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Controle de la qualité du médicament

Avant la commercialisation de chaque lot, le détenteur de I'autorisation de mise sur le marché
ne peut libérer un lot de médicaments qu'aprés avoir démontré par une analyse préalable que
le lot est conforme aux spécifications (Pharmacopée européenne, américaine, ...).

Comprimés (préparations solides contenant 1 unité de prise d’'une ou de plusieurs substances
actives)

Friabilité des comprimés non enrobés

Resistance a la rupture

Uniformité des préparations unidoses : uniformité de teneur ou uniformité de masse
Désagrégation ou essais de dissolution (formes a libération prolongée ou a libération retardée)

Teneur en eau
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Contrdole de la qualité du médicament
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Controle analytique des procédés (PAT)

( Le contréle analytique des procédés peut étre défini comme un systéme de conception,
d’analyse et de contréle des procédés de fabrication fondé sur la mesure en temps opportun
d’atiributs qualité critiques (CQA) des matieres premiéres et des intermédiaires de
fabrication, et de caractéristiques de performance critiques des procédés, en vue d’assurer la
qualité du produit fini. Il est important de noter que Padjectif « analytique » est ici compris
au sens large de facon & inclure les mesures chimiques, physiques et microbiologiques

réalisées de maniere intégrée et combinées a I'analyse des données. »

* FDA (2004)

* Pharmacopée américaine

- EMA (2006)

* Pharmacopée européenne
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Controle analytique des procédés (PAT)

* « Procédés de fabrication » : par lot ou en continu

Production par lot
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R.A. Crocombe, Portable spectroscopy and spectrometry |, Wiley, 2021
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Controle analytique des procédés (PAT)

* « Mesure en temps opportun )» : Site de production
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Controle analytique des procédés (PAT)

* « Analytique » : Systémes intégrés de type chimique ou physique
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Contrdole analytique des procédés (PAT): PIR

Evolution du nombre de publications
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Contrdole analytique des procédés (PAT): PIR

* ldentification des matiéres premiéres: principes actifs et excipients

4/\

Propriétés chimiques Propriétés physiques

Structure Forme cristalline Granulométrie
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Contrdole analytique des procédés (PAT): PIR

* Suivi des intermédiaires de production : Optimisation d’une formulation
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P.-F. Chavez et al., Int. J. Pharm., 2015, 486, 13-20.

Suivi en ligne de I’étape de mélange
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Contents lists available at SclenceDirect

International Journal of Pharmaceutics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijpharm
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Contrdole analytique des procédés (PAT): PIR

* Suivi des intermédiaires de production: Procédé en continu
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Contréle analytique des procédés (PAT): PIR

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Pharmaceutics

* Analyse du produit fini: Libération en temps réel (RTR)

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijpharm
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Analyse pharmaceutique post-marketing

Selon I'Organisation Mondial de la Santé, la falsification des médicaments représenterait
entre 10 et 15% du marché mondial et 50% des médicaments achetés sur des sites internet
dissimulant leur adresse physique seraient des faux.

«« Médicament falsifié: I'identité, la composition ou la source est représentée de facon trompeuse que ce
soit délibérément ou de maniere frauduleuse »

Matieéres premieres incorrectes
Quantités incorrectes

Dépourvu de principe actif

(¢ Médicament de qualité inférieure: produit autorisé ne répondant pas aux normes de qualité ou aux
spécifications »

Fabrication

Stockage

Transport
25 Rencontres HélioSPIR - 11 & 12
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Falsification des médicaments

Différents niveaux de protection:

Inviolabilité permettant de révéler toute tentative d’ouverture du packaging

Identification parmi d’autres au sein d’un lot et préalable indispensable a la tracabilité du produit

Tragabilité dans le temps (historique) et dans I'espace (localisation)

* Processus de production et de distribution

Avuthentification permettant d’apporter une certitude que le produit est bien ce qu’il prétend étre

* Caractére non falsifiable (e.g. empreinte chimique du produit)

25mes Rencontres HélioSPIR - 11 & 12 juin CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Falsification des médicaments

* Authentification permettant d’apporter une certitude que le produit est bien ce qu’il prétend étre

* Caractére non falsifiable (e.g. empreinte chimique du produit)
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M.D. Green et al., Am J Trop Med Hyg, 2015, 92, 8—16 - R. Deidda et al., TrAC, 2019, 114, 251-259 - C. A. Waffo Tchounga et al., PLoS ONE, 2023, 18, e0289865
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Falsification des médicaments: PIR

Evolution du nombre de publications
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Falsification des médicaments: PIR

* ldentification d’une spécialité: Comprimés dans le blister
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Falsification des médicaments: PIR

* ldentification d’un principe actif: Comprimés en dehors du blister
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C. A. Waffo Tchounga et al., PLoS ONE, 2023, 18, e0289865
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Falsification des médicaments: PIR

* ldentification: Sirop falsifié (un des excipients a été remplacé par du diéthyléneglycol)

PROPYLENE GLYCOL USP/EP falsifié (contaminé) identifié dans la

0.1 | : : Région OMS de la Méditerranée orientale
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Falsification des médicaments: PIR

y

* Dosage du principe actif: Comprimés a partir de plusieurs formulations

Performances analytiques (ICH Q2 (R2)): PLS Comparaison des résultats entre le PIR et la CLHP
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C. A. Waffo Tchoungd et dl., Appl. Spec., 2023/ 77, 1264-1279. CENTER FOR INTERDISCIPLINARY RESEARCH ON MEDICINES
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Falsification des médicaments: PIR

* Dosage du principe actif: Analyse de comprimés sur le terrain
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Perspectives

Prédiction du profil de dissolution des formes pharmaceutiques a libération prolongée ou
modifiée: approche multi/pluridisciplinaire

Contréle de la qualité des formes finies dans le cadre de la médecine personnalisée
(impression 3D)

Développement et intégration de systémes PIR a faible colt pour la détection des
médicaments falsifiés ou de qualité inférieure

Base de données spectrales de référence: transfert, gestion du risque, maintenance et
analyse des données
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