réalisé une étude sur la facilité a mettre en place la démarche

PAT selon I’unité d’opérations biotechnologique considérée (Figure 27).
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Figure 27 : Facilité a appliquer le PAT selon les unités d’opération biopharmaceutiques [55]

Le ratio représenté en ordonnée est calculé selon le rapport : Temps de prise de décision

/Temps d’analyse. Selon les étapes du procédé de production, la simplicité de la mise en place
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du PAT varie. Pour la lyophilisation et la culture cellulaire de mammiferes, 1’application est
plus aisée contrairement a 1’étape chromatographique ou la fermentation microbienne. En
effet, si le temps de prendre une décision est plus court que celui de I’analyse, il sera alors
difficile d’appliquer le PAT et inversement [55]. Le PAT dans les industries
biotechnologiques reléve actuellement du challenge. Certaines techniques ont été développées

pour mesurer et contréler certains parametres critiques.

3.4 Le bilan de I'état actuel de I'application des instruments analytiques dans

I'industrie pharmaceutique

En 2013, une étude menée par Troup et Georgakis, a résumé 1’état actuel d’application
des instruments analytiques. Premierement, 75% des industries ayant participé au
questionnaire ont répondu qu’ils appliquaient le PAT en R&D. Il est majoritairement mis en
place dans le domaine de la R&D afin de comprendre le procédé le plus t6t possible (v figure
28). Les 25% restant ont mis en place le PAT en routine en production. L’ histogramme

représente le pourcentage du taux de réponse de 1’utilisation des instruments PAT (Figure 28).

Reported Application of PAT Measurement Systems
100% A

80% -

60% -

40% A

20% -

-

% of Responding Compaines

process process optimization fault quality process product
monitoring modeling detection control control release
testing

Figure 28 : Utilisation des instruments PAT [62]

Un tiers des industries pharmaceutiques en 2013 continuent de développer un modéle
empirique pour 80 a100% des opérations (Figure 29). 56% des répondants ont tout de méme
répondu qu’ils utilisaient de maniére systématique 1I’ACP et la PLS pour décrire les procédés

des unités d’opérations pharmaceutiques [62].
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Figure 29 : Répartition en pourcentage du déploiement des modéles empirique en fonction de la totalité des
unités d’opérations réalisées dans I’industrie [62]

3.5 Les limites de ’application du PAT

Les instruments dits de PAT existent depuis des décennies et sont utilisés dans d’autres
industries. Les raisons qui ont pu freiner leur mise en place dans I’industrie pharmaceutique
en plus d’une réglementation rigide peuvent étre de deux ordres : d’une part 1’appréhension
d’installer de nouveaux instruments et de nouvelles technologies dans 1’industrie, et d’autre
part le manque de motivation financiére de la part des industriels qui constitue également une
limitation & la mise en place du PAT. En effet les ressources budgétaires sont fixées tres tot
dans le développement pharmaceutique (Phase 1 et Phase 2), or le développement du procédé

s’effectue en Phase 3. C’est pourquoi cela constitue une barriere a la mise en place du PAT.

Le manque d’expérience, de connaissance et de solutions standards empéchent certaines

entreprises de le mettre en place.

Un autre facteur limitant pouvant étre considéré est que le personnel n’est pas formé pour

la maintenance et la vérification des équipements, ni méme pour la calibration de ce dernier.

En 2009, dans une étude demandant aux industries de répondre a un questionnaire, 95
industries ayant répondu ont donné ces réponses lors de la question concernant les limites a la

mise en place de la méthode PAT (Tableau 13).
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Tableau 13 : Réponses et taux de réponse a la question : Quelles sont les raisons qui vous ont empéché de mettre
en place la méthode du PAT et QbD [63]

Réponses Taux de réeponse
Le codt 36,6%
Le manque de compréhension pour mettre en place avec succes 33,3%
Le temps 31,2%
Le manque de personnel formé pour prendre des initiatives 30,1%
Le manque d’appui de la part de la hiérarchie 25,8%
Pas de justification claire sur le bénéfice des opérations 24,7%

Ce tableau résume les réticences de certaines entreprises a cette nouvelle approche. Ce
sont aussi ces justifications qui ont fait que la FDA en partenariat avec d’autres instances

réglementaires, a mis en place des groupes de travail et des conférences.

