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Introduction

La vie du médicament peut étre décomposée en deux grandes phases: son
développement pharmaceutique et sa production a l'échelle industrielle. Ces
étapes doivent permettre de garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité du
médicament qui est délivré aux patients.

Au cours du développement pharmaceutique, des choix sont faits pour la voie
d’administration, la forme galénique, les excipients, les matériaux de
conditionnement et les contrdles qualité a effectuer. Ces choix doivent étre dictés
par une connaissance rigoureuse des propriétés physico-chimiques de la ou des
substances actives considérées.

Pour les formes solides, 'une des caractéristiques les plus importantes a
considérer lors de la pré-formulation est la granulométrie. Cette propriété exerce
une influence sur les paramétres tels que I'écoulement, la densité, I'aptitude au
tassement, I'aptitude a la compression et I'aptitude a se mélanger. En fonction de
ces caractéristiques, I'étape de formulation permet d’obtenir une forme unidose
finale a la suite de 'ajout d’excipients adaptés et compatibles avec la substance
active. Ces excipients peuvent par exemple améliorer les capacités
d’écoulement, de mélange ou encore le golt de la substance active.
Contrairement a la substance active, les excipients n‘ont pas d’action
pharmacologique.

Ensuite, le procédé de fabrication en lien avec la formulation choisie doit
permettre d’obtenir une préparation finale conforme aux spécifications et
reproductible dans le temps. Les procédés de fabrication dans [lindustrie
pharmaceutique sont composés d'opérations pharmaceutiques comme le
mélange, le broyage, la granulation et la compression.

Pour la fabrication de médicaments sous forme de préparations solides unidoses
comme les comprimés, les gélules, les sachets, I'obtention d’une uniformité de
teneur en substance active conforme est l'un des défis. En Europe, la
Pharmacopée Européenne (Phar Eur) décrit les différents essais permettant
d’assurer la conformité du produit fini. Notamment, I'essai d’uniformité de teneur
des préparations unidoses qui est basé sur la détermination de la teneur
individuelle en substance active des unités de I'échantillon. La conformité de la
teneur est directement liée a la formulation et au procédé de fabrication du

médicament.
18



Ce travail de these présente un rappel de certaines étapes du développement
pharmaceutique d’'un médicament et un cas pratique de tendance a la non-
uniformité de teneur en substance active dans une forme unitaire du type sachet

destiné a la voie orale.

La premiere partie abordera certaines étapes incontournables du développement
pharmaceutique d’'un médicament. Ces étapes doivent permettre d’aboutir a la
réalisation d’'un prototype pour débuter les essais cliniques. Tout d’abord, I'étude
de la substance active et de ses propriétés, c’est la pré-formulation. Dans ce
travail, I'accent sera mis sur les principales techniques permettant I'analyse
granulométrique de cette derniére. Puis, l'étape de formulation avec une
présentation des différents composants pouvant étre utilisés pour aboutir a la
forme galénique finale. Ensuite, le procédé de fabrication doit étre établi. Ainsi
qu’'une présentation des principales opérations pharmaceutiques (granulation,
mélange) et des équipements utilisés sera faite. Enfin, dés lors que le
développement est terminé, il est nécessaire de s’assurer que le médicament

posséde la qualité nécessaire pour sa mise sur le marché.

La deuxieme partie sera dédiée a l'illustration a travers un cas pratique portant
sur l'investigation de la tendance a la non-homogénéité en substance active d’un
medicament sous forme sachet. Tout d’abord, la problématique sera présentée a
laide d'un historique. Ensuite, une investigation sur cette problématique
permettant d’aboutir a une hypothése de travail sera faite. L’hypothése émise
sera étudiée dans la partie suivante avec la réalisation d’essais d'optimisation.
L’objectif étant de choisir une stratégie d’optimisation du procédé de fabrication.
Une analyse réglementaire sera effectuée a la suite pour identifier 'impact des
modifications envisagées. Enfin, la derniere partie sera consacrée a

I'implémentation de la stratégie choisie a I'aide d’un lot de validation.
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Premiére partie : Généralités sur le développement
pharmaceutique d’'un médicament se présentant sous
forme de solides divisés : de la pré-formulation au

contréle de la qualité.
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1 La pré-formulation : Détermination de la répartition granulométrique et

observation de la forme des particules d’une poudre

Dés lors qu’une substance active (SA) d’intérét a été identifiée pour I'élaboration
d’'un nouveau candidat médicament la phase de développement pharmaceutique
peut débuter.

La premiére étape consiste a la pré formulation. Cette étape correspond a I'étude
des caractéristiques physico-chimiques, technologiques et biologiques de la SA
(Tableau 1).

Tableau 1 : Propriétés de la substance active qu'il faut s'efforcer d'établir avant de débuter la

formulation’.

Devenir dans I'organisme
- Pharmacocinétique :

* Répartition

* Biotransformations

« Elimination

Propriétés physico-chimique

— Caractéres organoleptiques

— Propriétés physiques : Solubilité
- Propriétés chimiques :

2 - Activite thérapeutique
- Température & st ks
Stabilité — Humidité o« MEcaiicna
_ et - Oxygeéne » Effets secondaires
incompatibilité - Lumiére _ Biodisponibilités -
- Divers

* Profil optimal

L’objectif des études de pré formulation est de réunir les données nécessaires a
un développement rationnel de la forme pharmaceutique souhaitée. Dés lors, il
parait évident que I'étude de formulation sera d’autant plus aisée et rapide qu’elle
pourra s’appuyer sur une pré-formulation aussi précise et compléte que possible.
C’est en cela que réside l'intérét fondamental des études de pré formulation?.

L’ensemble des propriétés de la SA ne sera pas présenté dans ce travail.
L’accent est uniquement mis sur I'étude de la granulométrie ; parametre
fondamental pour les solides divisés et mis en avant dans la partie pratique de

cette thése.

Les systémes de solides divisés ou plus communément appelés poudres sont un
ensemble de matériaux granulaires représentant des systémes complexes et
leurs comportements peuvent étre trés variables de par leur caractére hybride
entre solide et liquide 3.

La principale caractéristique d’un ensemble de solides divisés est sa distribution

granulométrique. La granulométrie est une science qui a pour objet la mesure de
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la taille et de la forme des particules élémentaires qui constituent les ensembles

de grains de substances diverses *.

Les caractéristiques granulométriques d’'une poudre peuvent entrainer plusieurs

conséquences technologiques sur le produit fini comme :

Le caractére organoleptique : 'amertume est plus présente pour des
particules de petites tailles puisque la surface spécifique est plus
importante 5 ;

La vitesse de dissolution de la SA : La loi de Noyes et Whitney permet
d’apprécier que la vitesse de dissolution est proportionnelle a la surface
spécifique de la poudre considérée. Ainsi, plus une poudre est fine plus sa

surface de contact est importante et plus sa dissolution sera rapide.

dC_KSC Ct
5 = KS(Cs—Ct)

o dc/dt = vitesse de dissolution

o K constante de dissolution intrinséque

o S :surface de contact solide liquide

o Cs: Concentration a saturation du produit a dissoudre

o Ct: concentration de la SA a linstant «t» dans le milieu de

dissolution °.

La toxicologie et la pharmacologie de la SA ;

La stabilité physico-chimique ;

La rhéologie : Il a été mis en évidence que la capacité d’écoulement
d’une poudre fine s’Taméliore dés lors que sa granulométrie augmente ©.
Il est admis que les particules ayant une taille de plus de 250 pym
permettent un écoulement libre tandis que celles avec une taille en
dessous de 100 um correspondent a des poudres cohésives, qui menent
a des problemes d’écoulement. En effet, des particules de taille plus
importante seront plus denses avec une surface de contact réduite
diminuant ainsi les forces de frottement et la balance force de

gravité/force de cohésion sera en faveur de la force de gravité ’.
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L’estimation de la granulométrie d’'une poudre passe par la détermination de sa
répartition granulométrique, pour cela la poudre analysée est répartie en
plusieurs classes granulométriques en fonction du nombre, du volume ou de la
masse des particules de I'échantillon analysés. Plusieurs techniques peuvent

étre utilisées et nous allons citer les principales.

1.1 Analyse de la granulométrie et observation de la forme par

microscopie optique

Cette technique permet avant tout d’observer la forme des particules ainsi que de
mesurer leurs tailles. Les descripteurs de forme suivants sont couramment

utilisés :

]
|
|
|
) T N Aciculaire
,f

Isométrique I/
/

Lamelle

Columnaire Tabulaire

Figure 1. Descripteurs morphologiques courants é.

- aciculaire : particule longue et fine, de largeur et d’épaisseur voisines,
- columnaire : particule longue et fine mais plus large et épaisse qu’'une
particule aciculaire,

- lamelle ou_feuillet : particule mince, aplatie, de longueur et de largeur

voisines,

- en lame : particule aplatie de longueur et de largeur voisines, mais plus
épaisse qu’une lamelle,

- tabulaire : particule principalement développée dans deux directions,

- isométrique : particule de longueur, de largeur et d’épaisseur voisines : les

particules cubiques et sphériques en font partie &.

L’estimation de la taille d’'une particule sphérique est facile puisqu’il s’agit de
mesurer le diamétre. Mais dés lors que les particules ont des formes irréguliéres,

il faut définir la mesure qui sera prise en compte. Un diametre équivalent de
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cercle ou de sphére (ESD : equivalent sphericial diameter, en anglais) est défini
pour la particule. Pour cela, un objet de forme simple qui aurait une méme
propriété que la particule elle-méme est considéré (méme surface ou méme
volume...). La mesure peut également s’effectuer avec des diameétres

statistiques. Différents diamétres sont donc décrits, par exemple :

Diameétre de Feret

Diamétre de Martin

Diamétre de l'aire
projetée
Section horizontale maximale

Figure 2 : Différents diameétres couramment mesurés pour déterminer la taille des particules é.

- Diamétre équivalent (ESD) :
o Diametre de l'aire projetée : diamétre d’un cercle avec une surface
équivalente ;
o Diameétre de maille : Diamétre de la sphére qui passe au travers de
la méme ouverture carrée ;
o Diametre de volume équivalent : diameétre de la sphéere possedant
le méme volume ;
- Diametre statistique :
o Diametre de Feret: Distance entre deux tangentes sur des cotés
opposés de la particule ;
o Diametre de Martin : Longueur moyenne de corde sur la surface
projetée de la particule °.
En microscopie optique, seuls les diameétres équivalents peuvent étre mesurés,

(la particule est analysée en deux dimensions).

Afin de réaliser I'analyse de la taille des particules au microscope, plusieurs

conditions doivent étre réunies :
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- L’échantillon doit étre préparé de fagon a permettre une observation
correcte des contours de chaque particule. Le milieu utilisé pour la dépose
sur lame doit étre choisi en fonction des propriétés physiques de la
matiére et la lame ne doit pas étre trop chargée en échantillon de fagon a
observer des particules individualisées ;

- Le contraste doit étre suffisant pour avoir une bonne visibilité ;

- Aucune structure étrangére ne doit étre présente sur la lame. Il faut donc
veiller lors de la préparation a éviter les contaminations et la création de
bulle ;

- Les particules doivent étre immobiles 4.

Cette technique souléve plusieurs points de vigilance :

- La mesure étant basée sur une image en deux dimensions, il faut
supposer que les particules vont se répartir de fagon aléatoire afin que les
trois dimensions puissent étre observées. Ce n’est pas toujours le cas ;
par exemple pour des aiguilles, la taille pourra étre surestimée.

- Le montage des particules pour la mise en place sur lame peut entrainer
une ségrégation.

- L’échantillon analysé est trés petit. 1| se peut qu’il ne soit donc pas

représentatif'®.
Aussi cette technique est longue a mettre en place lorsque le comptage se fait
manuellement puisqu’au minimum 400 particules doivent étre comptés 4, mais

avec les avanceées technologiques cette méthode peut étre automatisée.

1.2 Tamisage analytique

Une seconde méthode couramment utilisée est le tamisage analytique. La
méthode d’estimation de la distribution granulométrique d’une poudre par
tamisage analytique est décrite a la PE (2.9.38 Estimation de la distribution
granulométrique par tamisage analytique). |l s’agit de I'une des méthodes les
plus anciennes de classification des poudres. Elle consiste a effectuer un tri des
particules sur une colonne de tamis avec différentes ouvertures de maille.
Chaque tamis est pesé vide puis plein pour avoir un résultat final en pourcentage
de la masse de la prise d’essai par tamis™'.

En revanche, cette technique n’est pas adaptée a toutes les poudres. En amont,

il est nécessaire d’observer la forme des particules au microscope. A titre
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d’exemple, une poudre avec des particules en forme d’aiguille ne pourra pas étre
classifiée fidelement par tamisage analytique. En effet, ces particules possédent
deux diameétres trés différents et en fonction de leur sens de présentation, elles
ne passeront pas par les mémes ouvertures de maille. Voila pourquoi nous
parlons d’'une méthode d’estimation bidimensionnelle.

Les tamis choisis doivent couvrir I'ensemble de I'étendue granulométrique de
I'échantillon analysé avec généralement une progression V2 sur I'ouverture de
maille qui est exprimé en micromeétres ou en millimétres. Un tableau dans la Phar
Eur reprend les ouvertures de mailles des tamis conformes aux tamis normalisés
présentés dans la norme ISO 3310-1 : Tamis de contrdle — Exigences techniques
et vérifications.

La réalisation de la mesure doit prendre en compte les caractéristiques de la
poudre considérée. Pour une poudre hygroscopique, il sera nécessaire de
travailler dans un environnement contrélé en air sec. Aussi, pour une poudre
électrostatique, il faudra s’assurer qu’a la fin de la mesure, cette derniére ne colle
pas sur les parois des tamis ce qui engendrerait une perte de masse. Parfois, il
peut étre nécessaire d’ajouter un agent antistatique comme de la silice colloidale
a la poudre qui doit étre analysée.

Pour réaliser cette mesure, il faudra en amont déterminer le point final de I'essai.
Il s’agit de la durée pour laquelle avec les paramétres considérés selon le type
d’appareil utilisé, la masse retenue sur chaque tamis devient constante a 5 % ou
0,1 g prés. Aussi, il peut étre nécessaire d’ajouter des tamis intermédiaires
lorsque sur un tamis la masse retenue est supérieur a 50 % de la masse totale
de la prise d’essai'".

Avant de lancer I'analyse et lorsque le point final a été déterminé chaque tamis
doit étre pesé vide. Ensuite, une masse connue d’échantillon est pesée (masse
donnée par la monographie de la substance ou déterminée lors de la mesure du
point final) et placée en haut de la colonne de tamis, tamis qui ont été placés par
ordre décroissant d’ouverture de mailles de haut en bas. A la fin de I'analyse, les
tamis sont pesés de nouveau et la masse retenue sur chaque tamis est calculée.
Une perte en échantillon de 5% est tolérée. Les résultats peuvent étre présentés
sous forme d’histogrammes: pourcentage de la masse de [I'échantillon en
fonction de l'ouverture des classes granulométriques déterminées entre deux

tamis a la suite.
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1.3 Granulométrie laser

La granulométrie laser est une technique largement utilisée dans l'industrie
pharmaceutique pour déterminer la distribution granulométrique d’'une poudre sur
une gamme de mesure de 0,1um a 3mm selon 'appareil utilisé. Elle se base sur
l'interaction entre les particules d’'un échantillon et un faisceau de lumiére.
Lorsque le faisceau lumineux entre en contact avec une des particules, il est
diffracté et la figure de diffraction permet d’estimer le diameétre de la particule.
Dans le cas d’une particule non-sphérique le diametre obtenu est celui de la
sphére équivalente 2.

