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Évolution  des  concepts  de  validation  des  procédures  analytiques :  partie

Directives  ICH  Q14  et  Q2(R2)

Externalisation
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17025:2017.

ICH  Q2(R2)

Formulation

Q14  et  Q2(R2)  sont  conformes  aux  principes  

décrits  dans  l'USP  <1220>,  mais  ne  sont  pas  

entièrement  d'accord.

En  outre,  Q14  introduit  la  région  de  conception  opérationnelle  de  la  méthode  des  éléments  

(MODR)  et  le  profil  cible  analytique  (ATP),  qui  aident  l'industrie  à  appliquer  l'approche  

améliorée  et  peuvent  faciliter  la  communication  réglementaire  des  changements  après  

l'approbation  et  permettre  une  flexibilité  réglementaire,  réduisant  éventuellement  le  fardeau  

pour  l'industrie.  Q14  mentionne  que  l'ATP  pourrait  également  constituer  la  base  d'un  

PACMP,  ce  qui  permettrait  de  déclarer  les  changements  entre  les  technologies  dans  une  

catégorie  de  déclaration  inférieure,  à  condition  que  les  exigences  de  performance  

préalablement  établies  pour  un  changement  soient  respectées  (1).  Bien  que  Q14  n'insiste  

pas  clairement  sur  le  rôle  du  MODR  dans  les  PACMP,  cet  élément  pourrait  constituer  la  

base  permettant  une  gestion  des  risques  appropriée,  permettant  une  gestion  analytique  

complète  des  changements  dans  les  plages  de  fonctionnement  qualifiées  tout  en  identifiant  

les  conditions  qui  répondent  à  l'ATP
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Fournit  une  flexibilité  pour  les  modifications  post-

approbation  et  la  réduction  potentielle  du  fardeau  

dans  l'industrie.

En  mars  2022,  le  projet  de  ligne  directrice  ICH  Q14  a  été  publié  pour  consultation  

publique  visant  à  décrire  les  approches  fondées  sur  la  science  et  les  risques  pour  

développer  et  maintenir  une  procédure  analytique  adaptée  à  l'évaluation  de  la  qualité  des  

substances  médicamenteuses  chimiques  et  biologiques/biotechnologiques  et  des  produits  

pharmaceutiques  (1).  ICH  Q14  considère  l'application  des  principes  QbD  au  

développement  et  à  la  gestion  du  cycle  de  vie  des  procédures  analytiques  (APLC)  sur  la  

base  de  l'approche  systématique  suggérée  dans  ICH  Q8,  ainsi  que  des  principes  décrits  

dans  ICH  Q9.

Développement  de  médicaments

Parallèlement  à  l'évolution  des  approches  officinales  et  réglementaires  traitant  de  nouveaux  paradigmes  de  qualité  pour  la  validation  des  procédures  

analytiques  (abordés  dans  la  partie  I  de  cet  article),  les  principes  fondamentaux  du  concept  de  qualité  par  conception  (QbD)  ont  été  intégrés  au  nouveau  

Conseil  international  pour  l'harmonisation  (ICH )  Q14  et  ICH  Q2(R2),  qui  ont  récemment  fait  l'objet  d'une  consultation  publique.  Cet  article  se  concentre  sur  

l'établissement  de  parallèles  entre  ICH  Q14/Q2(R2),  United  States  Pharmacopeia  (USP)  <1220>  et  Organisation  internationale  de  normalisation/Commission  

électrotechnique  internationale  (ISO/CEI)  17025:2017.

Équipement

USP  <1220>,  Q14  et  Q2(R2)

AQ/CQ

Excipients

Aucune  attente  supplémentaire  ou  

exigence  obligatoire  n'est  prévue  dans  Q14,  Q2(R2)  

et  USP  <1220>.  L'approche  minimale  peut  toujours  

être  utilisée.
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Bien  que  Q14/Q2(R2)  représentent  de  grands  

progrès  vers  la  mise  en  œuvre  d'une  science  solide  

et  du  QRM,  leur  publication  en  tant  que  documents  

séparés  laisse  encore  quelques  lacunes  puisqu'un  

APLC  complet  et  continu  n'est  pas  présenté.

Présente  des  stratégies  qui  permettent  une  

gestion  plus  complète  des  changements  AP  et  

une  évaluation  des  risques  (par  exemple,  MODR,  

ATP  et  ACS  peuvent  être  la  base  des  PACMP  et  

peuvent  être
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L'administration  de  médicaments

L'une  des  sections  les  plus  importantes  pour  l'industrie  est  le  chapitre  7,  « Gestion  

du  cycle  de  vie  et  modifications  post-approbation  des  procédures  analytiques »,  qui  

mentionne  plusieurs  éléments  pour  la  gestion  de  l'APLC,  conformément  à  la  Q12.  Les  

exemples  sont  les  conditions  établies  (EC),  les  protocoles  de  gestion  des  modifications  

post-approbation  (PACMP),  la  gestion  des  modifications  du  cycle  de  vie  des  produits  

(PLCM)  et  le  système  de  qualité  pharmaceutique  (PQS).
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Pour  lire  la  partie  1  de  cet  article,  cliquez  ici.

