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La publication tant attendue du nouveau guide ICH Q14 [1], relatif au
développement des méthodes analytiques, doit confirmer 'implémentation de 'approche
«Analytical Quality by Design » et devra fournir un cadre complet pour la mise sous controle
des procédés pharmaceutiques tout au long du cycle de vie du produit. L'ICH Q14, actuelle-
ment en consultation restreinte aupres de certains grands laboratoires pharmaceutiques,
devrait saligner avec la méthodologie proposée par FUSP <1220> [2] et prochainement

devenir officiel.

Intégration du « Quality by Design »
au développement analytique

Le Quality by Design
Analytique (AQbD), issu
d'une réflexion entamée en 2010
entre les autorités de santé et les
industriels pharmaceutiques, est
une extension naturelle des prin-

cipes de « Quality by Design »
relatif aux produit/procédé (ICH
08 4 011) aux méthodes analy-
tiques. Basée sur l'utilisation du
résultat généré par la méthode
analytique et sur la compréhen-
sion des différentes étapes du
mode opératoire, cette approche
modermne permet la mise en place
de méthodes analytiques dont la
performance est adaptée a
l'usage prévu et maintenue tout
aulong du cycle de vie des
méthodes.

Le chapitre de 'USP <1220> est
le premier a avoir introduit la
notion d’« Analytical Quality
by Design ». 11 décrit les étapes
clés pour I'implémentation

de I'AQDbD, de la définition

de I'ATP a la mise en place

de la Stratégie de Contrdle
Analytique (ACS). En complé-
ment, deux stimuli articles

ont été publiés par 'USP afin
de permettre une meilleure
compréhension de ce chapitre,
le premier concerne I'ATP 3], le
second est relatif a4 'ACS [4].
ATlinstar de la méthodologie
proposée par I'USP <1220>, le
nouveau guide ICH Q14 doit
positionner '’AObD comme

un élément clé au coceur du
développement des méthodes
analytiques. Le caractere inno-
vant repose sur l'identification

des parametres analytiques
critiques et non-critiques. En
se basant sur la méthodologie
QbD, I'étude serait réalisée
grace a une analyse de risque
en tenant compte des données
existantes (notamment dans
le cas d'un changement ou de
I'optimisation d'une méthode),
de I'expertise technique et de
la bibliographie disponible

sur la méthode a évaluer. Pour
les parametres critiques, une
¢étude de robustesse via un DoE
permettra d’établir un range
de fonctionnement (MODR

« Method Operable Design
Region ») a l'intérieur duquel
les parametres pourront étre
modifiés sans que cela ne soit
considéré comme un change-
ment par les autorités. Le guide
ICH Q12 [5], relatif au Life Cycle
Management des produits

et paru en novembre 2019,
introduit quant a lui la notion
des « Conditions Etablies »
(Established Conditions) qui,
pour les méthodes analytiques,
se baseraient sur le niveau de
criticité des parametres analy-
tiques. L'intégration de cette
nouvelle notion est destinée a
améliorer la gestion des chan-
gements post-autorisation des
meéthodes analytiques.

La révision du guide ICH Q2
(Q2/R2) [6] met en phase les
approches proposées par 'ICH
Q14 dans le cadre de la valida-
tion des méthodes. Ainsi c’est
a l'issue du développement
que la Stratégie de Controle

Analytique est définie et sera
confirmée via I'exercice de vali-
dation analytique. Les criteres
de performance a appliquer,
définis dans 'ATP au cours

du développement, seront
documentés, soit dans les
rapports de développement/
validation de la méthode, soit
dans la méthode analytique
elle-méme.

Ces criteres de performance
seront utilisés comme réfé-
rence sur tout le cycle de vie
de la méthode analytique. Le
lien entre le nouveau Guide
ICH Q14 et la révision de I'ICH
Q2, apparait également au
niveau du choix de design
expérimental a appliquer pour
I'évaluation de la précision de
la méthode, en tenant compte
des résultats obtenus lors

des analyses de risque pour

les parametres analytiques
critiques.

Bien que les méthodes phar-
macopeées soient hors scope de
ce nouveau guide, les agences
semblent aller dans la méme
direction pour les standards
pharmacopée. En effet les auto-
rités MHRA viennent de publier
leurs conclusions suite a une
consultation sur 'application
de ’AQObD au développement
et a la validation des méthodes
compendiales [7] et confirme
ainsi une volonté d'intégration
de 'AQbD dans les standards
pharmacopée.

Les tendances apparues dans
I'USP 1220 et le concept paper

de I'ICH Q14 vont donc dans le
méme sens.

Dans ce cadre, tenant compte
de la contribution majeure
apportée au ObD par les
méthodes analytiques, il
semble inéluctable que les
approches soient harmonisées
entre les différentes autorités
de santé.

En conclusion, la version défi-
nitive du nouveau guide ICH
Q14 est trés attendue par les
industriels au vu des enjeux
considérables que représente
l'intégration des méthodes
analytiques a la stratégie de
contréle du couple produit/
procédé. |
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