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Les produits combingés inté-

grant un dispositif d’adminis-
tration doivent étre développés en
accord avec les requis de la regle-
mentation du médicament mais
doivent également intégrer la
maitrise de la conception, la
gestion des risques et I'aptitude a
l'utilisation du dispositif. La
complexité de ces produits et le
renforcement du cadre réglemen-
taire nécessitent des évolutions
organisationnelles et culturelles
significatives chez les industriels,
supportées par des méthodologies
robustes de développement et de
gestion des risques.
La nouvelle guideline EMA sur les
produits combinés a été publiée en
juillet 2021 pour une application
début 2022 (). En paralléle de cette
mise en conformité, les industriels
sont confrontés a de nouveaux
enjeux organisationnels, culturels
et humains autour de la gestion du
cycle de vie de leurs produits.
Une approche organisationnelle
intégrée combinant les exigences
applicables au cycle de vie dun
médicament et de son dispositif
d’administration doit étre mise en
place, supportée par un systeme
qualité et des méthodologies
robustes. Celles-ci doivent adresser
une gestion proactive des risques
inhérents a la mise sur le marché
de produits d'une complexité
élevée, répondant a des besoins et
a des risques patients élevés.
Les spécificités liées au dispositif
d’administration et ses consti-
tuants devront étre prises en consi-
dération suffisamment tot et de
maniere itérative dans le processus
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LI AN RS LI 1is apportent des solutions thérapeutiques

innovantes pour des nouvelles générations de médicaments biotechnologiques,
que les industriels doivent concevoir en se recentrant sur les besoins du patient.

De nouveaux challenges

pour les industriels

de développement du produit
combiné, systéeme complexe dans
lequel les interactions entre les
différents constituants et sous-
systemes sont critiques pour 'ob-
tention des performances cliniques
et la sécurité du patient.

Les besoins des patients, en
termes de sécurité et d'efficacité
du traitement, mais également
d'expérience utilisateur ameénent
les industriels a développer des
solutions de plus en plus intégrées
et complexes, chaque génération
de produit combiné apportant son
lot de bénéfices mais également de
challenges techniques et de risques
associés.

Des les premiers stades du déve-
loppement, les industriels font face
a des problématiques d'interaction
entre la formulation, le condition-
nement primaire et le dispositif
d’administration et, au-dela de
I'expertise technique, la mise en
ceuvre efficace des processus

de management des risques, de
Quality by Design et de Design
Control est essentielle pour assurer
la qualité et la sécurité d'utilisation
des produits combinés.

Les aspects fonctionnels sont assu-
1és par le contréle des dimensions
critiques de 'ensemble des compo-
sants, particulierement aux inter-
faces entre le packaging primaire
du médicament et le dispositif
d’administration. Dans le cas d'une
administration parentérale, la
maitrise de la robustesse des procé-
dés de siliconisation, de remplis-
sage et d’'assemblage mécanique,
voire électromécanique s'impose
pour assurer 'ensemble des fonc-
tionnalités du produit combing.
Autre aspect majeur de la mise sur

Patient experience and benefits

siliconizatio

Leachables, formulat

Sterility assurance, container iribegrl

Integration and complexity level

le marché des produits combinés,
la maitrise de I'aptitude a I'utilisa-
tion et des facteurs humains est
essentielle non seulement pour
assurer la sécurité d'utilisation du
produit mais également pour favo-
riser l'adhésion du patient au trai-
tement et garantir son efficacité.
Les études de facteurs humains
permettent d’anticiper, de
comprendre, d'optimiser et de
mettre sous controle la facon dont
les utilisateurs vont interagir avec
le produit, afin d'éviter les erreurs
d'utilisation et de limiter les risques
liés & une mauvaise manipulation.
L'analyse des risques d’erreur d'uti-
lisation, dés les premiers stades

de conception, puis la conduite
d'études, permettent d’'engranger
des données supportives sur la
sécurité d'utilisation du produit et
les bénéfices apportés, et in fine

de valider les choix de conception
réalisés.

Dans les prochaines années,
I'innovation des produits combi-
nés complexifiera le métier des
industriels. Le développement des
nouvelles technologies et de la

connectivité des dispositifs amene
de nouveaux enjeux autour de la
gestion des données et souleve
des questions de protection des
informations patients, de maitrise
de l'intégrité des données et de la
cybersécurité des systemes.

Les industriels devront intégrer
ces évolutions dans leur proces-
sus de gestion de risques avant

de permettre aux patients et a
I'ensemble des acteurs de santé
de bénéficier de ces innovations
majeures. Pour les aider dans la
formalisation et la maitrise de
leurs produits, les nouvelles guide-
lines européennes et américaines
sont des outils essentiels dans la
compréhension des requis et de
leur mise en ceuvre opérationnelle
en industrie. M
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Cet article est proposé par la société AKTEHOM, cabinet de conseil et d’expertise, qui accompagne les industriels de la pharmacie et des biotechnologies

dans la maitrise de leurs procédés de fabrication et dans la compréhension du produit et du procédé, dans un objectif qualité permettant de garantir
AKTEHOQOM lasécurité du patient. AKTEHOM s’oriente depuis sa création dans I'apport de valeur ajoutée a ses clients pour leur permettre d'intégrer les évolutions
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techniques, réglementaires, scientifiques et humaines.
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