Utilisation  des  connaissances  antérieures  pour  

concevoir  un  protocole  de  validation  plus  adapté  

et  mise  en  œuvre  d'approches  basées  sur  les  

risques.

de  l'APLC.

utilisation.

Activités  officinales

Plus  de  connectivité  avec  d'autres  scènesexigences  sans  exécuter  d'expérimentation  ou  de  validation  supplémentaire.  

D'un  point  de  vue  officinal,  l'inclusion  de  MODR  validés  dans  les  monographies  

officinales  peut  fournir  un  certain  degré  de  flexibilité  pour  la  gestion  des  risques  

afin  d'assurer  l'aptitude  à  l'emploi  («procédure  de  plage  de  fonctionnement»  au  lieu  de  

«procédure  traditionnelle  à  point  fixe»).  D'autres  éléments  QbD  analytiques  (AQbD)  

peuvent  être  potentiellement  incorporés  dans  les  monographies,  tels  que  l'ATP,  la  

stratégie  de  réplication  (par  exemple,  le  nombre  d'injections ;  la  préparation  des  

échantillons  et  des  étalons)  et  la  stratégie  de  contrôle  analytique  (ACS  [par  exemple,  

l'adéquation  du  système  et  tout  attribut/exigence  pertinent ]).  Les  principes  ATP  et  

AQbD  ont  été  introduits  par  des  groupes  de  travail  conjoints  de  la  Fédération  européenne  

des  associations  et  industries  pharmaceutiques  (EFPIA)  et  de  la  Pharmaceutical  

Research  and  Manufacturers  of  America  (PhRMA)  en  2010  (2,3),  et  plus  tard  dans  

quelques  stimuli  USP  articles  (4–9)  et  USP  <1220>  (10).  Le  MODR  a  été  introduit  par  

plusieurs  auteurs  en  2010  (11,12),  dans  USP  <1220>  (10)  et  dans  ICH  Q14(1).  La  

première  mention  officielle  du  MODR  par  les  autorités  sanitaires  figurait  dans  le  rapport  

du  programme  pilote  de  l'Agence  européenne  des  médicaments  (EMA)  et  de  la  FDA  

(13).

D'autres  éléments  inclus  dans  l'approche  améliorée  sont  l'utilisation  d'expériences  multivariées,  l'établissement  d'une  

stratégie  de  contrôle  de  la  procédure  analytique  et  la  définition  de  catégories  de  rapport  de

X

Les  éléments  AQbD  peuvent  être  incorporés  

dans  les  monographies  officinales.  L'approche  

améliorée  pourrait  modifier  la  façon  dont  les  

monographies  officinales  sont  rédigées  à  l'avenir,  

offrant  un  certain  degré  de  souplesse.

L'approche  améliorée  offre  un  moyen  systématique  de  développer  une  procédure  analytique  et  de  gérer  les  connaissances.  Cette  

approche  est  similaire  à  l'étape  1  décrite  dans  USP  <1220>.

Une  approche  alternative  pour  l'exactitude  et  la  

précision  combinées  peut  être  utilisée  et  peut  aider  

à  assurer  l'aptitude  à

<1225>,  <1226>  et  <1224>  peuvent  être  révisés  

car  ils  manquent  de  connectivité  aux  autres  

étages  APLC.  <1039>  peut  être  révisé  pour  

fournir  des  conseils  sur  le  développement  de  

procédures  multivariées  et  compléter  les  

principes  décrits  dans  l'USP  <1225>  fournissant  

un  soutien  pour  le  développement  de  RTRT  et  de  

PAT.  <1220>  et  <1225>  peuvent  être  révisés  

pour  être  harmonisés  avec  Q14/Q2(R2).

La  connaissance  et  la  gestion  des  risques  qualité  (QRM)  sont  présentées  comme  des  catalyseurs  clés  de  l'approche  améliorée  

ainsi  que  de  la  définition  de  l'ATP.

Aucun  changement  n'est  nécessaire  en  termes  

d'évaluation  de  la  spécificité/sélectivité,  de  la  

plage  de  travail,  de  l'exactitude  et  de  la  précision.

Des  approches  minimales  (traditionnelles)  ou  améliorées  du  

développement  de  procédures  analytiques  peuvent  être  appliquées.

