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Le groupe Pierre Fabre

Laboratoire pharmaceutique creé en 1961

9900 salariés dans le monde dont 70 % en France

Structureé autour de 3 activités complémentaires :
- Pierre Fabre Médicament
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Le groupe Pierre Fabre

« Laboratoire pharmaceutique cree en 1961

e 9900 salariés dans le monde dont 70 % en France

e Structuré autour de 3 activités complémentaires :

- Pierre Fabre Dermo-Cosmétique
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Le groupe Pierre Fabre

« Laboratoire pharmaceutique cree en 1961

e 9900 salariés dans le monde dont 70 % en France

e Structuré autour de 3 activités complémentaires :
- Pierre Fabre Santé
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Le groupe Pierre Fabre

« Laboratoire pharmaceutique cree en 1961

e 9900 salariés dans le monde dont 70 % en France

e Structuré autour de 3 activités complémentaires :
- Pierre Fabre Médicament
- Pierre Fabre Dermo-Cosmétique
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Le Centre de Recherche
de Saint Augustin

Construction en 2005
Effectif . 17 personnes

Unité de R&D spécialiséee dans les produits de
phytothérapie du groupe Pierre Fabre

- Laboratoire Analytique

- Laboratoire Microbiologique

- Laboratoire Galénique

Prestataires pour divers clients internes au groupe
- Développement pharmaceutique de produits (70 %)
- Controle et libération de produits (15 %)
- Prospection pour approvisionnement (10 %)
- Recherche de principes actifs (5 %)
- Stockage conditions ICH (115 m? d’enceintes climatiques)
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Activiteés

 Analvtigue et microbiologique :

- Deéveloppement, mise au point et validation de méthodes
- Etudes de stabilité

- Transfert de méthodes aux laboratoires de controle qualité

e Galénique :
- Caractérisation
- Mise au point de formules, de process de fabrication
- Transposition sur les sites de production

 Rédaction des parties de dossiers reglementaires
concernees

- AMM (Daossier CTD)
- Compléments Alimentaires (Dossier Technique)
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Equipements liés aux analyses
CCMetHPTLC
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Caméra UV - Visible
Appareils pilotés par ordinateur
Déposeur automatique (tracabilité et archivage des données)
Plaque chauffante
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Constat

Analyses réalisées a 99,9 % sur plague de silice

Lors des analyses de stabilite, les profils CCM ou HPTLC

peuvent évoluer au cours des différents pointages (o, T3,
T6, T9, T12, T18, T24, T36)

Nous avons mis en évidence un rapport de saisonnalité

avec les profils (TO généralement proche de T12, T24, T36 et T6
généralement proche de T18)

— Impact de I’humidité relative (variation pouvant aller de
20% en hiver a 80% en éte)

?

T12 T18 T24 T36

»
>

Temps (mois)
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Solutions envisagées

Reguler I’humidité relative de la plague de silice (stockage
des plagues dans un dessicateur / sechage des plagues en etuve)

— Inutile : la_ ,silic_e ré_abs\orbera immeédiatement 1’ humidité de
par ses propriétés intrinséques

Reéquler I’humidité relative de la piece
— Investissement tres lourd et tres coliteux

Reéquler I’humidité relative lors de I’analyse

— Possible via migrateur automatique (donc uniquement en
HPTLC) avec ajout d’un module de controle d’humidite relative
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Solutions envisagées

Reguler I’humidité relative de la plague de silice (stockage
des plagues dans un dessicateur / sechage des plagues en etuve)

— Inutile : la_ ,silic_e ré_abs\orbera immeédiatement 1’ humidité de
par Ses proprletes mtrmseques

Reéquler I’humidité relative de la piece
— Investissement tres lourd et tres coliteux

Reéquler I’humidité relative lors de I’analyse

— Possible via migrateur automatique (donc uniquement en
HPTLC) avec ajout d’un module de controle d’humidite relative

Piste privilégiée :

Prét du module par la société
Chromacim
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Migrateur automatique

Migrateur automatique de dos

Module de controle d’humidité relative
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Vase du module de contrdle

d’humidité relative @
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Principe de fonctionnement

Entrée de l'air

16

Sortie de I'air

Solution saline
saturée
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Méthodologie

) _+ Selection d’analyses CCM et HPTLC tres impactées par
I’humidite relative fluctuante du laboratoire.

« Adaptation / Transfert des CCM en HPTLC.