L’équipement utilisé comprend une source lumineuse laser, des composants
optiques de traitements du faisceau, une cellule de mesure, une lentille de

Fourier et un multi détecteur permettant la mesure du profil de diffraction.

w
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1. Détecteur d’obturation 5. Lumiére diffusée non captée par la lentille (4) 9. Distance de travail de la lentille (4)
2. Faisceau diffusé 6. Particules 10. Multidétecteur
3. Faisceau direct 7. Source laser 11. Distance focale de la lentille (4)
4. Lentille de Fourier 8. Optique de traitement du faisceau

Figure 3 : Schéma de l'instrument de mesure par diffraction laser 3.

L’interprétation du signal est effectuée par traitement mathématiques grace a la
théorie de Mie ou de Fraunhofer. Pour utiliser la théorie de Mie, les propriétés
optiques de I'échantillon doivent étre connues et la taille moyenne des particules
doit étre inférieure a 50 uym. L’approximation de Fraunhofer est utilisée si les
propriétés optiques de I'échantillon ne sont pas connues ou si la taille des

particules dépasse 50 um avec des résultats moins précis.

Pour utiliser cette méthode une attention particuliere doit étre apportée a
'échantillon et sa préparation. Avant toute analyse au granulométre laser,
I'échantillon doit étre observé au microscope afin d’évaluer la forme et d’estimer

la taille des particules.

27



Pour analyser les particules, deux modes de dispersion peuvent étre utilisés : par
voie liquide ou par voie séche. Pour la seconde, I'échantillon est transporté par
un jet d’air sous pression permettant ainsi de disperser correctement les
particules pour éviter les agglomérats de particules qui pourraient fausser
'analyse. L’analyse par voie séche est donc impossible pour des échantillons de
poudres micronisés, trés cohésifs ou électrostatiques.
Lorsque la voie liquide est utilisée pour la dispersion, les liquides utilisés doivent :
- Etre transparents a la longueur d’onde utilisée ;
- Posséder un indice de réfraction difféerent de I'échantillon et connu ;
- Ne pas entrainer la dissolution des particules analysées.
La voie humide posséde une meilleure sensibilité, elle est donc plus adaptée
pour I'analyse des poudres cohésives ou micronisées.
Les résultats finaux obtenus avec cette technique sont présentés sous forme de
distribution granulométrique cumulée et/ou de distribution de densité par volume

de la spheére équivalente.

2 Formulation

La formulation, a partir des acquis de la pré-formulation (connaissance des
propriétés de la SA), va permettre d’établir la formule qualitative et quantitative
du médicament. La formulation c’est donc 'art de sélectionner qualitativement et
quantitativement les substances actives et les excipients (nature, état physique,
caractéres organoleptiques, etc., ...) en fonction de la forme galénique?.

2.1 Propriétés de la substance active

La SA est la molécule du médicament qui lui confére ses propriétés curatives,
préventives ou diagnostique.

Pour établir la formule une voie d’administration et une forme galénique doivent
étre choisie. Ce choix peut étre conditionné par les caractéristiques de la SA.

Par exemple : Pour une forme (dans les paragraphes suivant seules les formes
séches seront abordées) :

- Poudre : il est souhaitable que la SA soit peu cohésive, s’écoule librement
avec un minimum d’électricité statique et une distribution granulométrique
homogeéne.

- Granulé : un bon écoulement, pas ou peu d’hygroscopie et une faible

thermosensibilité seront nécessaires.
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- Gélules: bon écoulement pour faciliter les transferts, aptitude au
tassement élevé permettant la formation d’'une carotte de poudre.
- Comprimés :bon écoulement, aptitude a la compression encore plus
importante que pour une gélules 4.
Une SA posséde rarement, initialement, les propriétés pharmaco techniques

adéquats pour sa mise en forme, I'ajout d’excipient est donc nécessaire.

2.2 Excipients pharmaceutiques

« Un excipient est défini comme tout composant, autre que la ou les substances
actives, qui est présent dans un médicament ou utilisé pour sa fabrication. La
fonction d’'un excipient est de servir de vecteur (véhicule ou base) a la ou les SA
ou dentrer dans la composition du vecteur, contribuant ainsi a certaines
propriétés du produit telles que la stabilité, le profil biopharmaceutique, I'aspect
et 'acceptabilité pour le patient, la facilité de fabrication »".

Les excipients permettent d’aider a la formulation, la fabrication, la prise de la SA
si cette derniere ne posséde pas les caractéristiques adéquates. La propriété
principale qu’ils ont en commun est l'inertie 2:

- Vis avis de la SA : il ne doit ni empécher, ni augmenter I'effet de la SA ;

- Vis a vis des matériaux de conditionnement : il ne doit pas dissoudre ou
étre absorbé par les matériaux de conditionnement ;

- Vis-a-vis de l'organisme : il ne doit avoir aucune activité propre. Ce n’est
pas toujours le cas, il s’agit alors d’excipient a effet notoire tel que les
dérivés de sucres qui vont jouer sur la glycémie ou peuvent provoquer des
troubles digestifs.

Difféerentes classes d’excipients utilisés couramment dans [lindustrie

pharmaceutique peuvent étre cités.

2.2.1 Les diluants
Le diluant, I'excipient majoritaire dans la formule, doit permettre d'obtenir le

volume désiré pour la forme galénique choisie et aide au remplissage
volumétrique. Comme c’est trés souvent le cas, la dose en SA est faible et ne
permet pas d’obtenir un volume adéquat pour la prise du produit et la réalisation
de la forme finale notamment pour un comprimé par exemple ou pour une gélule.
Pour cette derniere forme, un remplissage volumétrique doit étre effectué ainsi le
volume de poudre a prélever doit étre suffisant pour permettre la réalisation de

cette opération par des machines industrielles.
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Les principales familles de diluants sont :

Les amidons et fécules ;

- Les sucres : lactose, glucose, maltodextrine, saccharose (excipients a
effet notoire) ;

- Les polyols : sorbitol, mannitol ;

- Les celluloses et leurs dérivés ;

- Les sels de calcium : carbonate de calcium, phosphate di ou tri calcique.

2.2.2 Les liants ou agglutinants
Leurs réles sont d’améliorer ou de créer de la cohésion entre les particules de

poudres. lls peuvent étre utilisés en compression directe (5-20% en
concentration) ou bien en granulation humide ou séche. En compression, le réle
du liant peut étre fait par le diluant (ex : la maltodextrine) en fonction de ses
caractéristiques. L’objectif étant de diminuer la force de compression que doit
exercer la machine.

Pour la granulation humide,2 a 5% en concentration, le liant est incorporé dans le
mélange a sec ou bien dans le liquide de mouillage.

Parmi les liants, nous pouvons citer 4:

Les amidons de blé ou de pomme de terre utilisés sous forme d’empois ;

- Les amidons prégélatinisés : la pré gélatinisation accroit les capacités
d’écoulement de I'amidon et permet de le dissoudre a froid.

- Les sucres tel que le saccharose employé a sec ou sous forme de sirop ;

- La gomme arabique ;

- Les dérivés cellulosiques :

o La carboxyméthylcellulose

o L’éthylcellulose

- La povidone

2.2.3 Les délitants
Les délitants doivent permettre un bon délitement de la forme pharmaceutique

afin de libérer la SA aprés administration.
Il en existe deux types ':
- Les agents gonflants : destinés a faire gonfler puis imploser la forme, trés
hydrophiles mais non hydrosolubles : comme I'amidon de mais, I'acide

alginique, le carboxyméthylamidon.
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- Les agents possédant une solubilité différente de celle de la SA, donc trés
hydrosolubles. Ces derniers jouent souvent en méme temps, le réle de

diluant.

2.2.4 Les lubrifiants
Il en existe deux grandes classes :

- Les |lubrifiants d’écoulement: particules trés fines comme la silice
colloidale et le talc qui vont améliorer la fluidité d’'une poudre et donc son
écoulement en s’intercalant entre les particules ou en les enrobant ’;

- Les lubrifiants antifriction tel que le stéarate de magnésium permettant
d’éviter le collage sur les poingons lors de la compression ou de la mise
en geélules par exemple. Les lubrifiants doivent toujours étre incorporés a

I'étape finale de mélange en phase externe 5.

3 La granulation

La granulation est une opération pharmaceutique requise lorsque la SA que I'on
souhaite utiliser ne posséde pas les propriétés adéquates pour I'obtention d’un
produit fini conforme.
Cette opération permet de densifier et d’augmenter la taille des particules par
création de liaisons interatomiques et intermoléculaires diverses : forces de Van
der Waals, liaisons hydrogénes avec la formation de ponts liquides puis solides.
Le granulé présente un certain nombre d’avantages

- Meilleure conservation de ’homogénéité ;

- Plus grande densité ;

- Facilité d’écoulement ;

- Répartition plus homogéne pour les dosages volumétriques ;

- Plus grande aptitude a la compression ;

- Porosité supérieure facilitant la dissolution.
Le granulé constitue un stade intermédiaire trés fréquent dans la fabrication des
comprimés mais il peut étre utilisé directement soit sous formes multidoses, soit

réparti en doses unitaires.
La granulation peut se faire soit par voie humide, ou bien par voie séche.

Cette derniere est utilisée lorsque la SA est sensible a 'humidité ou a la

température de séchage. Pour ce type granulation, de grandes forces sont
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appliquées nécessitant I'emploi de liant par fusion comme le PEG, ou bien des
liants par plasticité tel que I'amidon et la cellulose.

Dans le cas de la granulation humide, plus largement retrouvée dans l'industrie
pharmaceutique, le liant est ajouté soit mélangé dans le liquide de mouillage, soit
directement a sec avant le mouillage. Les liants utilisés sont des macromolécules
qui aprés évaporation du solvant agglutinent les particules entre elles pour
donner des grains.

La quantité optimale de solution liante est trés importante puisque :

- Si elle n'est pas suffisante : un pourcentage élevé de fines avec des
difficultés d’écoulement et une cohésion insuffisante est retrouvé ;

- Si elle est trop importante : un surmouillage est observé avec la formation

d’'une pate inexploitable pour la production.

Pour cela il est nécessaire de connaitre les différents états des particules en
fonction du taux de saturation en liquide de mouillage :

. Etat pendulaire (saturation inférieure a 25%) : La poudre est mise en
contact avec une partie du liquide de mouillage, c’est le début de la granulation ;
les ponts entre les particules se forment et restent peu nombreux et fragiles.
Cette phase est appelée également la nucléation car il y a formation de noyaux.
lls sont alors de nature triphasique : air (phase continue), liquide et solide

. Si I'ajout de liquide de mouillage continue, I'état funiculaire ou état de
transition (taux de saturation supérieur a 25%) est atteint. Le nombre de ponts a
augmenté et ils vont fusionner. Les noyaux sont plus solides, les espaces vides
diminuent, les agglomérats sont consolidés mais ils restent petits et de
granulométrie hétérogéne.

. Ensuite, I'état capillaire (saturation entre 90 et 100%) est I'étape de
grossissement : les noyaux deviennent des grains. La phase liquide est continue,
il N’y a plus d’espaces libres

. Enfin si trop de liquide de mouillage est ajouté des gouttelettes vont se

former (surmouillage irréversible) 6.
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Mouillage Etat Pendulaire Etat Funiculaire Etat Capillaire
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Figure 4 : Les différents états du grain en fonction de son taux de saturation en particules solides
17

L’objectif de la granulation humide est d’atteindre I'état capillaire. Lors de ces
trois phases, la phase gazeuse est peu a peu remplacée par une phase liquide,
le mélange se densifie. La résistance physique du mélange augmente au cours
du temps, 'ampérage peut donc étre mesureé pour identifier le point de passage a
I'état capillaire 7.
Dans le cas d'une granulation polyphasique les divers appareils utilisés
n’assurent qu’une étape du process. Ainsi aprés I'étape de granulation (en amont
de la granulation I'étape de mélange est abordée dans la partie suivante)
proprement dite, le granulé est séché dans un autre équipement. Cette étape
permet d’évaporer le solvant (passer de ponts liquides a ponts solides) pour
consolider les ponts liant les particules entres elles pour donner aux grains leur
cohésion finale. C’est souvent la teneur en eau du granulé qui fixe la fin de
'étape de séchage. Si 'humidité est trop faible, la friabilité des grains risque
d’étre trop importante ils perdront leurs cohésions, si elle est trop élevée il y a
des risques de collage. Le séchage peut étre réalisé avec '@
- Des étuves a plateaux : Le procédé de séchage sera long de 12 a 24h en
général mais il présente 'avantage de ne pas casser le grain
- Un lit d’air fluidisé : c’est la technique la plus utilisée, elle est rapide. Mais
elle peut entrainer la formation d’une quantité importante de fine.
- Dans un mélangeur granulateur sécheur: il s’agit d’'un séchage par
conduction, le grain est mis en contact répété avec une surface chauffée.
Enfin, le grain sec est calibré afin de séparer les grains qui auraient pu

s’agglomérer par passage sur une grille de la taille de maille adaptée aux
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spécifications finales du granulé. Cette étape peut aussi entrainer le changement
de la forme polymorphe de la SA ou la formation de fine en grande quantité si
elle n’est pas bien contrélée. Il existe deux types de granulateur/calibreur pour

effectuer I'étape de calibrage : 'oscillant et le rotatif.

Sieve insert fabric with supporting cage
Oscillating rotor

A B

Figure 5 : Machines de calibrage ; A : granulateur oscillant, B : Granulateur rotatifé.

L’ensemble de ces étapes peut également étre réalisé dans le méme
équipement, il s’agit alors de la méthode monophasique. Pour cela des
mélangeurs granulateurs sécheurs sont utilisés, du type LAF avec une buse de

pulvérisation.

4 Les mélanges de poudres

Dans l'industrie pharmaceutique I'étape de mélange est une étape clé et critique
qui doit permettre d’obtenir un produit fini conforme possédant la quantité de SA
revendiquée en chaque point du lot. L'objectif est d’avoir un procédé
reproductible permettant I'obtention d’'un mélange homogéne. Le mélange idéal
ou parfait est un mélange dans lequel toutes les particules de chaque constituant
sont distribuées uniformément et cette distribution homogéne est conservée dans

le temps'®.

4.1 L’échantillonnage

Une estimation de 'homogénéité d’'un mélange est effectuée par le prélévement
d’échantillons. L’analyse de I'ensemble du lot ne peut pas étre effectuée. Il faut
donc établir un nombre et une taille d’échantillon ainsi qu’une technique de
prélevements adéquate pour représenter la qualité du mélange. L’objectif est
d’avoir un nombre d’échantillon limité pour limiter le nombre d’analyses et le colt
de cette estimation tout en s’assurant de la représentativité de I'analyse.

Souvent dans l'industrie pharmaceutique, la validation sur le mélange est faite

sur trois lots de tailles industrielles avec une procédure d’échantillonnage définie
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afin de valider que le procédé permet d’obtenir systématiquement un produit de
la qualité requise?°.

La taille de I'’échantillon idéal est la méme que la taille de l'unité finale associée,
par exemple pour un comprimé, l'idéal est de prélever dans le mélange une
masse égale a celle d’'un comprimé’®. Mais cela peut étre compliqué a appliquer
notamment si la méthode de dosage posséde une limite de détection élevée.

Pour échantillonner un mélange de poudre il existe deux types de prélévements :
- En statique, prélévement dans la chambre de mélange ;
- En dynamique, préléevement lors dun transfert du mélange par
écoulement en général.
Pour I'échantillonnage statique des cannes de prélévements sont utilisées et sont
composées de logettes qui permettent de récupérer le mélange. |l s’agit de
sondes a prélevement latéral. Il existe également des sondes a prélevement en
téte de canne.
De maniére statique le prélévement se décompose en trois étapes 2':
- L’intégration : sélection des points dans la cuve ;
- La découpe: détermination du plan de prélevement via une
matérialisation géométrique ;

- La prise : le prélevement réel.