Fournit  un  support  pour  la  validation  de  

procédures  multivariées  telles  que  les  PAT  utilisant  

d'autres  techniques  plutôt  que  de  simples  

procédures  chromatographiques  ou  des  procédures  

hors  ligne.

Les  principaux  aspects  de  Q14  sont  les  suivants :

Publicité

™

Concepts :  Partie  I  –  Analytique

Évolution  de  l'analytique

Approches  officinales

Cycle  de  vie  de  la  procédure  et

Validation  de  procédure
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et  des  éléments  entre  International

Q14  et  United  States  

Pharmacopeia  (USP)  General  Chapter  

<1220>–ATP  and  Stage  1.

Conseil  pour  l'harmonisation  (ICH)

APLC  est  le  cycle  de  vie  des  procédures  

analytiques.  [Cliquez  pour  agrandir]

Tableau  I.  Comparaison  terminologique

Tableau  II.  Comparaison  de  la  terminologie  et  

des  éléments  entre  International

[Cliquez  pour  agrandir]

Conseil  pour  l'harmonisation  (ICH)

Q14  et  United  States  

Pharmacopeia  (USP)  Chapitre  général  

<1220>  –  Étapes  2  et  3.

Q14  apporte  une  section  consacrée  au  développement  de  la  procédure  analytique  multivariée  et  des  tests  de  libération  en  temps  

réel  (RTRT),  en  s'appuyant  sur  les  directives  existantes  (par  exemple,  Q2(R2)  et  Q13).  Il  présente  le  cycle  de  vie  du  modèle  

multivarié  et  fournit  un  support  pour  l'utilisation  de  modèles  de  prédiction  multivariés  pour  le  risque

La  Q14  souligne  l'importance  d'établir  une  stratégie  de  contrôle  des  procédures  analytiques  et  recommande  une  

surveillance  continue  des  résultats  des  procédures  analytiques  sélectionnées  pour  rechercher  toute  tendance  considérant  la  

stratégie  de  contrôle  des  procédures  analytiques  comme  un  catalyseur  majeur.  Cependant,  peu  d'indications  sont  données  sur  la  

manière  d'effectuer  une  surveillance  continue.

Q14  met  en  évidence  le  rôle  important  de  l'évaluation  de  la  robustesse  lors  du  développement  de  la  procédure.

EC,  plages  acceptables  prouvées  (PAR)  ou  MODR.  Toutes  ces  informations  peuvent  être  utilisées  pour  construire  le  plan  de  gestion  des  

changements  du  cycle  de  vie  et  peuvent  être  partagées  dans  les  dossiers  réglementaires.

ICH  Q2(R2)  s'applique  aux  AP  nouveaux  ou  révisés  utilisés  pour  les  tests  de  libération  et  de  

stabilité  des  substances  médicamenteuses  et  des  produits  commerciaux  (chimiques  et  

biologiques/biotechnologiques).  Cependant,  il  peut  être  appliqué  pour  soutenir  le  développement  

d'études  cliniques,  ainsi  que  d'autres  types  de  produits,  avec  une  consultation  appropriée  des  

autorités  réglementaires  si  nécessaire  (15).  Q2(R2)  peut  également  être  appliquée  à  d'autres  

procédures  analytiques  utilisées  dans  le  cadre  de  la  stratégie  de  contrôle  (Q8  à  Q10)  suivant  une  

approche  basée  sur  les  risques  (15),  élargissant  son  champ  d'application  pour  valider  les  procédures  

à  utiliser  pour  le  suivi  du  processus  de  fabrication  et  d'autres  étapes  impliqués  dans  le  cycle  de  vie  

des  produits  pharmaceutiques.  Q2(R2)  peut  être  considéré  (en  partie)  comme  similaire  à  l'étape  2  

décrite  dans  USP  <1220> ;  cependant,  les  deux  documents  présentent  les  différences  significatives  

suivantes :

1.  Conformément  à  l'  USP  <1220>,  "Qualification  de  la  performance  de  la  procédure  analytique"

(APPQ)  fait  référence  à  toutes  les  activités  réalisées  au  stade  2  de  l'APLC,  menées  pour  

confirmer  que  la  procédure  est  adaptée  à  l'usage  auquel  elle  est  destinée,  et  peut  inclure  la  

validation,  le  transfert  et  la  vérification  de  la  procédure  "traditionnelle" (10,16).  L'APPQ  s'inspire  du  

terme  « qualification  des  performances  du  processus »  inclus  dans  les  directives  de  la  FDA  sur  la  

validation  des  processus  (17),  faisant  référence  aux  activités  qui  confirment  que  la  conception  et  les  

performances  du  processus  de  fabrication  commerciale  sont  conformes  aux  attentes.