4. Vers une future réglementation du PAT ?

La FDA en 2004 a publié le « Guidance for Industry, PAT — A Framework for Innovative
Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance ». D’autres organismes
tels que ’EMA et ’ASTM (American Society for Testing and Material) s’ impliquent dans la
mise en place du QbD/PAT. Tous ces efforts ont pour but d’encourager les industries a
mettre en place ce nouveau concept en le rendant accessible et concret [17]. L’application de
ce nouveau paradigme est basée sur la collaboration des autorités réglementaires et des
industries pharmaceutiques. Les bénéfices apportés par le QbD/PAT sont un allégement des
soumissions et une diminution de la charge de travail des agences réglementaires [17]. Dans
un premier temps, le cadre réglementaire de la FDA mise sur le volontariat des industries et

sur la communication des industriels. Il n’est pas obligatoire actuellement.

4.1 LaFood and Drug Administration

Dans le document publié en 2004, la FDA expose les principes et les outils du PAT base
sur la science et la mise en place d’une stratégie réglementaire qui encouragerait I’innovation

[23]. Elle s’adresse aux industries des médicaments a usage humain, vétérinaire et ceux issus
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de la biologie et encourage fortement les industriels a mettre en place le PAT. C’est un guide
cadrant et structurant la direction & prendre pour I’innovation aussi bien dans le
développement, la production et I’assurance qualité. Mais la FDA a conscience que pour une
mise en place avec succes, il faut de la flexibilité, de la coordination et de la communication.

Une stratégie réglementaire a donc été mise en place :

- Création d’une équipe PAT pour les revues de la partie CMC (Chemical
Manufacturing and Control) du dossier ’AMM et les inspections GMP,

- Des formations et des certifications pour la revue PAT et des inspections,

- Une équipe pour le support technique et scientifique pour la revue PAT, les

inspections et les conformités.

Avec cette nouvelle stratégie et ces recommandations, 1’innovation et I’assurance qualité

ne seront plus une impasse réglementaire.

En P’introduisant dés le développement du produit, 1’établissement des spécifications
réglementaires, sur une base mécaniste, sera amélioré. De plus, elle organise des formations

ou des conférences afin de clarifier les doutes des industriels.

4.2 L’agence Européenne des médicaments (EMA)

Cette agence réglementaire a été créée en 1995. Elle est responsable de 1’évaluation
scientifique, de la sécurité et de la supervision des médicaments humains et vétérinaires et de
leur développement sur le territoire européen. Elle joue également un réle dans 1’évaluation
de la demande d’AMM selon la procédure centralisée (évaluation d’un dossier unique

transmis a tous les états membres).

Comme la FDA, en 2003, ’EMA a créé une équipe pour le support des activités PAT.
Cette équipe est composée des représentants de ’EMA, des réglementaires et des inspecteurs
européens de la santé. Leur role est de faciliter et aider a la compréhension de la mise en place

du PAT en communiquant avec les industries pharmaceutiques.

En 2012, PEMA a publié des lignes directrices pour 1’application des RTRT (Real Time
Release Testing). Par I’intermédiaire de ce document ’EMA soutient les lignes directrices

ICH Q8 (R2), Q9 et Q10 et présente le RTRT comme faisant partie de la stratégie de contrdle.

En 2014, ’EMA publie des lignes directrices sur 'utilisation de la spectroscopie proche

infrarouge par I’industrie pharmaceutique et 1‘exigence des données pour la soumission et les
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variations. Dans ce document, ’EMA souligne 1’appartenance du PIR comme étant un outil
majeur du PAT. Son utilisation fait également partie de la stratégie du RTRT. Ce document
est rattaché aux lignes directrices du PAT et de la monographie de la Pharmacopée

Européenne concernant la spectroscopie PIR.