1- lot & évaluer 2- intégration 3- découpe 4- prise
S & g P © ¢ ©

+ B a P
—I—_|__|_ - +tb,5[;} & °0 @

Figure 6 : Les étapes de I'échantillonnage dans un mélange?'.

Néanmoins cela peut entrainer des erreurs :

- Le mélange peut étre perturbé par I'introduction de la sonde ;

- Le remplissage des logettes dans le cas d’'une sonde a prélévement
latéral est dépendant des propriétés d’écoulement des poudres
constituant le mélange. A titre d’exemple, une poudre cohésive ne
pénétrera pas facilement dans les logettes. Aussi avec ce type de
technique il est difficle et laborieux de réunir une grande quantité
d’échantillon.

Pour augmenter le nombre d’échantillon et éviter d’avoir recours a des sondes,
I'échantillonnage dynamique peut étre utilisé. Pour cela les prélevements sont
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effectués automatiquement en sortie de mélangeur lors du transfert de matiére.
Ici aussi une prise d’échantillons reste nécessaire, il y a donc toujours un risque

de perturber le mélange.

Figure 7 : lllustration de la perturbation du mélange causée par l'introduction d'une canne de

prélévement 22,

L’installation de mesure en ligne de I'homogénéité du mélange permettrait
d’obtenir des valeurs plus représentatives de I'état de mélange a différents
temps, le terme PAT est alors utilisé. Le PAT permet de fournir en temps des
informations sur la qualité du produit et ses attributs critiques au cours de sa
fabrication?3. Plusieurs méthodes sont abordées dans la littérature pour la
réalisation de ces mesures en ligne :

- Méthodes capacitives,

- Meéthodes proches infrarouge,

- Méthodes par analyses d’'images 2'.
La mesure est réalisée dans le conteneur, sur la ligne il n'y a pas de prise

d’échantillons.

4.2 Les propriétés des poudres influencant le mélange

Afin d’obtenir un mélange homogeéne, les particules doivent avoir la faculté de se
meélanger, étre mobiles, et s’écouler. Les particules des différents constituants
doivent pouvoir se déplacer dans le mélange. Plusieurs facteurs peuvent
influencer la mobilité de ces derniéres :
- Leurs tailles et la répartition granulométrique globale du mélange : Pour
les poudres constituées de particules trés fines (inférieure a 10
micrométres en général), celles-ci sont cohésives avec une mauvaise

mobilité¢ a cause de la présence d’importantes forces de Van Der

Walls. Des poudres plus grossiéres sont plus mobiles.
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- La forme des particules et leurs propriétés de surface . par exemple des
aiguilles auront du mal a s’écouler entrainant des difficultés de
mélange ;

- La densité de la poudre : une poudre dense se mélangera plus facilement.

En fonction de ces propriétés, deux grandes catégories de poudres sont
distinguées %4

- Les poudres cohésives : leur diameéetre moyen est en général inférieur a
30um, elles possedent de fortes liaisons inter particulaires ce qui peut
entrainer la formation d’agglomérats. Ces poudres ont une mauvaise
capacité a s’écouler mais ne vont pas avoir tendance a ségréger. Il faut
donc utiliser un mélangeur avec une pale qui va forcer le mouvement
des particules.

- Les poudres a écoulement libre : le mélange est plus simple puisque les
particules s’écoulent toutes librement, en revanche c’est cette propriété
qui par la suite peut entrainer une ségrégation

Les facteurs environnementaux peuvent également impacter la capacité
d’écoulement des poudres :

- Les charges électrostatiques : les frictions entre particules ou sur les
parois de différents équipements peuvent faire apparaitre des charges.
Ces phénoménes peuvent entrainer la fixation préférentielle de
certaines particules sur les parois du conteneur considéré. Une
ségrégation et une perte de matiere peuvent étre observées au cours
du procédé de fabrication.

- L’humidité ambiante : Si ce parametre est trop élevé, des mottes peuvent
se créer dans le mélange par augmentation des liaisons inter
particulaires. En général dans l'industrie pharmaceutique, le choix est
fait de travailler en air sec (inférieur a 20-30 % d’humidité ambiante)
pour limiter les interactions particulaires mais aussi la prolifération

bactérienne.

Les propriétés des poudres conditionnent le choix du type de mélangeur qu’il faut
utiliser pour l'obtention d’'un mélange homogéne. Néanmoins, en routine dans
'industrie pharmaceutique le choix d’une technologie de mélangeur n’est pas

toujours possible, dans ce cas une reformulation ou encore la réalisation d’'une
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granulation peuvent étre envisagées afin de s’adapter au mieux aux meélangeurs

présents sur le site de fabrication.

4.3 Les mécanismes et types de mélange

Trois grands mécanismes de mélange sont décrits dans la littérature 2*:

- La diffusion : Les particules ont des mouvements individuels et aléatoires.
Ce mécanisme est lent ;

- La convection : Les particules se déplacent en groupe. Dans ce cas,
'apport d’'une énergie supplémentaire a travers la pale d’'un mélangeur
peut étre nécessaire ;

- Le cisaillement : Les particules glissent les unes sur les autres. Des plans

de déplacement sont présents dans le mélange.

DIFFUSION

CONVECTION

Figure 8 : Les différents mécanismes de mélange?.

Plusieurs mécanismes de mélanges peuvent étre amenés a coexister ou a se
succéder au cours du temps. Le type de mélangeur joue un rdle sur le type de
meécanisme mis en place au sein du mélange. Les propriétés de la poudre
meélangée déterminent aussi les mécanismes mis en place ; pour les particules
fines le déplacement se fera de facon individuelle par diffusion, pour les poudres
cohésives les forces inter particulaires étant élevé le mélange se fera par
glissement et donc cisaillement, enfin pour des poudres a écoulement libre un
mécanisme convectif sera plus fréquemment observé?*.

Au cours du procédé de mélange plusieurs étapes sont retrouvées :
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. Expansion du lit de poudres : c’est pour permettre cette expansion qu’il est
couramment admis qu’'un mélangeur ne doit pas étre rempli a plus de 80 % de sa

charge maximale (charge utile) ;

. Mise en ceuvre de forces de cisaillement tridimensionnelles dans le lit de
poudres ;

. Déplacement des particules jusqu’a obtention de leur randomisation ;

. Finalement la randomisation obtenue doit persister aprés arrét de
I'agitation.

4.4 La ségréqgation ou le démélange

La ségrégation, aussi appelée démélange, est le processus inverse du mélange.
I met en évidence des affinités physico-chimiques entre certaines particules qui
empéchent 'homogénéisation du systéme. Ce phénoméne apparait dans un
meélangeur lorsque des différences de propriétés entre les particules imposent un
mouvement préférentiel de certaines d’entre elles. Les trois principales propriétés
entrainant le phénoméne de ségrégation par ordre décroissant sont les
suivantes :24

- Différence de taille des particules ;

- Différence de forme des particules ;

- Différence de densité des particules.

La ségrégation reléve de différents mécanismes :26
- Ségrégation de trajectoire : si la poudre est transférée horizontalement,
alors un phénoméne de ségrégation peut apparaitre. La composante
horizontale de la vitesse des petites particules chute plus rapidement que
pour les grosses. Ce phénoméne peut également apparaitre par effet
centrifuge.

Trajectory Segregation

Figure 9 : Schéma représentant la ségrégation de trajectoire 26.
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- Ségrégation par élutriation : au cours d’un transfert, la chute des particules
fines peut étre ralentie par I'air chassé par les plus grosses particules. Il va
y avoir un dégagement de poussiére. Ce phénoméne se produit lorsque la

distribution granulométrique est tres étalée.

- Ségrégation par percolation: dans un mélange, des lacunes inter
particulaires peuvent apparaitre et favoriser ainsi I'écoulement spécifique
d’'une partie des particules. Les petites particules tombent dans le fond du
meélange a travers les plus grosses. Les espaces agissent comme des
tamis. Si la proportion de fines est plus importante la remontée des

grosses particules peut aussi étre observée.

Percolation

Figure 10 : Schéma présentant la ségrégation par percolation 26,

Ces phénoménes peuvent étre retrouvés tout au long du procédé de fabrication

d’'un médicament (Figure 11).

Ségrégation par percolation
par élutriation ou
due aux trajectoires.
; Transport par bande transporteuse
Melangeur ! —
ou transport pneumatique

Vidange

Ségrégation par percolation
o due aux trajectoires.

Ségrégation par percolation, .
shtriati R 5 Vidange
par elutriation, Ségrégation par percolation,

ou due aux trajectoires. par élutriation.
Machine a comprimeés | _ Vidange
ou ensachage

i Stockage intermédiaire i =

Figure 11 : Exemple présentant les étapes d'une production type de médicament avec les

phénomenes de ségrégation associés 2'.
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Pour éviter I'apparition de ces phénomeénes, le mouvement libre des particules
peut étre limité en réduisant le nombre d’étapes de transfert ou par exemple en
rapprochant le plus possible I'étape de mélange de I'étape de conditionnement
final pour éviter les transports répétés ou stockage en vrac.

Si la prévalence de ces phénomeénes est trop importante malgré la simplification
du flux de fabrication, il faut alors revoir la formulation?'. Des particules n’ayant
pas de distributions granulométriques trop différentes, ou des poudres plus fines

plus cohésives peuvent étre choisies et ce afin de limiter les mouvements.

4.5 Les différents types de mélangeurs

Deux grandes catégories de mélangeurs peuvent étre décrites ; les mélangeurs
a cuves mobiles et ceux a cuves fixes.

Les mélangeurs a cuves mobiles sont aussi appelés tambours mélangeurs,
mélangeurs a chute libre ou mélangeurs a retournement. lls tournent sur eux
méme et le plus souvent autour d’'un axe horizontal'. Différentes formes de cuves

peuvent étre retrouvées ; cylindriques, cubique ou encore en V.

Figure 12 : Exemple de mélangeurs a cuve mobile en V24,

Selon la forme de la cuve utilisé la turbulence ne sera pas la méme. Ces
mélangeurs sont trés sensibles aux différences de taille et de densité des
particules du mélange.

Ensuite les mélangeurs malaxeurs ou mélangeurs a cuve fixe posseéde un bras
d’agitation pour la réalisation du mélange, quelques exemples 1° :

- Mélangeur a ruban : Il s’agit d’'une cuve hémi-cylindrique, a 'intérieur deux
rubans concentriques en forme d’hélice poussent la poudre dans des
directions différentes. Ce mélangeur est peu précis et sensible aux
différences de taille et de densité.

- Meélangeurs a socs de charrues: Composé d’'une enceinte cylindrique
(Figure 13), son axe de mélange est composé d’élément en forme de socs
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de charrue montés en spirale. Ce mélangeur peut également étre utilisé
pour la granulation. Il est sensible aux différences de taille et de densité.
Vis sans fin : Sous I'action de la rotation d’'une vis (Figure 13) le mélange
va remonter, il s’agit d’'un mélange par le fond. La vis peut étre au centre
de la cuve ou se déplacer le long de la paroi.

L’agitation par un mobile dans le fond de la cuve : ces mélangeurs sont
plus précis et rapides que ceux décrient au-dessus et ils ne sont pas

sensibles aux différences de taille et de densité des particules.

Figure 13 : Exemple de mélangeurs a cuve fixe : A; le mélangeur a vis, B; le mélangeur a socs.

5 Le contrble qualité du médicament

Lorsque la formulation et le procédé de fabrication ont été choisis il faut s’assurer

que ces derniers permettent d’obtenir un médicament systématiquement de la

qualité requise.

Selon 'APhA (American Pharmacists Association), la désignation « qualité »

appliquée a un médicament exige :

Qu’il contienne la quantité de chaque principe actif, inscrite sur I'étiquette,
dans les limites acceptables de ses spécifications

Qu’il contienne cette quantité dans chaque dose unitaire

Qu'il soit exempt de substance étrangére

Qu’il maintienne son dosage, sa disponibilité thérapeutique, son
apparence jusqu’a utilisation

Qu’aprés administration, il libére le principe actif avec une entiére

biodisponibilité
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La qualité d’'une spécialité pharmaceutique doit étre déterminé par sa conception
(ICH Q8 : note for guidance on quality by design), ses contréles en cours de
fabrication (IPC), le suivi des BPF qui implique la validation du procédé de

fabrication, et par ses spécifications.

5.1 Les spécifications d’un médicament

L’ICH est le conseil international pour 'harmonisation des exigences techniques
pour les produits pharmaceutiques a usage humain. Ce conseil a notamment
établis quatorze lignes directrices Qualité (ICH Q) sous forme de conseil. L'ICH
Q6 (note for guidance specifications : tests procedures and acceptance criteria
for new drug substances and new drug products) définit les spécifications : Les
spécifications donnent I'ensemble des critéres auxquels un médicament doit se
conformer pour étre considéré comme sar pour son utilisation. Il s’agit d’une liste
de tests, de références a des procédures analytiques avec des criteres de
conformité appropriés. Les spécifications sont une norme qualité critiques qui
doivent étre établies et justifiées par le fabricant et approuvées par les autorités
compeétentes. Elles doivent donc se concentrer sur les caractéristiques critiques
permettant d’assurer la sécurité et I'efficacité du médicament?”.
L’ensemble des critéres suivants sont généralement retrouvés dans une liste de
spécification 2’
- Une description : une description qualitative de la forme pharmaceutique
doit étre donné ((aspect, couleur ...) ;
- Une identification : une d’identification spécifique doit étre réalisé pour
vérifier que le médicament contient bien la SA donnée ;
- Un dosage : Cet essai est réalisé pour vérifier que la quantité définis de
SA présente dans la forme pharmaceutique ;
- Les impuretés : il faut comptabiliser les impuretés du médicament elles ne
doivent pas dépasser les seuils définis.
Des tests plus spécifiques peuvent également étre décrits dans la liste des
spécifications en fonction de la forme pharmaceutique considéré :
- Lateneureneau;
- Lavitesse de dissolution pour des formes solides ;
- La désagrégation pour des gélules, des comprimés ;
- La dureté/la friabilité pour des comprimeés ;
- Des limites de contaminations microbiennes ;

- Le pH pour les formes orales liquides ;
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5.2 L’uniformité de teneur en substance active

Pour les médicaments sous forme de préparation unidose l'une des
spécifications les plus importantes pour la qualité, I'efficacité et la sécurité du
medicament est sa teneur en SA. Comme indiqué dans la Phar Eur : Pour que
l'uniformité des préparations unidoses soit assurée, chaque unité d’un lot doit
présenter une teneur en SA comprise dans un intervalle étroit autour de la valeur
indiquée sur I'étiquette?®. Une teneur en SA trop élevée ou trop basse présente
un risque pour le patient que ce soit une non-efficacité ou des effets indésirables.
Pour certaines classes pharmacologiques, notamment les antiépileptiques ou les
hormones, la marge thérapeutique étant trés faible, le resserrement des limites
de teneur haute et basse est nécessaire. Par exemple pour le Lévothyrox® les
différents dosages disponibles sont : 25 pg, 50 pg, 75 pg, 88 pg, 100 pg, 112 pg,
125 ug, 137 ug, 150 ug,175 ug et 200 ug?®. Puisque la posologie est trés faible :
1,6 pg/kg. Il est donc impératif d’avoir des limites de teneur lors du contrdle sur le
produit fini inférieures a quelques microgrammes.

La monographie 2.9.40 de la Phar Eur: UNIFORMITE DES PREPARATIONS
UNIDOSES décrit si un essai de variation de masse ou d’uniformité de teneur est
recommandé en fonction de la forme pharmaceutique, de la proportion et de la

quantité en SA par préparation (Tableau 2).
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Tableau 2 : Applications aux différentes formes pharmaceutiques des essais d'uniformité de

teneur (UT) et de variation de masse (VM)pour les formes solides?é.