Gestion  des  connaissances  versus  exercice  de  cases  à  cocher :  incorporation  des  principes  de  l'approche  basée  sur  les  risques.  ICH  Q2(R2)  

souligne  l'importance  d'utiliser  les  connaissances  antérieures  pour  concevoir  le  protocole  de  validation  et  illustre  les  interdépendances  des  étapes  

APLC  couvertes  par  Q14.  L'ATP  est  un  élément  considéré  comme  un  guide  pour  assurer  l'aptitude  à  l'emploi  tout  au  long  de  l'APLC  dans  l'  USP  

<1220>.  Cependant,  l'ATP  n'a  pas  été  mentionné  dans  Q2  (R2),  ce  qui  laisse  encore  des  lacunes  pour  garantir  l'aptitude  à  l'emploi  et  représenter  

l'APLC  de  manière  holistique.  Une  nouvelle  rubrique  intitulée X

Le  concept  de  « validation  de  la  procédure  analytique »  diffère  entre  Q2(R2)  et  USP  <1220>.

2.  Conformément  à  l'  USP  <1220>,  la  "validation  AP"  fait  référence  à  un  concept  plus  large  qui

Comme  indiqué  dans  la  partie  I  de  cet  article,  le  groupe  de  travail  d'experts  (EWG)  de  l'ICH  a  décidé  de  diviser  les  étapes  APLC  en  lignes  directrices  

Q14  et  Q2(R2),  en  essayant  de  ne  pas  modifier  de  manière  significative  la  structure  de  Q2(R2)  par  rapport  à  sa  version  précédente  (14 ).  Bien  que  

les  deux  lignes  directrices  présentent  un  certain  niveau  d'interconnectivité,  une  connectivité  plus  forte  aurait  pu  être  établie  pour  faciliter  la  gestion  

des  connaissances.  Le  QRM  doit  être  souligné,  car  c'est  ce  qui  relie  toutes  les  étapes.  Les  tableaux  I  et  II  présentent  une  comparaison  de  la  

terminologie  et  des  éléments  entre  Q14  et  USP  <1220>.

Q2(R2)  n'inclut  pas  de  conseils  pour  le  transfert  et  la  vérification  de  la  procédure,  qui  font  partie  

de  l'étape  2  de  l'  USP  <1220>.

Un  résumé  de  haut  niveau  des  nouveaux  principes  inclus  dans  Q2(R2)  est  fourni  dans  les  sections  suivantes.

Une  section  sur  la  soumission  d'informations  relatives  à  la  procédure  d'analyse  a  également  été  incluse  pour  faciliter  

l'harmonisation  du  niveau  de  détails  soumis  par  les  demandeurs.

évaluation.

englobe  toutes  les  activités  qui  confirment  qu'une  procédure  est  utilisable  et  qui  se  déroulent  sur  

l'ensemble  de  l'APLC,  et  pas  seulement  les  activités  limitées  à  l'étape  2  et  à  la  « validation  

traditionnelle ».  Q2(R2)  décrit  toujours  uniquement  le  concept  de  validation  de  procédure  

« traditionnelle ».  Le  concept  de  validation  plus  holistique  introduit  dans  l'  USP  <1220>  élargit  les  activités  bien  connues  pour  les  

intégrer  dans  le  cycle  de  vie  de  la  procédure  et  les  inclure  dans  un  processus  qui  intègre  l'ATP.  Q2(R2)  ne  mentionne  pas  l'ATP  

et  ne  met  pas  l'accent  sur :  le  lien  entre  les  caractéristiques  de  performance  de  l'ATP  et  la  destination  de  la  valeur  à  déclarer ;  et  

l'évaluation  de  la  probabilité  de  prendre  une  mauvaise  décision.

Procédures

Q2(R2)  Ébauche  de  lignes  directrices :  Validation  des  analyses
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Caractéristiques  de  performance  en  un  coup  d'œil.  Dans  ICH  Q2(R2),  le  langage  autour  de  quelques  caractéristiques  de  performance  a  

été  modifié  pour  tenir  compte  des  considérations  appropriées  pour  la  validation  des  procédures  uni-  et  multivariées.

Amplifiez  le  spectre  des  techniques  analytiques  et  soutenez  la  validation  de  la  RTRT.  Alors  que  ICH  Q2(R1)  met  davantage  l'accent  

sur  les  procédures  chromatographiques  et  n'est  pas  suffisant  pour  établir  la  pertinence  des  procédures  multivariées,  Q2(R2)  amplifie  le  

spectre  de  la  procédure  analytique  à  laquelle  il  peut  être  appliqué,  comme  les  UV  (spectre  entier),  spectroscopie  infrarouge  (IR),  
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