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« Optimisation de la forme galénique et amélioration de la sécurité du patient »
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ICH Q8(R2), Q9 et Q10

« The pharmaceutical development section provides an opportunity to present
the knowledge gained through the application of scientific approaches (Q8) and
guality risk management (Q9) to the development of a product and its
manufacturing process »

« It Is important to recognize that quality cannot be tested into products; it
should be built in by design »

« Where a company chooses to apply quality by design (Q8) and quality risk
management (Q9) linked to an appropriate pharmaceutical quality system
(Q10) opportunities arises to enhance science-and risk-based requlatory

approaches »
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« A critical Quality Attribute is a physical, chemical, biological,
or microbiological property or characteristic that should be
within an appropriate limit, range or distribution to ensure the

desired product quality »
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FoA

Hydroxypropyl Content (%)

U.S. Food and Drug Administration
Protecting aml Promobing Public Health

>hemistry

Www.Tda.goy

(Methocel A, E, F, and K)

15

& Chemistry: Methylcellulose, USP
K Chemistry: HPMC 2208, USP
E Chemistry: HPMC 2910, USP

F Chemistry: HPMC 2906, USP

10
5
0 USP criferia [for 2208
16 18 20 22 24 26 28 30 32

Methoxyl Content (%0)
Methoxyl content (hydrophobic) - 22% (19-24%)

Hydroxypropyl content (hydrophilic)- 8% (4-12%) 18

J.B.Medwid. ONDQA/CDER/FDA. AAPS National
Meeting : Los Angeles Nov. 11, 2009




Influence de l'origine de 'HPMC et du HP

4 —e— 10022296 Methocel K100LV HP 8.1
—a— [ 0022297 Methocel KI0OLV HP 7.9
—0— 10022298 Methocel K100LV HP 9.6
—— 10022299 Methocel K100LV HP 10.1
—a— 0022300 Methocel K100LV HP 10.4
o 10022301 Metolose 90SH100SRH HP 10,9
10C - —eo— L0024522Metolose9CSH10(SR HPS.3
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Optimisation qualitative



Profil Qualité Cible : Attribut Qualité Critique

Impureté A

Forme a libération immédiate

Dosage entre 50 et mg

Patient diabetique
0]
Comprimé pelliculé < N

Iz

N=—
Conditionnement en blister HNL N
| Ve W -
3 ans de péremption o ) N N ~
N N"H,c N
Utilisation de l'outil industriel disponible HN%D

Impureté B



Criblage de facteurs

Modele mathématique

b0+ DbLA* (X1A)+ b2A* (X2A)
b3A* (X3A) + Db4AA* (X4A)+ b4B * (X4B)
D4AC * (X4C) + b5A* (X5A) + Db5B * (X5B)
b5C * (X5C) + bBA* (X6A) + b6B * (X6B)
b6C * (X6C) + b7A* (X7A)+ Db7B* (X7B)
+ b7C* (X7C)

+ + + + <

Caractéristigue du probleme

Objectif de I'étude Etude de Criblage

Nombre de variables 7
Nombre d’expériences 16
Nombre de coefficients 16

Nombre de reponses 6




Criblage des facteurs
Domaine expérimental

Ul

Facteur
Procédé

Nbre Niveaux

2

Niveaux
GH

CD

U2

Agent d’écoulemer

2

Aérosil 200

Aérosil 972

U3

Anti-oxydant

2

Sans BHA

Avec BHA

U4

Liant

Povidone

Maltodextrine

HPMC

HPC

us

Lubrifiant

Stéarate de Mg

Acide stéarique

Béhénate de glycérc

Stéarylfumarate de Np

U6

Diluant

Lactose

Mannitol

Phosphate dicalciqu p

Cellulose

ur

Délitant

Primojel

AcDiSol

Amidon

Plasdone XL




Plan d’experimentation

N°Exp Rand Procédé . Antioxydant Liant Lubrifiant Diluant Délitant
d’écoulemen

1 10 GH Aérosil 200 [ Sans BHA Povidone | Stéarate de M| Lactose | Primojel
2 5 GH Aérosil 200 | Sans BHA | Maltodextrine| Acide stéariqu | Mannitol | AcDiSol
3 12 GH Aérosil 200 | Sans BHA HPMC BZT;/ecnéE;tC)Ei L Phosphat| Amidon
4 2 | GH | Aérosil200 | SansBHA HPC Stea;ﬁfmarat Cellulose | Plasdone X
5 13 CD Aérosil 200 | Avec BHA Povidone | Acide stéariqu | Phosphat| Plasdone X
6 6 CD Aérosil 200 | Avec BHA | Maltodextrine| Stéarate de M| Cellulose| Amidon
7 | 16 | CD | Aérosil200 | AvecBHA | HPMC | SAVIIMAAU ) aoog | AcDisol
8 14 | CD | Aérosil200 | Avec BHA HPC Bzrl‘;cnéﬁ de| Mannitol | Primojel
9 3 GH Aérosil 972 | Avec BHA Povidone BZT;cnéﬁ ¢e Cellulose| AcDiSol
10 8 GH Aérosil 972 | Avec BHA | Maltodextrine Stea&ﬂfl&rgarat Phosphat| Primojel
11 15 GH Aérosil 972 | Avec BHA HPMC Stéarate de M| Mannitol | Plasdone XI
12 9 GH Aérosil 972 | Avec BHA HPC Acide stéariqu | Lactose| Amidon
13 11 CD Aérosil 972 | Sans BHA Povidone Stea;;(/alleilriawarat Mannitol | Amidon
14 1 CD Aérosil 972 | Sans BHA | Maltodextrine BZT;cnéa:t; CE Lactose | Plasdone X]
15 7 CD Aérosil 972 | Sans BHA HPMC Acide stéariqu | Cellulose| Primojel
16 4 CD Aérosil 972 [ Sans BHA HPC Stéarate de M | Phosphat| AcDiSol




Pilulier
ouvert

Pilulier
fermeé

Pilulier
fermé
absorbeur

Résultats Impurete A
Liant

Maltodextrine
et HPC

1- PVP

2- Maltodextrine
3- HPMC

4- HPC
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Conclusions

Procéde ---------=-sen---- CD

Agent d’écoulement----  Aérosil R972
BHA----------ccmeeeeeeeee Avec peut-étre mieux que sans
Liant------=-=-===mmnuuun-- Maltodextrine ou HPC
Lubrifiant---------------- Acide stéarique
Diluant-------==-===------ Pas de phosphate

Délitant

AcDiSol ou Plasdone



Formulation et biodisponibilité



Solubilité : < 0,5 pg/ml

Log D:5,3
Study phase P1 P2
Formulation Tablet 1 Tablet 2 Capsule 1 Microemulsion | Nano-suspension Biovector
100 mg 100 mg 50 mg 25 mg 10 mg/ml 10 mg/ml
normal micronised gelucire capsule Freeze-dried form
Batch n° 01L202 01G173 01L162 01H204 01L050 01MO012
Units per group 2 2 4 8 20 ml 20 ml
Animal group 1 2 3 1 2 3
Animals ids* 211-212-213 214-215-216 217-218-218 221-222-223 224-225-226 227-228-229

* . Each of the following group of identification numbers corresponds to the same animal : 211/221 - 212/222 - 213/223 - 214/224
215/225 - 216/226 - 217/227 - 218/228 - 219/229




Concentrations plasmatiques chezle chien

120 —eo— Tablet 1
—=— Microémulsion AUC x 13
100 Tablet 2
80 —<«—Capsule 1
~ —x%— Nano suspensio
?E» 50 —e— Biowvector > AUC x 4
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