Forme Type Sous-type Quantité et
pharmaceutique proportion de
substance active
225mg |<25mg
et ou
= 25 pour | <25 pour
cent cent
Comprimés non enrobés VM uT
enrobés pelliculés VM uT
autres uT uT
Capsules enveloppe dure VM uT
enveloppe molle | suspensions, uT uT
eémulsions, gels
solutions VM VM
Préparations
solides en
cipients monocomposant VM VM
unidoses
multicomposants | solutions VM VM
cryodesséchées
dans le récipient
final
autres uT uT

L’essai de variation de masse est plus simple a effectuer, moins colteux et
moins long. Il consiste a déterminer la teneur en SA de 10 unités d’'un échantillon
en se basant sur sa masse. Si la valeur d’acceptation de ces 10 unités est
inférieure ou égale a 15% alors I'essai est conforme sinon il doit étre effectué sur
20 unités de plus. Si seul cet essai est réalisé il est donc nécessaire d’établir que
la concentration en SA est uniforme sur la taille de lot considérée.

L’essai d’uniformité de teneur (2.9.6 UNIFORMITE DE TENEUR DES
PREPARATIONS UNIDOSES) est plus long et colteux puisqu’il nécessite de

doser individuellement chaque unité de I'’échantillon considéré. Cet essai peut
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étre appliqué par défaut a chaque forme pharmaceutique unidose puisqu’il

mesure directement le paramétre étudié.

5.3 La validation du procédé de fabrication

Pour assurer la qualité, la sécurité et 'efficacité d’'une forme pharmaceutique les
BPF stipulent, dans I'annexe 15, que le fabricant doit contrbler les aspects
critiques des opérations qu’il met en ceuvre au moyen de qualification et de
validation tout au long du cycle de vie du produit et du procédé?°. La qualification
s’intéresse aux équipements, aux locaux et aux utilités. Il faut s’assurer que ces
éléments répondent a un cahier des charges établi.

La validation est relative au procédé de fabrication, aux conditionnements, aux
méthodes d’analyses et aux nettoyages.

Ici la validation de procédé sera mise en avant. Cette notion sera utilisée dans la
partie pratique. Le fabricant doit s’assurer que les procédés sont robustes et
gu’ils assurent une qualité constante du produit avant sa mise sur le marché.

Un certain nombre de lots du produit fini sont fabriqués dans des conditions de
routine pour confirmer la reproductibilité et la conformité.

Un protocole de validation du procédé doit étre établi en amont pour définir les
parameétres critiques du procédé (PCP) et les attributs qualité produit critiques
(AQC). Dans les PCP le temps d’un mélange et sa vitesse peuvent étre cités
comme exemple. Dans les AQC les spécifications principales (cités au
paragraphe 5.1 Les spécifications d’'un médicament) sont retrouvées.

L’utilisation de trois lots consécutifs pour réaliser une validation de procédé
compléte est généralement jugé acceptable.

Enfin dés lors que le procédé de fabrication est modifi€, il doit étre re validé.
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Deuxieme partie : Etude d’un cas pratique : Médicament

sous la forme de sachet
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Dans cette partie, I'application des éléments bibliographiques présentés dans la

partie 1 sera faite a I'aide d’'un cas pratique.

1 Le médicament

Le médicament étudié dans ce travail et appelé X contient une SA Y. Ce produit X
est disponible sous deux formes galéniques : gélules et sachets. Chaque forme
dispose de deux dosages en SA : 250 et 500 mg.

Dans cette thése le produit X sera étudié uniquement sous sa forme sachet.

La SAY a été découverte en 1978 par le laboratoire Biocodex, des essais cliniques
pour traiter I'épilepsie chez les adultes ont alors débutés. Mais le médicament a
finalement démontré une activité intéressante pour le syndrome de DRAVET chez
les enfants et nourrissons. En 2001 le statut médicaments orphelins a été accordé
par 'EMA pour le traitement de ce syndrome.

1.1 Formule

A l'origine, le médicament X, disponible uniquement sous forme de gélules, a été
développé sous forme de sachets hydrosolubles (a disperser dans I'eau) en 2008
dans le but de faciliter 'administration du médicament chez les jeunes enfants.

Le développement de la formule sachet s’est basé sur le granulé de SA développé

pour la forme gélule auquel différents excipients ont été ajoutés en phase externe.

1.1.1 La substance active

La SA Y se présente sous la forme d'une poudre blanche a jaune trés claire
cristalline, tres électrostatique et le diametre moyen de ses particules est proche de
100 ym. Elle est pratiquement insoluble dans I'eau a 25°C et posséde un point de

fusion d’environ 75°C.30

1.1.2 Le granulé
La réalisation d’'un granulé avec la SA est nécessaire puisque cette derniere se

présente sous forme de poudre micronisée (taille moyenne de 100 ym au
granulométre laser)3, électrostatique et ne s’écoule pas bien. Sa granulation doit
permettre une amélioration de ses propriétés d’écoulement pour faciliter les étapes
de mélanges et la mise en sachet mais aussi une diminution de son électrostatisme
pour permettre son administration par dispersion du contenu du sachet dans un verre

d’eau. Le granulé est obtenu par granulation humide.
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Tableau 3 : Formule du granulé pour la fabrication du médicament X.

Proportion dans

Matiéres Fonction
le granulé
Substance active Y 96% -
Povidone 3% Liant
Carboxyméthylamidon .
1% Super désintégrant.

(Explotab®)

1.1.3 La phase externe

La phase externe doit permettre de faciliter 'administration par voie orale. Les

excipients de la phase externe doivent donc jouer sur le golt et sur la capacité du

granulé a se disperser dans l'eau.

Tableau 4 : Formule du mélange pour la fabrication du médicament X3'.

Proportion dans

Fonction dans le mélange

Agent viscosifiant

Diluant

Agent sucrant qui réduit
’amertume de la substance

active en synergie avec I'arbme

Aréme pour masquer le goat de
la SA

Matiéres
le mélange
Grain de substance
. 31%
active
Hydroxyéthylcellulose
y yetny 49
(Natrosol®)
Carboxyméthylcellulose ey
sodique (Blanose®) °
Sirop de glucose
déshydraté (Glucidex 59 %
IT21®)
Aspartam 0,3 %
Arome Tutti frutti 0,4 %
Erythrosine 0,005 %
Dioxyde de titane 1,2 %

Colorant : assurer un aspect
plaisant du médicament lorsqu'’il

est dispersé dans I'eau

1.2 Procédé de fabrication :
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Tableau 5 : Logigramme du procédé de fabrication du médicament X

Opération IPC/paramétres Equipements

Pesée de |'actif, du carboxyméthylamidon et
de la povidone

v v

Mélange de I'actif et du Pesée de l'eau Granulateur high
carboxyméthylamidon purifiée shear DIOSNA
Préparation de la , L
. Mélangeur hélice
solution de o
. tripales
mouillage
v y
. i . Granulateur high
Granulation Durée : 7min
shear DISONA
Controle de
Séchage I'humidité
résiduelle :< 0,5 % Etuve a plateau
Calibreur Fitzmill
Calibrage Grille 1mm -
position couteau
Pesée des
excipients de la
phase externe

Durée et vitesse de Mélangeur par
Mélange mélange : retournement
25minal2rpm SONECO

Contrble de la masse
Remplissage sachet moyenne Ensacheuse
Contréle du scellage

'

Conditionnement secondaire I

Le procédé de fabrication du grain de SA est détaillé dans la partie 4.1 Augmentation

de la taille du granulé de substance active.
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2 La problématique

2.1 Les spécifications du médicament X

Pour pouvoir étre libéré, le médicament doit étre conforme a la monographie 2.9.40
(uniformité des préparations unidoses) de la Phar Eur. La teneur cible en SA par
sachet doit étre de 29,55%. La teneur de chaque sachet doit étre comprise entre plus

ou moins 5 % de la teneur cible (valeur théorique).

2.2 Lare validation du procédé de fabrication
La validation des procédés de fabrication permet d’obtenir des médicaments de
qualité. Elle permet de fournir la preuve scientifique que le procédé satisfait a la
production de routine et que le processus choisi, avec les produits et le matériel
prévus donne systématiqguement un médicament de la qualité exigée. Une fois le
procédé validé initialement, il fait 'objet de revalidations périodiques pour renforcer
les connaissances acquises et la compréhension du procédé®?.
Pour le médicament X, lors d’une revalidation du procédé de fabrication en 2019 une
variabilité au niveau du dosage en SA que ce soit au niveau du mélange mais
également a 'étape de remplissage sachet (voir Figure 14: Graphique des uniformités de
teneur en substance active des mélanges sachets par lot de validation. ci-dessous) a été mise
en évidence.
Cette nouvelle validation de procédé a été effectuée sur quatre lots de mélanges qui
ont chacun été divisés en deux lots de conditionnement aux dosages 250 et 500 mg.
Pour vérifier ’lhomogénéité du mélange final, dix prélévements ont été réalisés dans
la cuve de mélange pour chaque lot. Les critéres d’acceptation sont les suivants
(Annexe 133) :

e Le CV entre les valeurs individuelles doit étre inférieur a 5% ;

e Toutes les valeurs individuelles doivent étre comprises entre la moyenne de

I’échantillon plus ou moins 10%.
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Figure 14: Graphique des uniformités de teneur en substance active des mélanges sachets par lot de

validation.

Les résultats des lots 266, 267 et 268 sont ressortis conformes aux critéres
d’acceptation, alors que le lot 270 est non conforme :
elLe CV est supérieur a 5% ;
e Une valeur est en dehors de I'intervalle définit par la valeur moyenne plus ou
moins 10%.
Le lot 270 posséde des valeurs tres dispersées, le mélange ne peut pas étre
considéré comme homogeéne.
Aussi nous observons pour chaque lot un décrochage net vers les valeurs basses
pour au moins un dosage. Les valeurs de coefficient de variation sont globalement
toujours assez élevées (proche de 5%).
Pour évaluer 'homogénéité a I'étape de la mise en sachets (dosage 250 et 500 mg),
vingt points de prélevements ont été effectués au cours de chaque lot et pour chaque
dosage. Pour chaque point trois sachets ont été prélevés pour faire un dosage
unitaire.
Les critéres d’acceptation sont les suivants (Annexe 133) :
- Le CV doit étre inférieur a 4,0% sur 'ensemble des dosages ;
- La moyenne des trois mesures (équivalent a un rond ou un triangle en
fonction du dosage) est comprise entre 90 et 110 % de la teneur cible
(teneur théorique).
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Figure 15 : Graphique des uniformités de teneur en substance active sur les sachets dosage 250

(rond) et 500 mgq (triangle) par lot de validation.

Les résultats des lots 266, 267, 268 pour les dosages 250 mg et 500 mg et les
résultats du lot 270 pour le dosage 250 mg sont conformes aux spécifications.
Comme a 'étape de mélange, le lot 270 est non conforme avec un CV inférieur a 4,0
%.

Il est important de noter que les CV restent relativement élevés pour les lots 266 et
267.

L’ensemble de ces données analytiques démontrent la mauvaise robustesse du
procédé de fabrication du médicament X en homogénéité de teneur en SA. Le risque
d’étre confronté a une non-conformité est élevé. A partir de ces données de
validation, nous pouvons noter que cette inhomogénéité semble avoir pour origine
I'étape de mélange et n’est pas induite par la mise en sachet. En effet, dés I'étape de
mélange les valeurs sont polydispersées, un lot n’est pas jugé conforme selon les
critéres de I'annexe 133 et les coefficients de variation sont relativement proches de

la non-conformité.

2.3 Historique sur la problématique

A la suite de la mise en évidence d’'un probléme de robustesse lors de la re
validation du procédé de fabrication de 2019, un historique a été effectué sur ce
médicament a l'aide des données des revues annuelles qualité produits (RAQP)
ainsi que des stabilités pour étayer ces résultats.
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Les données des RAQP depuis 2008 pour le dosage moyen en SA par lot montre

une variabilité des résultats
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Figure 16 : Résultats du dosage moyen en substance active sur vingt sachets par année pour le

dosage 250 mg extraits des données de revue annuelle qualité produit depuis 2008.

Ce graphique montre les résultats des dosages moyens (sur 10 sachets) pour
chaque lot par année.

Nous retrouvons 4% de résultats hors spécification (RHS), 7 RHS sur 158 dosages
de 2008 a 2020. Les capabilités pour chaque année sont d’environ 0,67 ce qui
correspond a un niveau de confiance de 95,5 % quant a la conformité. Une capabilité
inférieure a 1,33 démontre que le procédé n’est pas capable. La capabilité fait partie
de la maitrise statistiques des procédés (MSP), elle permet de mesurer l'aptitude
d’'un processus a realiser une caractéristique dans l'intervalle de tolérance fixée. Elle
se mesure par rapport entre la performance demandée et la performance réelle du

processus. 34

3 Investigation : Comparaisons granulométriques inter lots

Afin de déterminer 'origine de cette non-robustesse des résultats en teneur en SA du
médicament, une investigation sur le procédé de fabrication a été lancée.

Nous observons dans les parties précédentes que les résultats des dosages en SA
ne sont pas homogénes mais dés lors que I'on calcule la moyenne on retrouve la

teneur cible. L’hypothése d’un risque de perte de matiére (électro statisme de la SA
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qui collerait spécifiquement aux parois des équipements) au cours de la fabrication
n’est donc pas validée. Les méthodes analytiques utilisées sont validées, il ne s’agit
donc pas d’'un probléme d’analyse. Nous sommes donc parties du postulat que cette
problématique semble causée par le procédé de fabrication en lui-méme.

Au cours de cette investigation, des analyses granulométriques a différents stades
du procédé de fabrication ont été effectuées sur différents prélevements. Le mélange
posséde deux constituants majoritaires, le grain de SA (Tableau 3 : Formule du
granulé pour la fabrication du médicament X.) et le Glucidex® IT21 (Tableau 4 :
Formule du mélange pour la fabrication du médicament X31.).

Sur la Figure 17 il est remarquable que ces deux constituants possédent une

différence importante de répartition granulométrique.
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Figure 17 : Répartitions granulométriques du Glucidex® IT21 et du granulé de substance active par

tamisage analytique.

Le grain de SA posséde 50% de particules inférieures a 90um, ces particules sont
appelés particules fines et constituent les poudres cohésives®, tandis que le
Glucidex® IT21 posséde une granulométrie centrée entre 180 et 250um. L’écart
granulométrique entre ces deux éléments est particuliérement visible au niveau des

particules fines ou il est de 32%.

En reprenant le procédé de fabrication plusieurs étapes peuvent étre identifiées
comme pouvant induire une seégrégation des particules si elles possédent des

granulométries tres différentes :
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- Mélange par retournement (mélange par diffusion)
- De multiples opérations intermédiaires de transfert, vidange et

conditionnement

Les particules fines du granulé de SA pourraient avoir tendance a remonter. La
littérature s’accorde généralement sur un premier constat vis-a-vis de la ségrégation
24:
- Les particules fines généralement cohésives rendent le mélange difficile mais
contribuent a le stabiliser ;
- Les particules plus grosses favorisant un écoulement libre rendent le mélange
facile mais instable.
L’obtention d’'un mélange homogene reléve donc de I'équilibre subtil entre la capacité

de mélanger et celle de stabiliser.
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Figure 18 : Répartition granulométriques par granulométrie laser en voie humide lors de I'étape de

transfert en fat du mélange final : lot de validation 263 en début, milieu et fin d’étape.

