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Annexes
Résumeé

Encouragées par les autorités réglementaires, les entreprises mettent en place, de plus en plus
systématiquement, la Quality by Design, concept qui bouleverse la maniere de travailler des
équipes de R&D, des ingénieurs process et des services réglementaires. A la fois logique et
complexe, le QbD se définit comme une approche systématique du développement d'un
médicament, qui vise a mieux explorer les caractéristiques des molécules, a mieux connaitre le
procédé de fabrication en I'explorant aux limites et en identifiant les paramétres critiques.
L'objectif de notre étude intitulée « Design, formulation et évaluation d'un gel topique
d'ADAPALENE » est de développer un générique de la DIFFERINE gel 1 mg/gr pour le
traitement de 1’acné en adoptant la démarche QbD. Les formulations ont été planifiées en utilisant
la méthodologie des plans d'expériences suivant le modele Central Composite. Les 20 expériences
proposées par le logiciel Design Expert, ont été minutieusement préparées et analysées. Les
résultats de I’analyse de variance [ANOVA] ont révélé une relation mathématique fiable entre les
CMAV/CPP étudiés sur le CQA viscosité dynamique, mais aucune influence des CMAJ/CPP sur le
CQA dosage Pa. L’optimisation numérique a conféré un score de désirabilité égale a 1 ce qui
offre une flexibilité de choix au formulateur entre plusieurs compositions quantitatives
garantissant toutes la conformité du médicament aux exigences prédéfinies.

Mots clés: ADAPALENE, Carbomeére, Plan d’expérience, pseudo-plastique, QbD.

Summary

Encouraged by regulatory authorities, companies are implementing, more and more
systematically, Quality by Design, a concept that is disrupting the way R&D teams, process
engineers and regulatory departments work. Both logical and complex, QbD is defined as a
systematic approach to drug development, which aims to better explore the characteristics of
molecules, to better understand the manufacturing process by exploring it at the limits and
identifying critical parameters. The objective of our study entitled "Design, formulation and
evaluation of a topical ADAPALENE gel" is to develop a generic of DIFFERINE gel 1 mg/gr for
the treatment of acne by adopting the QbD approach. Formulations were planned using the
Design-of-Experiments methodology following the Central Composite model. The 20 experiences
proposed by the Design Expert software have been meticulously prepared and analyzed. The
results of the analysis of variance [ANOVA] revealed a reliable mathematical relationship
between the MAC/CPP studied on the dynamic viscosity CQA, but no influence of the MAC/CPP
on the CQA assay Pa. The numerical optimization conferred a desirability score equal to 1 which
offers flexibility of choice to the formulator between several quantitative compositions all
guaranteeing the compliance of the drug with the predefined requirements.

Tags: ADAPALENE, Carbomer, Design of experiment, pseudoplastic, QbD
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