4.3 Les monographies de la Pharmacopée Européenne révisées

Les monographies constituent un référentiel qui définit aussi bien les caractéristiques
qualitatives que quantitatives de chaque substance. Ce sont des exigences de qualité, générale
et spécifique et des méthodes d’analyse considérées comme des méthodes de référence.
Toutes les substances pharmaceutiques figurant dans une monographie doivent étre
conformes obligatoirement a toutes les exigences de la pharmacopée. Chaque analyse et essai
cités sont des méthodes officielles. Les procédures et critéres d’acceptation sont des exigences
de conformité et non de garantie de 1’assurance qualité totale [16]. Il peut y avoir une
monographie générale concernant une famille de composés puis une monographie spécifique

a un composé de cette famille.

Dans la 8™ édition, la Pharmacopée Européenne a mis & jour les monographies des
techniques de la spectroscopie Infrarouge (2.2.24), Raman (2.2.48) et UV-Vis (2.2.25) et a

intégré de nouvelles méthodes qui sont la chimiométrie (5.21) et I’imagerie chimique (5.24).

La monographie concernant la technique générale de la spectroscopie proche infrarouge a
été révisée en 2011. L’objectif de cette révision était d’introduire le concept du PAT. Elle
I’avait également mise a jour pour éviter tout chevauchement avec les lignes directrices
publiées par ’EMA sur la spectroscopie Proche Infrarouge. Dans cette monographie, il est
indiqué que les mesures peuvent se faire off-line, in-line, at-line et on-line pour 1’application
du PAT.

A partir de 2016, la chimiométrie est entrée en vigueur et apparait dans le supplément
8.7. La Pharmacopée Européenne est la premiere a inclure cette nouvelle méthode. Dans cette
monographie, il y a une présentation genérale de cet outil et elle mentionne qu’il est utile pour
I’acquisition de données provenant du PAT, QbD, des analyses in-line et on-line. Ensuite une
bréve description du principe de chaque méthode comme SIMCA, PCA, MLR, PLS,

PCR...est présentée.

En 2016, c’est le chapitre concernant la spectroscopie Raman qui est entierement révisé.

Il est mentionné comme outil adapté a la mise en place PAT. Il se focalise sur son usage
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potentiel a cette nouvelle approche car en effet il est trés utilisé dans I’imagerie chimique et

dans la mise en place PAT.

Dans ces monographies révisées de méme que celle de la spectrophotométrie UV-Vis,
I’application du PAT est mentionnée. Elles ont pour but d’encourager les industries

pharmaceutiques a appliquer ce nouveau concept.

4.4 Lasociété américaine pour les essais et matériaux (ASTM)

L’ASTM International est un organisme de normalisation créé en 1898 qui développe des
normes techniques sur les matériaux, les produits, les systemes et les services dans divers

domaines. L’application des normes de I’ASTM se fait sur une base volontaire.

En collaboration avec la FDA, un comité E55 a été créé pour encourager et accelérer les
industries pharmaceutiques a adopter de nouveaux procédés et techniques de production. Ce
comité est composé d’experts techniques du privé et du public. Ensemble, ils développent des
standards qui aideront et guideront a 1’innovation dans les procédés de fabrication et de
contréle. Le langage et les définitions sont standardisés, de méme les pratiques, les méthodes
d’analyses, les spécifications et la performance de 1’application du PAT. Le comité¢ E55 a

participé a 1’¢élaboration de plusieurs textes de standardisation du PAT.

Certains ont déja été publiés concernant le principe du PAT. Les deux premiers sont
E2363-14 « Standard Terminology related to Process Analytical Technology in the
Pharmaceutical Industry » et E2629-11 « Standard Guide for Verification of Process
Analytical Technology (PAT) Enabled Control Systems ». La création du premier document a
été réalisée avec la participation du monde de I’industrie, du milieu académique et de la FDA
faisant également participer I’Europe et 1I’Asie. C’est donc le premier consensus de
standardisation et international du PAT. Le deuxiéme document est un standard et compléte le
document E2500 a propos des systemes de contréle PAT. Ces systemes de contrdle sont ceux
capables d’ajuster le procédé de fabrication en temps réel sur une base scientifique et de
I’approche du risque. D’autres documents standards sont €galement publiés par ’ASTM :
E2474 «Practice for Pharmaceutical Process Design Utilizing Process Analytical
Technology » et E1325-16E2474 « Practice for Pharmaceutical Process Design Utilizing
Process Analytical Technology ». Tous ces documents aideront les industriels a développer et
mettre en place le PAT.
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Conclusion