La Figure 18 expose une analyse granulométrique du mélange final lors du transfert
de ce dernier en ft avant sa mise en sachet. Pour rappel le mélange est constitué a
31% du grain de SA et 59% de Glucidex® IT21 (Tableau 4 : Formule du mélange
pour la fabrication du médicament X31.). La répartition granulométrique des
prélevements en début, milieu et fin de transfert semble montrer un phénoméne
d’élutriation. Les prélevements effectués en début de transfert ont une répartition
granulométrique plus élevée que ceux effectués en fin de vidange. Ce phénoméne
est particulierement visible au niveau des particules fines (<90 pm).

56



Les particules fines au cours du transfert sont ralenties par I'air chassé par les
grosses particules, elles se retrouvent donc a la surface. Cela se traduit également

par la formation d’'un nuage de poussiere.

L’étude de l'ensemble de ces éléments permet de déduire que le procédé de
fabrication n’est pas adapté aux différences granulométriques des principaux

constituants du mélange : le grain de SA et le Glucidex® IT21.

Une comparaison granulométrique Glucidex® IT21 / grain SA a été effectuée sur les
quatre lots suivis lors de la re validation de 2019 ; 266, 267, 268 et 270.

Dans le procédé de fabrication le lot de grain de SA est divisé en deux afin d’étre
utilisé dans deux lots de mélange. Ainsi un méme grain de SA peut étre retrouvé
dans deux lots de mélange final différents.

Le lot de grain de SA utilisé est le méme pour la fabrication des lots 266 et 267, un
seul granulé est donc présenté sur le graphique ci-dessous (Figure 19).

Le lot de Glucidex® IT21 utilisé pour la fabrication des lots 266, 267 et 268 est le
méme. Le grain de SA utilisé pour les lots 266 et 267 et le grain de SA utilisé pour le
268 peuvent donc étre comparé au lot de Glucidex® 1T21 utilisé pour la fabrication

des mélanges de ces trois lots.
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Figure 19 : Répartition granulométrique du Glucidex® IT21 et du grain de substance active lot de
validation 266 (similaire au lot 267) et le lot de validation 268 via analyse par granulométrie laser par

voie humide.

Un écart de granulométrie plus faible est observé entre le Glucidex® IT21 et le grain

de SA 268 qu'avec les grains de SA 266 et donc 267. Cela peut expliquer les
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résultats présentés sur la Figure 15 : Graphique des uniformités de teneur en
substance active sur les sachets dosage 250 (rond) et 500 mg (triangle) par lot de
validation. Les CV du lot 268 sont de 2,6% et 2 % pour les lots 266 et 267 les valeurs
sont plus élevées : 2,9%, 3,1%, 3,6% et 2,7%, ce qui indique que les valeurs sont
plus étalées autour de la moyenne.
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Figure 20 : Répartition granulométrique du Glucidex® et du grain de substance active utilisé pour le lot

de validation 270 par analyse granulométrie laser en voie humide.

Le lot 270 est celui qui présente le plus grand écart granulométrique entre le granulé
de SA et le Glucidex® IT21 ce qui peut étre mis en relation avec la valeur de CV
élevée retrouvée a la validation (Figure 14) :5,88%.
Le lot présentant la plus grande disparité granulométrique entre les deux principaux
constituants étant également le lot affichant la plus grande valeur de CV lot de la re
validation, le postulat est émis que plus I'écart granulométrique entre le Glucidex®
IT21 et le grain de SA est grand moins la teneur en SA sera homogéne.
La littérature confirme cette hypothése ; les trois principales propriétés entrainant le
phénomeéne de ségrégation par ordre décroissant sont les suivantes :2*

- Différence de taille des particules ;

- Différence de forme des particules ;

- Différence de densité des particules.
Le rapprochement des granulométries des deux principaux éléments du mélange

permettrait de réduire le phénoméne de ségrégation et d'obtenir un mélange

homogéne tout au long du procédé de fabrication.
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En effet, lors de I'analyse des données de validation de 2019, il a été constaté que la
grande variabilité des données de dosage en SA était observée des l'analyse du
mélange et n’était pas accentuée a I'étape de remplissage en sachets. Voila
pourquoi, il faudrait apporter des modifications sur I'étape de mélange.

4 Les essais d’optimisation du procédé de fabrication

Un phénomene de ségrégation causé par une différence granulométrique des
particules a été identifié comme étant la principale cause de la non-robustesse du
procédé de fabrication.
Afin d’améliorer la capabilité du procédé de fabrication, il serait souhaitable de
resserrer les répartitions granulométriques des deux principaux constituants : le grain
de SA et le Glucidex® IT21 soit :

- Par augmentation de la taille du granulé, soit,

- Par réduction de la taille de I'excipient majoritaire ajouté en phase externe, le

Glucidex® IT21.

4.1 Augmentation de la taille du granulé de substance active
Le granulé est composé de 96% de SA, 3% de Povidone K29-32® (liant) et 1%

d’Explotab® (sel de sodium de carboxy-méthyléther d'amidon, super désintégrant).

Les matiéres composant le grain (Explotab® et SA) sont mélangées pendant 8
minutes puis granulées pendant 7 minutes dans un granulateur a haut taux de
cisaillement de 400 litres (high shear, de la marque Diosna®) par ajout d’'une solution
liante composée de povidone et d’eau purifiée. La solution de mouillage ajoutée pour
la granulation est préparée dans un mélangeur de contenance 25 litres avec un
mobile d’'agitation hélice tripale.

Le grain est ensuite séché en étuve a plateaux a 50°C pendant 12 heures et 30
minutes. En fin de séchage, un contréle en cours de production (IPC) est réalisé :
perte a la dessiccation avec une balance infrarouge a 50°C pendant 30 minutes. Le
résultat de la perte a la dessiccation doit étre inférieur ou égal a 0,5%.

Le grain sec est enfin calibré avec un broyeur marteaux/couteaux Fitzmill® en
position couteaux sur une grille de 1mm.

Les paramétres et équipements présentés ci-dessus sont décrits dans le dossier
d’Autorisation de mise sur le marché (AMM) du médicament X. Dés lors qu’'un
changement est fait sur le procédé de fabrication alors le dossier dAMM doit étre

modifié et cela doit faire I'objet d’une variation réglementaire. Les variations
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réglementaires et les exigences relatives a chacune pour leurs dépbts sont décrites

dans la ligne directrice de la Commission Européenne reglement (CE) no 1234/2008

36

Afin d’augmenter la taille du grain de SA, plusieurs méthodes peuvent étre utilisées :

Utiliser un autre type de granulateur: L’achat d’'un nouveau granulateur
engagerait trop d’investissement en comparaison des autres stratégies. Aussi
le site sur lequel les essais ont été réalisés ne disposant pas d’'une autre
technologie de granulateur, ces essais auraient pu étre envisagés avec l'aide
d’'un partenaire extérieur a I'entreprise si les autres solutions testées ne se
révelent pas satisfaisante.

Modifier la solution de mouillage :

o Changement du grade de povidone : I'utilisation d’'une povidone avec

un poids moléculaire et donc une viscosité plus élevée, comme la
povidone K90, pourrait permettre de former des grains de SA plus
gros®’. Cette hypothése n’a pas été testée puisque 'augmentation de la
capacité liante risque d’'impacter énormément la vitesse de dissolution

de la SA, retardant ainsi I'effet pharmacologique.

o Augmentation de la quantité de povidone: De méme que pour la

solution ci-dessus, 'augmentation de la proportion de povidone dans la
solution de mouillage impacterait fortement les propriétés de dissolution
de la SA du médicaments X et par conséquent son action

pharmacologique. Cette solution n’a pas été étudiée.

o Augmentation de la quantité d’eau purifiée utilisée pour la granulation :

a I'étape de granulation c’est uniquement le liant présent ici dans la
solution de mouillage qui permet la formation des granulés.
Néanmoins, I'hypothése a été soulevée, que l'ajout d’une quantité
d’eau supplémentaire apres l'ajout de la solution de mouillage
permettrait d’augmenter la taille des grains. Cet effet pourrait étre
causé par 'augmentation de I'humidité résiduelle et donc la diminution
de leur friabilité mais I'IlPC de perte a la dessication étant fixé a 0,5%
cela n’est pas possible. Un essai a été réalisé pour investiguer I'impact
de cette stratégie puisqu’elle présente I'avantage de ne pas nécessiter
un investissement et ni des variations réglementaires importantes (La

quantité d’eau purifiée n’étant pas fixée dans le dossier ’AMM).

Modifier I'étape de calibrage aprés séchage du grain :
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o Modifier le type de calibreur pour calibrer le grain une fois séché.
o Modifier les paramétres de calibrage : diminution de la vitesse des
pales en position couteaux pour diminuer I'impact sur les grains.
o Modifier la taille de la grille :1,5 mm ou 2 mm
Pour ces essais nous disposons d’un laboratoire permettant de fabriquer des lots de
taille pilote. Les principaux équipements utilisés sont les suivants :

- Granulateur a haut taux de cisaillement Diosna® de contenance 25 litres

Figure 21 : Granulateur a haut taux de cisaillement Diosna® (Laboratoire Biocodex - unité pilote).

- Broyeur marteaux/couteaux Fitzmill® pilote.

Figure 22 : Broyeur marteaux/couteaux Fitzmill® (Laboratoire Biocodex - unité pilote).

- Etuve a plateaux de séchage a vide.

- Mélangeur a retournement a cuve cylindrique
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Figure 23 : Mélangeur Gericke® pilote a retournement avec cuve cylindrique (Laboratoire Biocodex -

unité pilote).

Afin de diminuer I'impact économique de ces essais, les grains de SA ont été
fabriqués sur ces équipements en suivant scrupuleusement le procédé de fabrication
déposé et suivi en routine. L'IPC de fabrication sur la perte a la dessiccation devra
donc systématiquement étre conforme (perte a la dessiccation inférieure ou égale a

0,5%) pour ces essais, ce contrble est spécifié dans le dossier ’AMM.

4 1.1 Stratégie 1 : Modification du type de calibrage

Dans le protocole actuel, une fois le grain séché a I'étuve, celui-ci est calibré avec un
broyeur a couteaux. Afin d’analyser I'impact de cette étape sur la taille des grains de
SA, un grain a été fabriqué sur les équipements pilote. Sa granulométrie a été
controlée avant et aprés broyage (Figure 24).

Cette étape semble augmenter significativement le pourcentage de particules fines.
En effet, les particules de taille inférieure a 90um passent de 8% avant calibrage a

16% apres cette étape.
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Figure 24 : Comparaison des répartitions granulométriques par tamisage analytique du granulé de

substance active avant et apres calibrage sur un Fitzmill® en position couteaux sur grille de 1 mm.

Afin d’évaluer si un changement de technologie permettrait de réduire cette
proportion en particule fine, un échantillon de grain de SA non broyé a été envoyé a
Frewitt afin de tester un calibreur conique (Coniwitt®) et un calibreur oscillant
(OscilloWit®).

Le calibreur conique utilise la force centrifuge par rotation du mobile central pour
projeter les particules sur une grille perforée adaptée a la géométrie du mobile. Le
calibreur oscillant n’utilise pas la force centrifuge mais un rotor adapté sur une grille
permettant de faire passer les particules. Pour ces deux appareils, les vitesses
utilisées peuvent étre faibles et I'action mécanique directe des éléments permettant
la mise en mouvement des particules est limitée. Les grains de SA devraient moins
subir d'impact et donc la taille finale devrait étre supérieure a celle obtenue avec un
broyeur a couteaux. Une analyse granulométrique laser par voie humide a été
réalisée par Frewitt sur les deux échantillons calibrés. En vert, avec le Coniwitt

(calibreur conique), en rouge avec I'OscilloWitt (calibreur oscillant) (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition granulométrique par granulométre laser par voie humide du grain de
substance active calibré avec deux technologies : le calibreur conique en vert et le calibreur oscillant

en rouge.

Il apparait que ce changement de technologie ne permet pas de limiter la réduction
de granulométrie du granulé de fagon significative. La D50 étant toujours centrée sur
100um.

La différence observée avant et aprés calibrage sur la Figure 24 doit étre liée a la
présence d’amas sec en fin de séchage qui sont détruits par le calibrage mais pas
par le tamisage, qui est la méthode de contrdle utilisée pour émettre I'hypothése
(Figure 24). L’hypothése que I'étape de broyage réduit la taille du grain de SA est
donc peut étre fausse. La différence observée sur la Figure 24 doit uniquement étre
causée par lanalyse granulométrique par tamisage analytique. Cette analyse
réalisée avant I'étape de calibrage ne donnerait pas une appréciation réelle de la
taille des grains de SA mais plutét la taille des amas de plusieurs grains. En effet le
séchage sur plateaux en étuve entraine la formation de plaques/ amas secs que le
calibrage/broyage doit permettre de casser sans détruire les grains formés.

Cette stratégie n’a pas été retenue pour la suite des investigations.

4.1.2 Stratégie 2 : Augmentation de la quantité d’eau de mouillage

Un grain de SA a été fabriqué sur les équipements pilotes. Aprés avoir suivi le
procédé de fabrication de routine, de I'eau purifiée sans liant a été ajoutée par
etapes successives. Un prélevement de grain humide a été réalisé apres chaque

ajout d’eau purifiée.
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Le grain de SA fabriqué en routine posséde une humidité théorique avant séchage
de 7,1% (ratio de la quantité d’eau utilisée sur la quantité de matiére seéche mise en
ceuvre). Cette humidité a été augmentée successivement a 9,5%, 11,8% et 14,2%.
Les différents grains ont ensuite été séchés en étuve jusqu’a atteindre la
spécification de 0,5% de perte a la dessiccation, puis calibrés sur Fitzmill® en
position couteaux.

Les répartitions granulométriques obtenues pour ces différents prélevements sont les

suivantes :
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Figure 26 : Répatrtitions granulométriques par tamisage analytique des échantillons de granulé de

substance active séchés présentés en fonction des différentes humidités théorique avant séchage.

L’ajout d’eau purifiée en excés aprés l'ajout de la solution de mouillage semble
permettre d’augmenter la granulométrie du grain de SA. Cette augmentation est
particulierement visible sur la Figure 26 pour la classe comprise entre 355 et 500 pm.
En doublant la quantité totale d’eau purifiée dans le grain avant séchage environ
30% des particules du grain aprés séchage se trouvent dans la classe 355-500um
comparativement a 7-8% sans changement.

La comparaison des répartitions granulométrique des grains modifiés avec la
granulométrie du Glucidex® 1T21, montre une diminution de I'écart entre le
pourcentage de particules fines entre les deux constituants. Le Glucidex® 1T21
posséde plus de fines par rapport aux deux grains de SA modifiés.

Aussi un écart net est visible pour les particules plus grosses (355-500 um). Avec
cette modification du procédé de fabrication le grain de SA posséde plus de grosses

particules que le Glucidex® IT21.
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Figure 27 : Comparaison des répartitions granulométriques par tamisage analytique des grains de

substance active avec ajout d'eau purifiée en excés et du Glucidex IT21®.

Cette inversion de rapport granulométrique entre les deux principaux constituants du
mélange pourrait causer également des problemes de ségrégation semblables au
phénoméne qui est observé avec le procédé de fabrication actuel.

Au niveau réglementaire ce changement serait minime puisque la quantité d'eau
purifiée n’est pas précisée dans le dossier dAMM. Néanmoins, la taille du grain de
SA étant modifié une évaluation de limpact sur la vitesse de dissolution du

médicament X devrait étre effectuée.

4.2 Essai sur la phase externe

L’objectif de cet essai est de diminuer la granulométrie de la phase externe du
mélange. Pour rappel, celle-ci est composée de 86% de Glucidex® IT21. Il s’'agit
d'une maltodextrine (amidon partiellement hydrolysé) produite par atomisation
séchage commercialisée sous différents grades.

Cette maltodextrine est commercialisée par Roquette. Plusieurs grades sont
disponibles :

- Les grades IT (instant) sont spécifiés comme possédant de bonnes capacités
d’écoulement et une meilleure solubilisation, par rapport aux autres grades
non IT, bien que leurs particules soient plus grosses. C’est la diminution de
I'électrostatisme des particules qui permet d’améliorer la solubilisation.

