
Selon l’ICH, leQualityby
Design (QbD) est «une

approche systématiquedudévelop-
pementqui commencepardes
objectifs prédéfinis et se focalise sur
la compréhensionduproduit et du
procédé et lamaîtrise duprocédé
en se fondant sur la science et la
gestiondu risquequalité », ICHQ8

(R2). Cette visionnovatrice,
construitepar rapport au risque
patient, a radicalementmodifié la
méthodologiededéveloppement
desproduits pharmaceutiques. La
maîtrisede laqualitéduproduit
était eneffet essentiellement
«drivée »par le respectdu
procédé, déterminéà l’issuedes
phases cliniques, et par l’atteinte
de spécifications libératoiresdu
produit fini. Orpourunemaîtrise
effective, onnepeutpas se conten-
ter de tester la qualitéduproduit,
elle doit être intégréeaudesign.
L’approcheQbD,basée surune
compréhensionsolideducouple
produit-procédé, apporte la
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connaissancepour supporter les
évolutionsdumédicamentau
coursduLifeCycle. La formalisa-
tionde la connaissanceestun
enjeumajeurpour lesproduits
«matures» (voir l’encadré).
Cette formalisation, sur la base
de la justificationdes CQAs
et des CPPs, est généralement
concrétisée via des analyses
de risqueproduit et procédé.
Endéveloppement, des outils
itératifs, tels que le Risk Ranking
and Filtering, sont très efficaces
pour illustrer le « continuumde
criticité » inhérent auniveaude
connaissance acquis. A contrario,
dans le cadre deproduits anciens,
une analyse de risque classique
(cotationde la gravité et de la
probabilité) est plus pertinente;
en effet, l’incertitude que l’on
peut avoir quant à l’impact des
attributs oudes paramètres n’a
enprincipe plus lieu d’être sur un
produit commercialisé. Plusieurs
points de vigilance sont à anti-

ciper pour l’aboutissement de la
démarched’acquisition aposte-
riori de la connaissance. La forma-
lisation rétroactive étant pilotée
par l’entité «Manufacturing », les
connaissances scientifiques liées
auproduit et aupatient sont plus
difficiles d’accès et les rationnels
moins consolidés quepour les
données duprocédé. Dans tous
les cas, il est nécessaire de capter
le savoir à la fois sur le produit et
sur le procédé. L’impact de cette
reconstitution amènegénérale-
ment à reconsidérer les CQAs et
CPPs, et des variationsmajeures
sont à prévoir.
Les enjeuxd’une telle démarche
sur les produits commercialisés
doivent être clairement spécifiés.
Si l’objectif est l’améliorationdu
processus qualité au regard de
l’ISO9001, il s’agira de formaliser
la connaissance en appliquant la
méthodologieQbDàunprocessus
d’analyse de risquedéjà existant.
L’enjeu est, dans ce cas, de redé-

finir la stratégie de contrôle (i. e.
attributsmatière, paramètres
process, IPC, indicateurs de
monitoring et deperformance)
par rapport à l’existant, et l’on
peut parler de ReverseQbD. Si
l’objectif est demieuxmaîtriser
le procédéd’obtentionpour
augmenter la performance,
réduire la variabilité ougérer des
problématiques de fabrication,
des étudesDOEde caractérisation
peuvent êtremises enplace sur
des étapes ciblées, pour, à terme,
y apporter desmodifications. On
pourrait parler ici deQuality by
ReDesign, pour démontrer scien-
tifiquement la pertinenced’une
évolutiondudesignduprocédé.
Si ce n’est pas pour l’unde ces
objectifs, alors il s’agit d’unemise
àniveau réglementaire, qui ne fait
pas appel au conceptQbDet desti-
née à répondre aux inspections.
L’application des principesQbD
pour les produitsmatures n’est
donc pas unmythe: la formali-
sation de la connaissance, trop
souvent sporadique, est essen-
tielle au Life Cycle. Toutefois,
pour unKMefficient, les enjeux
doivent être clairement définis
pour orienter vers un Reverse
QbDouunQuality by Re-Design.
L’évolutiondesacquispasse
nécessairementparuneprise en
comptede ladimensionhumaine
au traversd’une réflexionglobale
et d’unpartagede connaissance
au seind’uneéquipepluridiscipli-
naire, intégrant le réglementaire.n
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CQAs: Critical Quality Attributes;
CPPs: Critical Process Parameters.
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Applicationpourlesproduitsmatures:
mytheouréalité?

quality by design Penséeàl’originepourlaconceptiondenouveauxproduits, la
démarcheqbDpermetd’orienteretdeprioriser lesétudesdedéveloppement, lamiseau
pointduprocédéetdesméthodesanalytiquesets’imposeaujourd’hui.Ellepermet
d’identifier lessourcesdevariabilitéetdoncdemettreaupointunprocédéplusrobuste.
Maisquiddesproduitsexistants?LesfondementsduqbDpeuvent-ilsêtredéclinéssurces
produitsenappliquantdefaçonrétroactivedesconceptsqbD?©
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l Combler les pertes de la

connaissance liées:

* audépart des sachants et la

non-formalisationdesdonnées

scientifiques

* auxnouvelles données

générées au cours du cycle de

vie duproduit

l Ladescriptiondesprocédés:

historiquementbasée, non

pas sur les CPPs,mais sur les

paramètres système, déposés

à l’AMM .Chaquemodification

du systèmenécessite le dépôt

d’une variationmajeure,même

si aucunCPPn’est impacté.

l Maîtrise de laqualité produit:

la compréhensionapprofondie

duproduit et duprocédé

permetd’apporter des

rationnels solides pour

supporter les demandesde

changements ou les

déviations /anomalies /ooS.

à partir du concept original
deMoheb Nasr, CDER/FDA 2010.
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