Le PAT est un élément clé du « Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century — A Risk-
Based Approach ». Dans le monde de I’industrie pharmaceutique, c’est un changement
culturel et c’est une nouvelle mentalité¢ a intégrer. En effet, il s’agit de passer d’un systéme
empirique a une approche systématique basee sur la science et la gestion du risque. Mais le
PAT n’est pas nouveau. Ce concept avait été introduit par le précurseur Joseph Moses Juran et
sa trilogie de la qualité (Annexe 6). Le terme Process Analytical Technology est devenu
populaire car la FDA I’a défini dans le guide réglementaire pour I’industrie pharmaceutique.
Le terme PAT est I’évolution du terme PAC utilisé dans I’industrie du papier, de la chimie et

du pétrole.

En publiant ce cadre réglementaire, la FDA encourage et veut lever les hésitations des
industries pharmaceutiques concernant les nouvelles technologies pour le contrdle de la
qualité. Des conférences, des formations, des comités dédiés au PAT sont organisés pour
faciliter son application et répondre aux réticences et au scepticisme des industriels.
Récemment I’ASTM, important organisme de normalisation, a publi¢ des standards sur
I’application du PAT. La pharmacopée Européenne quant a elle a révisé les monographies
génerales sur la spectroscopie Proche Infrarouge, Raman et UV-Vis. Elle a également
introduit un nouveau chapitre concernant la méthodologie de la chimiométrie et 1’imagerie
chimique. Le nombre de publications et la vente des instruments analytiques PAT ne cessent
d’augmenter depuis 2004. Ainsi le PAT s’implante progressivement dans I’industrie

pharmaceutique.

De nombreux instruments analytiques et outils d’analyse multivariée peuvent étre utilisés
afin de surveiller, contréler, améliorer le procédé de fabrication. Le but du PAT est d’obtenir
une meilleure compréhension du procédé de production, de réduire le colt de la non-qualité et
optimiser le temps. L’industrie pharmaceutique et biotechnologie tend vers une démarche
qualité du Lean Six Sigma. Actuellement, sa mise en place est majoritairement en R&D et en
industrie pharmaceutique. Les bioprocédés sont complexes ainsi que la structure des
biomédicaments. L’application du PAT peut devenir un réel challenge. A ce stade, il permet
la compréhension du procédeé et sa surveillance. La finalité de 1’application du PAT tend vers
I’installation et un contrdle total du procédé de fabrication en continu et d’une libération des
médicaments en temps réel. Une combinaison de la nouvelle démarche et la méthode

conventionnelle est envisageable et complémentaire.
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Annexe 1 : Le cycle de vie d’un médicament [13]
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DISTRIBUTION
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Annexe 2 : L’Autorisation de Mise sur le Marché

Pour qu’un médicament soit commercialisé, il doit obligatoirement obtenir préalablement
une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Cette autorisation est délivrée par les
autorités compétentes suite a I’examen du dossier et apres avoir vérifié [1]:

- Larevendication thérapeutique,

- Les indications de traitement,

- Les posologies recommandeées,

- La qualité chimique, biologique ou microbiologique de la substance active et du
produit fini,

- Les effets indésirables.

L’AMM est un dossier contenant des données expérimentales et analytiques issues lors du
développement industriel du médicament c’est-a-dire les phases pré-clinique et clinique, ainsi
que le développement du mode d’administration et de conditionnement.

Le dossier d’AMM est composé de trois parties la qualité, ’efficacité et la sécurité, qui
représentent les critéres d’octroi.

La partie qualité regroupe de nombreuses informations dont les normes de qualité
sélectionnées et les descriptions des méthodes d’analyse afin. Ces renseignements assurent
une qualité optimale et constante du médicament durant la fabrication [11].