- La seconde différence entre chaque grade de Glucidex®, c’est le DE (dextrose

équivalent). Il s’agit du résultat de I'hydrolyse de I'amidon. Plus le DE est
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élevé, plus I'hydrolyse est élevée et plus la proportion de sucres a chaine
courte est augmentée. Cela n’a néanmoins pas de corrélation directe avec
I'index glycémique.
D’un point de vue réglementaire si le changement de grade de Glucidex® était mis en
ceuvre l'utilisation d’'un grade possédant le méme DE que l'actuel permettrait de
faciliter la variation, puisqu’un DE similaire induit que la matiére aura le méme effet
sur 'organisme (excipient a effet notoire).
Le grade non IT implique uniquement une différence au niveau granulométrique, ce

changement pourrait donc étre envisageé.

4.2.1 Stratégie 3 : Modification du grade de Glucidex®
Ci-dessous les granulométries par tamisage analytique des différents grades de

Glucidex® disponible chez le fournisseur de matiéres premiéres Le granulé de la SA

utilisé pour la fabrication du lot 270, est utilisé pour comparaison.
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Figure 28 : Répartition granulométrique par tamisage analytique des différents grades de Glucidex® et

du granulé de substance active.

Le grade IT21 possede la granulométrie la plus élevée avec une D50 de 250um.
Alors que les grades DE 28, 29 et 21 présentent des granulométries plus fines avec
des D50 inférieure a 90um et donc plus proche de celle du granulé utilisé ici comme

référence qui a une D50 également inférieure a 90um.
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Afin de conserver la méme équivalence en dextrose le grade 21 non IT a été
sélectionné pour la réalisation d’'un mélange avec le granulé de SA avec les mémes
paramétres que la fabrication de routine (Figure 29).
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Figure 29 : Répatrtitions granulométriques des mélanges avec le méme grain de substance active

mais deux grades différents de Glucidex®.

4.2.2 Stratégie 4 : Broyage du Glucidex® IT21 avant mélange

Afin de réduire la granulométrie du Glucidex® IT21, un essai de broyage a été
effectué. Le broyage a été réalisé sur grille de 1 mm en mode couteaux et en mode

marteaux a 1350 rpm sur un calibreur Fitzmill® marteaux couteaux taille pilote.
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Figure 30 : Répartitions granulométriques par tamisage analytique du Glucidex® IT21 non broyé,

broyé en position couteaux sur grille de 1Tmm et broyé en position marteaux sur grille Tmm.
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Le broyage du Glucidex® IT21 permet de réduire sa granulométrie et donc de la
rapprocher de celle du granulé de SA (Figure 31). Les deux répartitions
granulométriques sont rapprochées, I'aspect bimodale est moins visible par rapport a
la Figure 20.
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Figure 31 : Répartitions granulométriques par tamisage analytique du Glucidex® IT21 broyé en

position marteaux sur grille 1Tmm et du grain de substance active du lot 270.

Les quantités broyées ayant été peu importantes, il n’est pour l'instant pas possible
de conclure sur la faisabilit¢ industrielle de cette stratégie. En effet, le
calibrage/broyage peut entrainer un échauffement et modifier la matiére,
possiblement la faire fondre en partie ce qui compliquerait 'opération. Un essai avec
une quantité et un appareil industriel sera nécessaire avant implémentation si cette
stratégie était choisie.

Le broyage d’'une matiére peut également entrainer un changement de son état
physique, de ses propriétés physico-chimiques ou encore créer de I'électro statisme.
Il peut donc y avoir un impact sur la biodisponibilité ou encore la stabilité du

médicament X.

4.3 Résultats analytiques

4.3.1 Dosage des fractions

Des mélanges ont été réalisés en mélangeur a retournement a cuve cylindrique avec
les 3 stratégies choisies : Stratégie 2 (le grain de SA sur-mouillé avant séchage)
avec Glucidex® IT21, stratégie 3 (le Glucidex® 21) avec un grain de SA de routine et

la stratégie 4 (Glucidex® IT21 broyé) avec un grain de SA de routine. Chaque
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mélange a ensuite été tamisé. Les fractions granulométriques de chaque mélange
ont été dosées en SA. Dans le cas d’'un mélange optimal, I'hypothése est qu’il y
aurait une corrélation entre la répartition granulométrique et la répartition en SA. Ce
postulat s’appuie sur le fait que les granulométries des deux principaux constituants
ont été rapprochées.
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Figure 32 : Répartition granulométrique du mélange de routine du médicament X en corrélation avec

la quantité de substance active par classes granulométriques.
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Figure 33 : Répartition granulométrique du mélange du médicament X avec le grain de substance
active modifié (voir 4.1.2 Stratégie 2)en corrélation avec la quantité de substance active par classes

granulométriques.

Pour le lot de routine (lot fabriqué sur l'unité pilote) étudié il y a une sur-
représentation de la SA dans les fractions fines et une sous-représentation dans les
fractions de tailles plus élevées, ce qui est logique étant donné la granulométrie tres

fine de la SA (D50 du mélange compris entre 180 et 250 um).
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Figure 34 : Répartition granulométrique du mélange du médicament X avec le Glucidex 21 (4.2.1
Stratégie 3) en corrélation avec la quantité de substance active par classes granulométriques.
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Figure 35 : Répatrtition granulométrique du mélange du médicament X avec le Glucidex IT21 broyé
(4.2.2 Stratégie 4) en corrélation avec la quantité de substance active par classes granulométriques.

Pour les Figure 33, Figure 34 et la Figure 35, la teneur en SA est proportionnelle a la
quantité de mélange par fraction. Les granulométries sont rapprochées. Il est a noter
que pour la Figure 33 (D50 du mélange compris entre 250 et 355 uym) la SA est
principalement retrouvée dans les fractions de tailles supérieures a 355um, tandis
que pour les Figure 34 et Figure 35 (D50 du mélange compris entre 90 et 125 ym) la
SA est majoritairement retrouvée dans les fractions <90um. Ce qui suit logiquement
'augmentation de la granulométrie du granulé dans un cas et la diminution de la
granulométrie du Glucidex® pour les 2 autres cas.

Les trois stratégies testées ont permis d’améliorer 'homogénéité de réparation de la
SA dans les fractions granulométriques.
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4.3.2 Essais de dissolution de la substance active

Pour chaque stratégie d’optimisation testée, des essais de dissolution ont été
réalisés sur six échantillons issus des mélanges finaux. Ces essais ont été réalisés
sur des échantillons de masse équivalente a un sachet de médicament dosé a 500
mg de SA soit 1,69 g.
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Figure 36 : Essais de dissolution de sachets dosés a 500mg en substance active pour chaque

stratégie d'optimisation.

Pour le lot théorique, une disparité importante des valeurs est observée, ce qui
confirme bien la problématique avec une mauvaise homogénéité de teneur en SA
dans le médicament.

Les analyses issues du mélange avec le grain de SA surmouillé présentent une
disparité trés faible. Cependant la moyenne des six essais est plus faible par rapport
aux autres mélanges présentés. L'essai est jugé conforme si la valeur minimale des
six analyses est supérieure a 85% (ici elle est de 89%). Ces résultats, peuvent, au
moins en partie, étre expliqués par la loi de Noyes et Whitney. L’augmentation de la
granulométrie du granulé de SA entraine une diminution de la surface d’échange et
par conséquent une diminution de la vitesse de dissolution.

Les analyses issues des mélanges avec diminution de la granulométrie de la phase
externe présentent des résultats tres homogénes avec une moyenne supérieure a
95% et des minimales de 94,7% et 95,4%. Par conséquent, ces stratégies seront
préférées a celle qui impacte la taille du grain de SA puisqu’il y a plus de risque de
non-conformité du profil de dissolution du médicament.

72



5 L’impact réglementaire des éventuelles modifications du procédé de

fabrication
Les stratégies 3 et 4 étant équivalentes, afin de choisir la stratégie d’optimisation du
procédé de fabrication a implémenter, une évaluation de I'impact réglementaire est
nécessaire. Afin de diminuer les colts industriels, une seule solution sera mise en
place sur un lot de taille industriel pour explorer et suivre son impact.
En Europe, pour le changement de grade du Glucidex®, il faut déposer une variation
de type IB .

Variation de type IB No. B.ll.a.3.b)6%¢ : Changement dans la composition (excipients)

du médicament. Remplacement d’'un excipient par un autre avec les mémes

caracteéristiques et au méme niveau.

Ci-dessous la documentation a fournir a 'appui de cette demande de variation :

- La modification des sections concernées dans le dossier ’AMM ;

— Les résultats d’études de stabilités sur au moins deux lots pilotes ou
industriels et couvrant au moins trois mois ;

- Des échantillons du nouveau produit ;

— Des données pour prouver que ce nouvel excipient n’interféere pas avec les
spécifications du produit fini ;

- Lajustification du changement : le choix des excipients ;

- Des profils de dissolution comparatifs sur au moins deux lots pilotes ou
industriels de I'ancienne et de la nouvelle formulation ;

- La justification qu’une nouvelle étude de bioéquivalence n’est pas
nécessaire.

L’analyse de risque ICH Q3D doit également étre mise a jour en conséquence.

En Europe, pour I'ajout d’une étape de broyage d’un excipient (ici le Glucidex® 1T21),

une variation de type IA serait nécessaire :

- Variation de type IA No. B.Il.b.3.a)% : Changement mineur du procédé de

fabrication.

Ci-dessous la documentation a fournir a 'appui de cette demande de variation :

— La modification des sections concernées dans le dossier dAMM ;
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Un profil de dissolution représentatif d’'un lot industriel et les données
comparatives d’au moins trois lots issus du procédé de fabrication
précédent avec les deux prochains lots complets du nouveau procédé de
fabrication ;

La justification qu’une nouvelle étude de bioéquivalence n’est pas
nécessaire ;

Les résultats d’études de stabilités sur au moins deux lots pilotes ou
industriels et couvrant au moins trois mois ;

Des échantillons du nouveau produit ;

Des données pour prouver que ce nouvel excipient n’interfere pas avec les
spécifications du produit fini ;

La justification du changement : le choix des excipients ;

Des profils de dissolution comparatifs sur au moins deux lots pilotes ou
industriels de I'ancienne et de la nouvelle formulation ;

La copie des spécifications a libération et a péremption ;

Les données d’analyses comparatives sur au moins un lot pour chaque
situation (ancienne et nouvelle) ;

Une déclaration certifiant que des stabilités sous conditions ICH38
appropriées ont été lancées sur au moins un lot et qu’au moins trois mois
d’analyses sont disponibles au moment de la notification aux autorités.
Ces éléments doivent prouver que le profil de stabilité est similaire a celui

déja enregistré.

Il est également nécessaire de vérifier qu’il n’y a pas de changement sur le profil des

impuretés, les propriétés physico-chimiques, les contréles en cours de fabrication,

les spécifications du produit fini, sa qualité, son efficacité et sa sécurité.

Dans les deux cas, des études de stabilité sont a lancer et les requis sont les

Mais dans le premier cas, la variation est une variation de type IB qui nécessite 30

jours d’évaluation par les autorités avant application. Dans le deuxiéme cas, il s’agit

d’'une variation de type IA, le changement peut étre mis en place, et déclaré par la

suite aux autorités (voir Figure 37).
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Evaluation de la procédure adaptée au niveau de risque

Figure 37 : Les différents types de variations existantes selon la réglementation européenne3? 36,

Les deux stratégies donnent des résultats comparables sur 'lhomogénéité au cours
des essais, la stratégie la plus facile a implémenter peut donc étre choisie. Il s’agit du
remplacement de I'étape de tamisage du Glucidex® IT21 par un broyage de ce

dernier.

6 La mise en place de la stratégie d’optimisation choisie
6.1 Essais sur la faisabilité du broyage du Glucidex® IT21
Pour la fabrication d’'un lot de routine du mélange du médicament X (lot total de
226,997 kg), 134,15 kg de Glucidex® IT21 sont nécessaires. Seules des petites

tailles de lots (moins de 25 kg) de Glucidex® IT21 ont été broyées et sur un

equipement pilote. Afin de vérifier la faisabilité industrielle de 'ajout de cette étape
dans le procédé de fabrication, le broyage d’un lot entier de Glucidex® IT21 doit étre
réalisé sur 'équipement industriel.

Les objectifs sont d’obtenir une homogénéité de la répartition granulométrique du
Glucidex® IT21 en début et fin d’étape, d’observer une diminution significative de la
granulométrie se rapprochant de celle du grain de SA et de s’assurer que le passage
de la matiére se fait facilement sur la grille, sans aucun phénoméne de colmatage.
Des prélevements avant et au cours du broyage ont été réalisés (aprés passage d’1
kg de Glucidex® IT21, puis 45 kg puis 90 kg et enfin aprés passage de la totalité du
lot).
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Pour chaque préléevement une répartition granulométrique par tamisage analytique a
été réalisée.
35
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Figure 38 : Répartitions granulométriques par tamisage analytique du Glucidex® IT21 avant et aprés

broyage sur Fitzmill® en position marteaux.

La réduction de la granulométrie avant et aprés broyage est particulierement
significative pour les classes comprises entre 250 et 500 um.
Le broyage donne des répartitions granulométriques homogénes du début a la fin du

lot. La variation maximale est d’environ 4-5% par classe granulométriques.
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B Glucidex IT21 broyé sur Fitzmill en position marteaux de taille industriel

M Glucidex IT21 broyé sur Fitzmill pilote en position marteaux

Figure 39 : Répartitions granulométriques du Glucidex® IT21 broyé sur équipement pilote et industriel

et du grain de substance active de lot 270.

76



Sur la Figure 39, la granulométrie du Glucidex® IT21 broyé sur équipement industriel
(également de la marque Fitzmill®) est trés similaire a celle obtenue avec

I'équipement pilote. La différence est plus importante au niveau des fines (<90um).

Figure 40 : Aspect du mobile de broyage et de la grille du broyeur Fitzmill® aprés broyage du lot de
taille industrielle de Glucidex® IT21 (Laboratoire Biocodex).

Sur la Figure 40, aucun phénomeéne de colmatage ou d’accumulation de poudre n’est
observe.

Aucune analyse sur le Glucidex® IT21 aprés broyage n’a été réalisée, la matiére a
conservé le méme aspect  visuel (couleur  blanche, pas de
jaunissement/brunissement), il n’a donc pas été jugé pertinent par les responsables
qualités d’effectuer des analyses supplémentaires (impuretés, identification, ...),
s’agissant d’un excipient.

L’ajout de cette étape dans le procédé de fabrication actuel été par conséquent jugé

faisable.

6.2 Réalisation du premier lot de validation du procédé industriel

Ce changement est implémenté dans un premier temps sur un lot industriel par un
protocole de validation et une déviation planifiée puisqu’il présente un faible impact
réglementaire (variation type IA). Le changement a été suivi sur un lot de dosage 250
mg puisqu’il s’agit, en théorie, du dosage le plus a risque de non-conformité (dosage
plus faible).

Pour la validation du procédé de fabrication les spécifications ont été fixées par les

recommandations retrouvées en annexe 1, données par la FDA.
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Les objectifs assignés au protocole de validation sont les suivants :
— S’assurer que la modification du procédé de fabrication permet d’obtenir un
médicament conforme aux spécifications établies ;
- Apporter la preuve documentée que I'ajout d’'une étape de broyage permet
d’améliorer la robustesse de 'homogénéité de teneur en SA des sachets.