La partie sécuritt comprend les données toxicologiques, pharmacocinétiques,
génotoxiques, pharmacologique issues de la phase pré-clinique et les effets indéesirables issus
de la phase clinique.

La partie efficacité détermine le rapport bénéfice/risque du médicament qui doit étre
favorable et au moins équivalent a ceux déja existant sur le marché afin d’obtenir sa
commercialisation. Ces trois parties sont accompagnées :

- Du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) concernant les professionnels de
santé et les informations du medicament,

- De la notice destinée au patient, qui résume I’essentiel du RCP en utilisant un
vocabulaire plus accessible,

- Des informations liées a I’étiquetage et au conditionnement notamment pour identifier
le médicament et son utilisation telles que la date de péremption et sa conservation.

La structure du dossier est harmonisée au niveau international. Cela permet de faciliter
I’évaluation des données par les autorités. Le format dans lequel le dossier est transmis
s’appelle le Common Technical Document (CTD) standardisé par I’ICH et obligatoire dans
I’Union Européenne, le Japon et recommandé dans les Etats-Unis [1]. Le CTD est divisé en
cing modules (Figure 30). Le module 1 concerne la partie administrative qui n’est pas
commune a toutes les régions contrairement aux modules 2, 3, 4, 5 qui sont les quatre parties
du dossier.
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Figure 30 : Le triangle du CTD

L’AMM garantit que tous les médicaments commercialisés ont été évalues par une
autorité compétente. Le dossier d’AMM doit étre établi selon la Pharmacopée et les
recommandations réglementaires. Une évaluation réguliére de I’AMM, aprés mise sur le
marché, est réalisee afin de garantir la conformité aux normes en termes de sécurité,
d’efficacité et de qualité.
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Annexe 3: Les différentes opérations des différentes préparations
pharmaceutiques [64]
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Annexe 4 : Exemple d’un procédé de fabrication de comprimés et les controéles traditionnels [65]
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Annexe 5 : Exemple d’application des différents outils PAT dans un
procédé de fabrication de comprimés [30]

API Process Flow
A 45 —
7 N —
o+ +— =<
010 010 N/ i e
= Filtration Dryer Mill Finished API
Reacko: Workup Crystalization
Analysis Needs: Analysis Needs: : Analysis Needs: Analysis Analysis
Identification Reaction completion, Reaction yield, Particle Moisture/solvent @ Needs:
impurity profile, impurity profile, distribution, content, form, Particle size Identification
i i kinetics, solvent solvent shape, form, particle attrition/
In Field: composition composition supersaturation agglomeration Typical Typical
MIR, NIR, Raman i > Techniques:
(Hand Held) Typical Typical Typical FBRM MIR, NIR,
In Lab: Calorimetry, Technigues: i 2 Technigues: Raman
MIR, Chromatography Chromatography Chromatography, Turbidity, FAIMS, MIR, NIR,
MIR, NIR, UV, MIR, NIR FBRM, PVM, MS (Exhaust),
Raman, NMR, Raman, MIR NIR (direct),
Polarimetry Raman, FBRM
pH, Temperature,
Pressure
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Annexe 6 : Les différentes activités des trois processus de la gestion de la
qualite et de la finance [66]

Gestion

Qualité

Finance

Planification
Etablir des objectifs Qualité
Identification des clients
Déterminer les besoins du client

Développer des produits ayant des
caractéristiques correspondant aux

besoins du client

Développer des procédés capables
de produire les caractéristiques

recherchées

Etablir un procédé de contréle et
transférer ces plans a la division

opérationnelle

Prouver que le procédé est capable

d’atteindre les objectifs Qualité

Budget annuel planifié
Objectifs a atteindre dans I’année

Détermination des conséguences

financiéres si les objectifs atteints

Le résultat final établit les
objectifs financiers pour
I'organisation et les différentes

divisions et unités
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Controéle

Choisir ce qui doit

étre contrbler

Choisir des unités de

mesures

Etablir des normes de

performances

Mesurer et interpréter
la différence de la
performance réelle vs

la norme

Agir s’il y aune

différence

Evaluer les
possibilités réelles de

financement

Agir s’il y a une
différence entre les
objectifs financiers et

les dépenses réelles

Contréle des codts,
controle des
dépenses, controle

des stocks....