Le protocole consiste essentiellement a mesurer :
1. Les répartitions granulométriques du granulé de la SA aprés séchage et
apres calibrage :

a. 100 g de granulé en sortie d’étuve en réalisant le prélevement sur
plusieurs plateaux ;

b. 100 g de granulé aprés calibrage ;

c. Déterminer sur chaque échantillon la répartition granulométrique avec
la méthode Phar Eur 2.9.38.

2. Les répartitions granulométriques de I'excipient Glucidex® IT21 avant et
apres broyage :

a. Echantillon de 100 g du Glucidex® IT21 en amont de I'étape de
broyage de la matiére ;

b. Prélevement de 100 g de Glucidex® IT21 a la fin de I'étape de
broyage ;

c. Sur chaque échantillon réaliser une répartition granulométrique selon la
méthode Phar Eur 2.9.38.

3. L’homogénéité apres avoir mélangé le grain de SA avec la phase externe
en déterminant la teneur en SA dans le mélange a différents points :

a. A la fin de l'opération de mélange final, 10 points de 1,7g (la masse
d'un sachet de produit fini pour le dosage 500 mg) répartis dans
'ensemble du conteneur selon le schéma présenté ci-dessous. Chaque
point est préleveé trois fois. La canne de prélevement est constituée de

logettes qui sont dimensionnées pour récupérer 1,7g de mélange.
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Figure 41 : Plan d’échantillonnage du mélange final du médicament X dans le mélangeur : a gauche

vu du dessus, a droit vu de profil.

b. Pour chaque point la teneur en SA est dosée et les critéres
d’acceptation suivants doivent étre respectés :
- Le CV doit étre inférieur ou égal a 5,0 % sur 'ensemble des 10
points ;
- Chaque point dosé doit étre compris dans lintervalle de plus ou

moins 10 % de la valeur moyenne absolue.

4. L’homogénéité du mélange lors de son déchargement
A la fin du mélange final et pendant le transfert du mélange en flts, trois
échantillons de 100 g répartis sur toute la phase de transfert (début, milieu, fin) sont
prélevés et des répartitions granulométriques sont effectuées selon la méthode
Phar Eur 2.9.38.

5. L’homogeénéité du mélange, au stade remplissage sachets, mesurée par la
teneur en SA dans le mélange contenu dans les sachets

Au cours de la répartition du mélange en sachets, sept sachets sont prélevés en 20
points. Les 20 points sont répartis sur I'ensemble du lot en fonction de la quantité
de mélange mise en sachet donc de 0 a 227kg.
La teneur en SA est dosée selon une méthode interne sur trois sachets par point et
le résultat est exprimé en pourcentage de la masse de SA par rapport a la valeur
théorique.
Les critéres d’acceptation suivants doivent étre respectés :

e Le CV doit étre inférieur ou égal a 4,0 % sur 'ensemble des 60 dosages

(20 points et 3 mesures par point sur I'ensemble des 7 sachets qui ont

été prélevés) ;
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e La moyenne des 3 mesures par point doit étre comprise entre 90 et 110
% de la teneur cible ;
e Les 60 dosages doivent étre compris dans l'intervalle 75 a 125 % de la
teneur cible.
6. La quantité de substance active par sachet
a. A partir des résultats de dosage en SA utilisés au paragraphe
précédent, la quantité de SA par sachet est calculée. Ici il s’agit donc
de la quantité de SA par sachet sans expression par rapport a la
théorie en fonction de la masse du sachet.
b. Les criteres d’acceptation suivants doivent étre respectés :

Le CV doit étre inférieur ou égal a 4,0 % sur I'ensemble des 60
dosages (20 points et 3 mesures par point sur 'ensemble des 7

sachets qui ont été prélevés) ;

La moyenne de toutes les mesures doit étre comprise entre
95 et 105 % de la dose cible ;

La moyenne des 3 mesures par point est comprise entre 90
a 110 % de la dose cible ;

Les 60 dosages doivent étre compris entre 75 a 125 % de

la dose cible.
7. La variation de la masse de mélange par sachet au cours du remplissage.
Ce suivi est réalisé grace au contréle en cours de production de la masse.
8. La conformité des sachets par rapport aux spécifications générales du
meédicament
180 sachets sont prélevés en début, milieu et fin de lot pour le contrble des
spéecifications générales du médicament X (voir annexe 2).

Le plan de prélevement suivant est établi :

Tableau 6 : Plan de prélevements précisant le nombre d'échantillons par phase et par étape ainsi que
la méthode de contréle et I'analyse a réaliser.

Nombre Masse par R i i i
Etape Phase i Controle effectué  Méthode utilisée
de points échantillon

Aprés
) 1 100 g .
Granulé de la séchage Profil
, o PHAR EUR 2.9.38
substance active  Apres granulométrique
, 1 100 g
calibrage

80



Glucidex®

100 g
IT21
Profil
Glucidex® ) PHAR EUR 2.9.38
granulométrique
as 1 100
Mélange des IT21 apres g
phases broyage
Fin du Homogénéité
10 1,79 Méthode interne
mélange SA
Transfert en Profil
1 100 g ) PHAR EUR 2.9.38
Fat granulométrique
Masse .
En cours de ) Homogénéité )
. 20 équivalente a Méthode interne
remplissage SA
Remplissage des 7 sachets
sachets 3
En cours de ] o Spécifications
. (début, 180 sachets Spécifications ]
remplissage internes
milieu, fin)

6.3 Résultats du premier lot de validation

Dans cette partie les résultats obtenus sur ce lot de validation industriel (lot 306)

sont présentés, analysés et comparés avec ceux des lots de validation de 2019
(lots 266, 267, 268, 270).

6.3.1 Résultats : répartitions granulométrigues du grain de substance active et du

Glucidex® IT21

Figure 42 :
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granulé de substance active lot 306.
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Le calibrage du grain de SA, comme observé précédemment, génére, sur la
répartition granulométrique, des particules fines, 23% de particules de taille
inférieure a 90um aprés calibrage contre 12% avant calibrage.
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Figure 43 : Répartitions granulométriques avant et aprés broyage marteaux Fitzmill® sur grille de
1mm du Glucidex® IT21.

La Figure 43 permet d’apprécier que le broyage du Glucidex® IT21 avec le calibreur
Fitzmill® permet de réduire la granulométrie de ce dernier ; de 0 a 250 um 23% de
particules en plus aprés broyage (un gain de 3,6 a 10% par classes

granulométriques).
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Figure 44 : Répartitions granulométriques par tamisage analytique du Glucidex® IT21 aprés broyage

et du grain de substance active aprés calibrage pour le lot 306.

La Figure 44 permet d’observer le rapprochement granulométrique entre les deux
principaux constituants du mélange du médicament X. La différence granulométrique
est toujours trés visible pour les classes granulométriques entre 0-90um et 180-
355um. Il est préférable de ne pas avoir une quantité de fines similaire entre le
Glucidex® IT21 broyé et le grain de SA comme ce dernier en posséde déja 23%. |l

est généralement conseillé de ne pas dépasser 20% de fines dans un mélange pour
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éviter les problémes d’écoulement’. Le rapprochement granulométrique permettrait

un réarrangement des particules pour stabiliser le mélange.

6.3.2 Homogénéité du mélange en substance active

Tableau 7 : Tableau présentant les pourcentages de teneur en substance active pour chaque point de

prélevement du mélange final dans le mélangeur pour chaque lot de validation (lots 266, 267, 268 et

270) et le lot de validation avec optimisation du procédé de fabrication (lot 306).

Lot 266 Lot 267 Lot 268 Lot 270 Lot 306

Critére d'acceptation

La teneur en substance active dans le mélange est homogéne :

- CV =5,0 % surl’ensemble des 10 points

Tous résultats individuels compris dans I’intervalle valeur moyenne
absolue +/- 10 %

Pour information : Théorie : 29,55%

Préléevement

Résultat en % de SA

M1 / Haut 29,39 27,85 30,00 25,41 29,91
M4 / Haut 27,29 25,97 26,80 26,79 29,93
M7 / Haut 29,04 28,42 29,93 27,84 29,77
M2 / Milieu 29,64 29,57 30,12 28,50 29,78
M5 / Milieu 29,68 29,00 29,26 29,57 29,75
M8 / Milieu 29,73 28,49 29,60 28,02 30,18
M3/ Bas 30,60 30,22 30,41 30,14 31,02
M6 / Bas 30,95 29,41 29,90 29,85 30,20
M9 / Bas 30,10 29,05 30,74 31,01 29,38
M10 / Vidange 29,83 28,88 30,01 29,25 29,90
Moyenne (%) 29,62 28,69 29,68 28,64 29,98
Ecart type (%) 0,99 1,16 1,09 1,68 0,43
CV (%) 3,34 4,05 3,67 5,88 1,44
Moyenne +10% 32,59 31,55 32,64 31,50 32,98
Moyenne -10% 26,66 25,82 26,71 25,78 26,98
Valeur individuelle max 30,95 30,22 30,74 31,01 31,02
Valeur individuelle min 27,29 25,97 26,80 25,41 29,38
Conformité Conforme Conforme Conforme Non Conforme Conforme

Les résultats du lot de validation d’optimisation du procédé sont conformes aux

critéres d’acceptation :

- Le CV pour I'ensemble des 10 points est inférieur a 5,0% ;
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- Tous les résultats individuels sont compris dans l'intervalle
valeur moyenne absolue+/- 10 %.
A la vue de ces résultats le mélange du lot d’optimisation semble plus homogene, le
CV de 1,44% est bien inférieur a ceux obtenus avec les quatre lots de validation de
2019 (voir Tableau 7).

6.3.3 Etape de transfert du mélange en flit pour le stockage avant la mise en

sachets
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Figure 45 : Répatrtitions granulométriques par tamisage analytique du mélange final du lot de

validation en début, milieu et fin de transfert en fut.

Au début de cette partie sur la Figure 18, un léger phénoméne d’élutriation avait été
observé a I'étape de transfert d’'un lot de validation de 2019. Les répartitions
granulométriques en début, milieu et fin d'étape étaient décroissantes (plus de
particules fines présentes en fin d’étape).

Sur la Figure 45 les granulométries sont stables entre le début, le milieu et la fin du
déchargement, ce qui semble indiquer qu’il n’y ait plus d’effet de ségrégation des
particules a cette étape.

6.3.4 Etape de remplissage des sachets

Le dosage de la teneur en SA a été réalisé sur trois sachets par point de
prélevements au cours du remplissage et le résultat est exprimé en pourcentage de
SA en tenant compte de la masse du médicament. En fonction de la masse de 'unité
(sachet), la quantité de SA cible a retrouver par unité est calculée. C’est cette
quantité cible qui sert de référence ici et non la quantité théorique de SA. Les
résultats sont présentés en pourcentage de la teneur cible.
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Tableau 8 : Tableau de synthese des dosages de teneur en substance active en pourcentage par
unité de produit fini pour les lots de validation (266, 267, 268 et 270) et le Ilot de validation sur

l'optimisation du procédé de fabrication (306).

Lot 266 267 268 270 306
- CV =4,0 % sur I’ensemble des 60 dosages (20 points x 3 mesures par
point)
Critéres - La moyenne des 3 mesures par point pour chaque point est comprise
d’acceptation entre 90 et 110 % de la teneur cible

- Les 60 dosages individuels sont compris dans I'intervalle 75 a 125 %

de la teneur cible

CV (%) 2,9 3,6 2,6 2,6 0,7
Moyenne min des 3
mesures par point 93,69 92,11 94,18 95,08 99,10
(%)
Moyenne max des
3 mesures par 105,73 105,82 102,19 105,04 102,18
point (%)
Min des 60 valeurs

92,87 91,78 88,06 94,28 98,08
individuelles (%)
Max des 60 valeurs

106,19 106,89 104,11 106,02 102,53
individuelles (%)
Conformité Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme

Le lot 306 est conforme aux critéres d’acceptations :
- Le CV est inférieur a 4,0 % sur lI'ensemble des 60
dosages ;
- La moyenne des 3 mesures par point pour chaque point est
comprise entre 90 et 110 % de la teneur cible ;
- Les 60 dosages individuels sont compris dans l'intervalle 75

a 125% de la teneur cible.

Les valeurs minimales et maximales pour le lot de validation sont les plus proches de
la valeur théorique par rapport aux valeurs retrouvées sur les lots de validation de
2019. Le CV est également le plus faible pour ce lot de validation, 0,7%

comparativement a 2,6% pour la valeur la plus faible des lots de validation de 2019.

85



Les résultats suivants de dosage sont ceux utilisés au paragraphe précédent ici sans
correction de l'effet de masse. Les résultats sont alors présentés en milligrammes

par unité.

Tableau 9 : Tableau de synthése des mesures en teneur en substance active en pourcentage par
unités de produit fini pour les lots de validation (266, 267, 268 et 270) et le lot de validation sur

l'optimisation du procédé de fabrication (lot 306) sans correction de I'effet de masse.

Lot 266 267 268 270 306
- La moyenne de toutes les mesures est comprise entre 95% et 105% de
la dose cible
Critéres - La moyenne des 3 mesures par point pour chaque point est comprise
d’acceptation entre 90 et 110 % de la dose cible

- Les 60 dosages individuels sont compris dans l'intervalle 75 a 125 %

de la dose cible

Moyenne des 60
valeurs 96,40 95,69 97,13 96,89 99,47
individuelles (%)

Min des 60
valeurs 91,03 91,03 89,55 91,96 95,56
individuelles (%)

Max des 60
valeurs 104,41 104,41 105,41 105,16 102,83

individuelles (%)

Min moyenne par

92,51 92,51 90,46 92,50 97,71
location (%)
Max moyenne par

103,87 103,87 104,33 104,36 101,26
location (%)
Conformité Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme

Le lot d’optimisation est conforme aux criteres d’acceptation :
- La moyenne de toutes les mesures est comprise entre 95% et
105% de la dose cible ;
- La moyenne des 3 mesures par point pour chaque point est
comprise entre 90 et 110 % de la dose cible ;
- Les 60 dosages individuels sont compris dans l'intervalle 75 a 125
% de la dose cible.
Les valeurs minimales et maximales pour le lot de validation sont les plus proches de

la valeur théorique par rapport aux valeurs retrouvées sur les lots de validation de
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2019. Le lot de validation posséde le pourcentage moyen de la dose cible le plus

proche des 100% pour les 60 valeurs individuelles.

6.3.5 Masse des sachets au cours du remplissage

La masse des sachets a été suivie grace aux IPC et renseignée sur des cartes de

contréles. Ces résultats se sont révélés conformes tout au long de la production.

6.3.6 Conformité aux spécifications aprés fabrication

L’ensemble des résultats des contréles des spécifications des sachets dosé a 250

mg sont conformes aux spécifications présentées en annexe 2.

6.3.7 Retour d’expérience lors de la fabrication

L’ajout de I'étape de broyage du Glucidex® IT21 a également eu d’autres impacts au
niveau de la fabrication :

- Le réglage des masses lors de I'étape de remplissage des sachets a
été plus court et plus facile que lors des lots de routines précédents.
Cette remarque semble cohérente avec la modification apportée.

- Le nettoyage de I'ensacheuse notamment des vis doseuses et des fers
de scellage a été plus facile puisqu’il y a eu moins d’encrassement de
la machine

Il s’agit ici d’'un retour oral des opérateurs et techniciens ayant suivi la fabrication de
ce lot de validation.

6.3.8 Conclusion sur le lot de validation

Au regard des éléments fournis dans cette partie, I'ajout d’'une étape de broyage
du Glucidex® IT21 a permis d’obtenir un lot conforme aux spécifications établies et

d’améliorer 'homogénéité de teneur en SA du lot.
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Conclusion et perspectives

L’'importance de I'étude des caractéristiques des systémes de particules divisés ou
communément appelés « poudres» et des phénoménes les impactant est
primordiale pour le développement d’'un médicament sous forme solide.

Dans ce travail de thése, le rappel bibliographique des concepts régissant le
mouvement des particules et la fabrication des mélanges a permis d’établir une
hypothése pour I'amélioration de la robustesse du procédé de fabrication d'une
forme unitaire solide développée dans la partie pratique.

Aprés une investigation macroscopique des données issues de la revalidation du
procédé de fabrication de 2019, il a été choisi de travailler sur la granulométrie des
particules des deux principaux constituants du mélange de poudre a répartir en
sachets. Des essais sur des lots de taille pilote et une analyse réglementaire ont
permis d’'identifier la stratégie la plus a méme d’impacter positivement la robustesse
du procédé et la moins contraignante d’un point de vue réglementaire.

Le travail de revalidation, a la suite de I'ajout d’'une étape de broyage d’un excipient,
débuté sur ce médicament a permis de confirmer les postulats émis. La variabilité
des dosages en substance active (uniformité de teneur) a été diminuée (coefficient
de variation diminué) grace a la réduction de la granulométrie du Glucidex® IT21.

Afin de se conformer aux Bonnes Pratiques de Fabrication et de justifier la
reproductibilité de ce nouveau procédé de fabrication, deux autres lots de validation
devront étre réalisés. Un traitement statistique des données des lots de validation

devra étre réalisé pour évaluer la significativité des résultats.

Ce travail peut donner lieu a plusieurs perspectives. L’hypothése émise pour
'amélioration de la robustesse en homogénéité de teneur en substance active est
simple : rapprocher les répartitions granulométriques des deux principaux
constituants (granulé de substance active et excipient majoritaire) pour stabiliser le
mélange. Seule la taille des particules a été suivie alors que la ségrégation du
mélange peut étre également causée par des différences de densité et de formes.
L’analyse de ces paramétres aurait pu étre réalisée en paralléle. La granulométrie du
grain de substance active est trés variable notamment au niveau du pourcentage
massique de particules fines (de 20 a 50% en fonction des lots, 20% étant le
maximum conseillé pour obtenir un bon écoulement). L’origine de cette variabilité n’a
pas été abordée. Il pourrait étre pertinent d’identifier les paramétres du procédé de
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granulation qui entraineraient I'apparition de différents profils granulométriques du
grain de substance active : 'ampérage (donné par I'équipement de granulation mais
non renseigné dans le dossier de fabrication), la granulométrie de la substance
active avant granulation, I'humidité du local de fabrication, ...etc.

Aussi, I'étape de granulation ne permet pas une augmentation trés significative de la
granulométrie de la substance active. En effet, comme précisé dans ce mémoire, un
pourcentage élevé de particules fines est retrouvé (20-50%). Il ne semble pas correct
d’utiliser le terme « grain ». Ceci pourrait, au moins en partie, étre expliqué, par une
perte a la dessication en sortie d’étuve de 0,5%, une spécification trés faible, qui
pourrait générer des grains friables. En effet, une augmentation de cet IPC a 1-2%,
(associé donc a une diminution du temps séchage) devrait permettre de diminuer la
quantité de particules fines. L’augmentation de la quantité de liant utilisée serait
également pertinente. Ces changements pourraient réduire [I'apparition du
phénoméne de ségrégation dans le mélange. Ces modifications n'ont pas pu étre
étudiées puisqu’elles impliqueraient une modification substantielle du dossier
réglementaire et les données a fournir seraient plus conséquentes que pour la

stratégie de modification choisie dans ce travail.

Il pourrait aussi étre intéressant d’effectuer une réévaluation de la formule. En effet,
I'utilisation du dioxyde de titane est particulierement remise en question de nos jours,
et il est désormais interdit d’'utilisation dans les compléments alimentaires a cause
des problémes de sécurité qu’il peut causer. Dans la formule du médicament X son
intérét est purement cosmétique, il pourrait étre pertinant de le supprimer ou de le

substituer.

89



Références bibliographiques

1.

~

A. LE HIR, J-C. CHAUMEIL, D. BROSSARD, C. CHARRUEAU, S. CRAUSTE-
MANCIET. Pharmacie galénique : Bonnes pratiques de fabrication des

médicaments, 10éme édition, Elsevier Masson, 2016.

. V. MALLO. Sous-traitance et développement pharmaceutique d’'un médicament:

application a la conception d’'un comprimé a croquer, Thése pour le dipléome de
Docteur en Pharmacie, Université de Bordeaux, 2015.

R. CONDOTTA, Coulabilité des poudres cohésives: mesures aux faibles
contraintes, granulaires humides et application a une poudre industrielle, Thése
pour le dipléme de Docteur en Pharmacie, Institut National Polytechnique de
Toulouse, 2005.

C. LABOULLE, Granulométrie et exemples d'impacts en fabrication, Thése pour
le dipldbme de Docteur en Pharmacie, Université de Lille, 2012.

A. GAYOT. L'étude de la Granulométrie, Cours de Master 2 : Pharmacie
Galénique Industrielle, Université de Lille, 2017.

L. X.LIU, I. MARZIANO, A.C. BENTHAM, J.D. LISTER, E.T. WHITE, T. HOWES,
Effect of particle properties on the flowability of ibuprofen powders, International

Journal of Pharmaceutics, Volume 362, pages 109-117, Octobre 2008.

. J. TEA, Evaluation de la coulabilité des poudres — comparaison de méthodes de

mesure, Thése pour le dipldome de Docteur en Pharmacie, Université de Lorraine,

2015.

. Commission européenne de la Pharmacopée. Monographie 2.9.37. Microscopie

optique - European Pharmacopoeia 10.5.

. C. GATUMEL, Analyse granulométrique : caractérisation de la taille et de la forme

des particules, Définition de différents diamétres équivalents, Cours pour I'lMT

90



10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

Mines Albi, 2019 [Sciences et Technologies des Poudres]. https://nte.mines-
albi.fr/'STP/co/uc_DiametresEquivalents.html, consulté le 17/10/2021.

S. MUSCHERT, L’analyse granulométrique, Cours de Master 2 : Pharmacie
Galénique Industrielle, Université de Lille, 2017.

Commission européenne de la Pharmacopée. Monographie 2.9.38. Estimation
de la distribution granulométrique par tamisage analytique - European
Pharmacopoeia 10.5.

A. MARTIN, Etude cinétique de la granulation humide en mélangeur-granulateur
haute vitesse en présence d'un tensioactif non ionique, Theése pour le dipldme de
Docteur en Pharmacie, Université de Lorraine, 2012.

Commission européenne de la Pharmacopée. Monographie 2.9.31. Analyse de la
taille des particules par diffraction de la lumiére laser - European Pharmacopoeia

10.5.

. E. LEVACHER, Phi 41 : Pharmacotechnie industrielle, 3. Les formes solides, IMT

éditions, 3éme éditions, 2016.

PharmaEducation Team, Difference between Lubricant and Glidant,
https://pharmaeducation.net/difference-between-lubricant-and-glidant/, consulté le
17/10/2021.

A-L. BOUILLON-CAMARA, Extrapolation du procédé de granulation humide en
mélangeur haute vitesse, Thése pour le dipldme de Docteur de I'l.N.P.L., Institut
National Polytechnique de Lorraine, 2005.

Y. BERRADA, La gestion des connaissances et du procédé de fabrication, un
moteur clé du processus de progrés permanent, Thése pour le diplobme de
Docteur en Pharmacie, Université de Lille, 2019.

D. GUERIN, La Granulation Humide dans l'industrie pharmaceutique revue

bibliographique sur les matériels, les méthodes et les parametres de mise au

91



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

point du procédé de granulation humide, Thése pour le dipldme de Docteur en
Pharmacie, Université de Nantes, 2006.

A. GAYOT , Les mélanges de poudres, Cours de Master 2 : Pharmacie
Galénique Industrielle, Université de Lille, 2017.

ANSM, Guide des Bonnes Pratiques de Fabrication, Edition du 26 novembre
2020.

J.-F. DEMEYRE, Caractérisation de 'homogénéité de mélange de poudres et de
I'agitation en mélangeur Triaxe®, Thése pour le dipldbme de Docteur de I'.N.P.T.,
Institut National Polytechnique de Toulouse, 2007.

T. SHINBROT, F-J. MUZZIO, Mixing and segregation in tumbling blenders, 2352-
2367, 10.1081/E-EPT-100200007, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology,
Third Edition, Volume 1, 2007.

S. AZIM, Le Process Analytical Technology (PAT), la nouvelle conception de la
qualité dans l'industrie pharmaceutique et biotechnologique : Vers une nouvelle
norme ?, Thése pour le Diplédme d’état de Docteur en Pharmacie, Université de
Limoges, 2018.

S. MASSOL-CHAUDEUR, Caractérisation de I'état de mélange de poudres - cas
de mélanges faiblement dosés, Thése pour le diplome de Docteur de I'.N.P.L.,
Institut National Polytechnique de Lorraine, 2000.

C. SCHOFIELD, The definition and assessment of mixture quality in mixtures of
particulate solids, Powder Technology, Volume 15, 169-180, november-
december 1976.

R. WEINEKOTTER, H. GERICKE, Mixing of solids, Particle Technology Series,
ISBN 0-7923-6229-2, Springer-Science, 9-11, 2000.

EMA, Q 6 A Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New

Drug Substances and New Drug Products: Chemical Substances., 2006.

92



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Commission Européenne de la Pharmacopée. Monographie 2.9.40. Uniformité
des préparations unidoses - European Pharmacopoeia 10.5.

LEVOTHYROX. VIDAL https://www.vidal.fr/medicaments/gammes/levothyrox-
5507.html, consulté le 17/10/2021.

Dossier AMM BIOCODEX 3.2.S Drug substance.

Dossier AMM BIOCODEX médicament X sous forme sachet.

C. BOYAVAL, Intéréts et exigences réglementaires de la validation du procédé
de fabrication d’'une forme solide orale : Exemple d’application : revalidation d’'une
spécialité commercialisée sous forme de comprimé suite a un changement
d’excipient, Thése pour le diplome de Docteur en Pharmacie, Université de Lille,
2020.

CFDA, Guidance for Industry : Powder blends and finished dosage units -
stratified in-pocess Dosage unit sampling and assesment, Pharmaceuticals
CGMPs, 2003.

L. ESTRADE, Maitrise statistique des procédés (MSP) application a la fabrication
semi-automatisée en lot de préparations injectables stériles a I'Hopital, These
pour le dipléome de Docteur en Pharmacie, Université de Bordeaux, 2018.

A. GAYOT, Propriétés et caractéristiques des poudres, Cours de Master 2 :
Pharmacie Galénique Industrielle, Université de Lille, 2017.

Comission Européenne, Lignes directrices relatives aux caractéristiques des
différentes catégories de modifications, au déroulement des procédures prévues
aux chapitres I, Il bis, Ill et IV du réglement (CE) no 1234/2008 de la
Commission du 24 novembre 2008 concernant 'examen des modifications des
termes d'une autorisation de mise sur le marché de médicaments a usage
humain et de médicaments vétérinaires et a la documentation a soumettre en

vertu de ces procédures, Journal officiel de I'Union Européenne, 2008.

93



37.E. KNJEGA,S. M.MARU, L.J. TIROP, The binder effect of Povidone on the
Mechanical Properties of Paracetamol Containing Tablets, East an Central
African Journal of Pharmaceutical Sciences, Volume 21 No. 1-3, 2018.

38. EMA, Q 1 A (R2) Stability Testing of new Drug Substance, 2006.

39.J. DUBOIS, La gestion réglementaire d’'un changement industriel impactant le
module 3 du dossier d’autorisation de mise sur le marché, Thése pour le Dipléme

de Docteur en Pharmacie, Université de Lille, 2018.

94



Annexe 1 : Logigramme pour la vérification des critéres de fabrication pour des

formes unitaires.

Contains Nonbinding Recommendations

Drafi

Not for Implementarion

ATTACHMENT 1: VERIFICATION OF MANUFACTURING CRITERIA

From blend, sample at least 10 locations, with at

least 3 replicates from each location

2

Assay 1 per location

) J

Blend Sample Criteria:
RSD=5.0% and all individuals are within
+- 10% of mean (absolute)’

Assay Ind and 3rd blend
samples from each location

v

Investigate original criteria
“failura”

Ma v
|5 mixing
problem
identified?

s
Meet criteria?

b |

Blend is not

Investigation points
to blend sampling
arror or some other
atfributable cause

During Filling or compression take 7 dosage
unit samples from each of at least 20 locations

4

Assay al least 3 dosage units per each
location, weight commect each result

*—I

unifarm +

Dosage Unit Readily Pass Criteria:
RS0 of all individuals =4.0%, Each location mean ie within
90.0% - 110.0% of target potency, and all individuals are within

75.0% and 125.0% of target potency”

each resull

Assay at least 7 dosage units per
each location, weight cormect

Meet criteria?

Adequate Powder Mix

Assay remaining dosage units from each location (7
per |ocation altogether), weight comect each resuit

\_+

A

Dosage Unit Marginally Pass Criteria:

RSD of all individuals =8.0%, Each location mean is within 90.0% -
110.0% of target potency. and all individuals are within 75.0% and

125.0% of target potern

Go back to or post blending

devalopmant et

Blend is not unifarm

practices are causing

Meet criteria? tan

! Examples of “mean +/~ 10% {absolate)” are: If the mean strength = 95%, then the interval is 95% +/- 10%; thus, all individuals muost fall within
85.0% 1o 105.0%. If the mean strength = 103.0%, then the interval is 103.0% +/- 10.0%; thus all mdividoals must fall within 93.0% o 113.0%

*When comparing individual dosage units to 75.0% - 125.0% of target strength, use the 25 & results (not corrected for weight )
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Annexe 2 : Spécifications du médicament X.

PRODUCT IDENTIFICATION

Specification number (MGE) / Version SRO00038 ! 4

Product name

Product Code [SKU number)

SPECIFICATIONS

Test _Method _ Specification Unit CoA
Appaarance MCQO00028 Sachet containing 8 pale pink powder - ]

‘ideniificaion o' MCQO000ZS Rt test = Rl standard - 8
Identification of QU MCO0000E2 T Identical 1o the reference - TE

‘identifcaton o/EMMIEND  MCQO00032  Rtiesi = Ri standard : = -
Unifarmity of dosage units - MCQD00043—  Complies Eur, P, 2.8.40. - =
Content unifarmity ST " i S e Tt MEH

" Dissolution test  _ MCQDODOD2~  Compiles Eur. Ph. 283 (C=80%/30 = =

minutes)

[ prrew ‘MCaoosoze T 237 Eta M2 E T mgiunit =

" B MCQo0o03z TTPATEwW MELE madunit =

" Dosage AB1B0D (Impurity) Mcogodooz~ ~ T T =01 % W) B
Dosage AB1601 (impuriy) . MCOO0DODE — T T THRWW S M
Dosage AB2191 (Implrity) MCOO00003 =01 B (WIVY) |
Dosage AB2102 (Impurity)  MCQODDO03 ™ £0.1 B W [l
Dosage unknown impurity  MCQO00003 £0.08 % (W) B
Total impurities ~ o ~ MCQOo00003 {1 % (VW) =
Dosage D205 (Impurity) T Mcaoooosz T 0.1 A . @
Dosage AB1600 (Impusity) MCQO00032 T osodT T % (WIW)
Dosage AB1801 (Impurity) MEQao00s2 TR DA Y R -

" Dosage ABZ191 {Impurity) MCQOoD0032 T £0.1 TR (WY &
Dosage AB2192 (impurity)  MICQ000032 e DA B (WA a8
Dozage urknown impurity T MCO000032" T s005 (WA @

Total impurities MEQonoDs2 Y % (g B
TAMC T Mboopoocn = 1000 CFUg =}
MG~ T MCQooooo1 TR0 T GFUl 5l
"Eschetichia col MCRO00017 Absancely . B
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