Amélioration

Démontrer les besoins

pour I’amélioration

Identifier des projets
spécifiques pour

I’amélioration

Organiser et trouver un
moyen de découvrir les

causes de variations

Trouver les causes et les

résoudre

Prouver que les remedes
sont efficaces dans les
conditions d'exploitation

Assurer le contrble et

maintenir cet état

Améliorer les résultats
financiers : des projets
de réduction des co(ts,
de nouvelles
installations pour
améliorer la
productivité, le
développement de
nouveaux produits
augmenter les ventes et

bien d’autres
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Résumé

Les autorités réglementaires constatant que l’innovation au sein de 1’industrie pharmaceutique
diminue, que les équipements de production et les procédés sont désuets, ont décidé de lancer une
nouvelle approche qualité. Le Process Analytical Technology (PAT) lancé en 2004 par la FDA, Food
and Drug Administration en collaboration avec ’EMEA est le concept qui modernisera le monde de
I’industrie pharmaceutique. Le concept du PAT est large et vaste. C’est un outil intégrant du Quality
by Design et une nouvelle culture de conception du contrdle qualité. Il peut s’appliquer a différentes
étapes du cycle de vie du médicament et tout au long du procédé de fabrication. Dans cette thése,
seules les étapes de cristallisation et d’enrobage pour ’industrie pharmaceutique et le Upstream
Process et Downstream Process ont été prises en compte. L application du PAT a ses différentes unités
d’opérations pharmaceutiques et biotechnologiques n’est qu’une partie de ce que peut apporter le PAT
et des outils pouvant étre utilisés. La mise en place du PAT apporte de nombreux bénéfices comme la
réduction du temps de cycle, une réduction des colts, une meilleure compréhension Mais les industries
font face a certains obstacles comme le codt financier, le manque de compréhension de cette nouvelle
démarche. La finalité du PAT est de réduire les analyses sur le produit fini, d’aboutir a une production
en continu et d’analyser en temps réel. Il existe de trés nombreuses possibilités de mise en place et
elles sont propres a chaque industrie. Ce sont les raisons pour lesquelles le PAT ne peut devenir une
norme. En revanche, il peut devenir un standard de qualité. Le futur de I’industrie pharmaceutique est
d’adopter la démarche qualité Lean Six Sigma.

Mots-clés : Process Analytical Technology (PAT), Quality by Design, Qualité, Industrie
pharmaceutique

Abstract

Regulatory authorities noticed that innovation in the pharmaceutical industry decreased, the facilities
and manufacturing process are old therefor they decided to launch a new quality approach. The
Process Analytical Technology (PAT) launched in 2004 by the Food and Drug Administration (FDA)
in collaboration with the EMEA is the concept that will modernize the world of the pharmaceutical
industry. This concept of the PAT is broad. It is an integrated tool of Quality by Design and a new
culture of quality control design. It can be applied at different stages of the drug's life cycle and
throughout the manufacturing process. In this study, only the crystallization and coating steps for the
pharmaceutical industry and the Upstream Process and Downstream Process have been considered.
The implementation of PAT in these pharmaceutical and biotechnology operation units are only a part
of what the PAT can bring with the tools that can be used. The implementation of the PAT presents
many benefits such as reduced cycle time, reduced costs, better understanding However many
industries face some obstacles like the financial cost, the lack of understanding of this new approach.
The purpose of PAT is to reduce the analyzes on the finished product, to achieve continuous
production and analyze in real time. There are many possibilities for implementation and they are
specific to each industry. These are the reasons why PAT can not become a norm. But it can become a
quality standard. The future of the pharmaceutical industry is to adopt the Lean Six Sigma approach.

Keywords : Process Analytical Technology, Quality by Design (QbD), Quality,
Pharmaceutical Industries