« Reéalisation des analyses a 4 conditions (a ~ 20°C) :
- ~ 75 % HR (solution de chlorure de sodium saturee)
- ~47 % HR (solution de thiocyanate de sodium saturée)
- ~ 33 % HR (solution de chlorure de magnesium saturee)
- <10 % HR (tamis moléculaire) en théorie 0 %
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Reésultats obtenus : Produit 1

Famille de molécules :

e Alcaloides
«  Phase mobile :
B Ammoniaque cc R 4V
. Methyléthylcétone R 32V
Ether R 64V
* Revélateur:
Solution d’iodobismuthate
_ de potassium R

;
T3%HR 53‘."&':]31 35".-*&1:!1

TEIII{HII.E de chlorhvdrate de protopine et de chlorhvdrate de papaverine

3
3% HR %W HR SS‘HEHR 1 %HE @
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Reésultats obtenus : Produit 2

Essai PF .
e  Famille de molécules :
Flavonoides
« Phase mobile :
Acétate d’éthyle R - 100V
EauR - 10V
Acide formique R - 10V
o Révélateur :
Solution de diphénylborate
d’aminoéthanol R a 10 g/L
dans le méthanol R et

T':‘::.-'n HE 34 n HE -
solution de macrogol 400 R

Témoin de rutine et d hvpéroside a50 g/L dans le méthanol R

L
.
v, d
1 i
o
i
I"
i 4§
hi 1
# "
'
i
l
' |
i
i ¥ \
W "4
¥
] &
oy .
" ]
i
i
i § '
‘ 1
L 1)
[
1 L
Bl &
i
- H
E 8y
L &l
W
i
5 i
N
' i W
i ¥ ¥
k )
'
A
Ca
' XLr
0
i
v ' S
1 # i
\ y
' O
1 » - - - - O o
] d A 2 ] 2 3 2 3 2 3
4 T = m -
] L 15% HR 34 % HR 35 % HR 1 % HE
g il
v
1

Céline Nardon - Club CCM - 01/12/11

S
Pierre Fabre
Pdéle Actifs Végéetaux




‘I I

Essai PF
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Reésultats obtenus : Produit 3

Témoin de vitexine-2-O-thamnoside Témoin d’isovitexine

%

49 s HE. 35
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»  Famille de molécules :
Flavonoides

Phase mobile :

Acide formique R - 10V
EauR - 10V
Methyléthylcétone R 30V
Acétate d’éthyle R - 60V
Révelateur :

Solution de diphénylborate
d’aminoéthanol R a 10 g/L
dans le méthanol R et
solution de macrogol 400 R
a 50 g/L dans le méthanol R
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Témoin d’acide chlorogénique Témoin de rutine
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' !’I Reésultats obtenus : Produit 4

Essai PF Teémoin d hvperoside

'11-]1?_

'11-]1?_
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»  Famille de molécules :
Flavonoides

Phase mobile :

Acide formique R - 10V
EauR - 10V
Methyléthylcétone R 30V
Acétate d’éthyle R - 50V
Révelateur :

Solution de diphénylborate
d’aminoéthanol R a 10 g/L
dans le méthanol R et
solution de macrogol 400 R
a 50 g/L dans le méthanol R
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' !’I Résultats obtenus : Produit 5

Essai PF
73%HR 49%HR 35%HR 1 %HR
Témoin d hvpeéroside Témoin de rutine

|
4 y # 2 H g H H
73% HE 49 3w HE 35 %HRE 1 % HE 73 % HR. 49% HR 15 %, HR. 1% HE
U
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»  Famille de molécules :
Flavonoides

Phase mobile :

Acide formique R - 10V
EauR - 10V
Methyléthylcétone R 30V
Acétate d’éthyle R - 60V
Révelateur :

Solution de diphénylborate
d’aminoéthanol R a 10 g/L
dans le méthanol R et
solution de macrogol 400 R
a 50 g/L dans le méthanol R
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Reésultats obtenus : Produit 6

o i e o SRR e
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15 % HFR

e Famille de molécules :
Acides aminés
Thiosulfinate

*  Phase mobile :
Méthanol R - 2V

Eau R - 3V

Acide acétique g. R - 8V
Dichloromethane R - 15V
e Révélateur :
Ninhydrine R 0,5 % m/V
solubilisé dans la phase
mobile (avant migration) +
chauffage
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Reésultats obtenus : Produit 7

o  Famille de molécules :
Stéroides

*  Phase mobile :
Acétate d’éthyle R — 40V
Toluene — 60V

o Révélateur :

Solution d’acide sulfurique
R a 10 % (v/v) dans I’eau R
+ chauffage

Teémoins de P-sitosterol et de citral

T4%ER Y Si%ER Y oaswmr Pierre Fabre
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Conclusion analytique

» Caractéristiques spécifiques a chaque analyse et fonction de
nombreux facteurs (matrice, molécules, diluants, phases
mobiles...) : Pas de généralisation possible.

» Les principales tendances observées, si I’analyse est sensible
a I’humidité relative, sont :
- Plus I’humidité relative diminue, plus les R; diminuent.
- Tous les composés ne sont pas impactes de la méme
maniere.
- Aux humidites relatives extrémes, les profils sont les plus
Impactes :
- 15% HR
- <10% HR
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Conclusion technique

e Positif :
- Facilité de mise en ceuvre
- Codt de I’analyse peu impacté (temps technicien / temps équipements / consommables)
- Limitation des retests si profil non cohérent d’un pointage a I’autre
- Robustesse de I’analyse dans le temps

- Anticipation de I’impact de I’humidite relative lors du
développement (avant transfert méthode sur site non équipes)

o Négatif :
- Possible uniquement en HPTLC (technique de + en + utilisee)

- Codt equipement (possible uniguement via le migrateur
automatique)
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Merci pour votre attention
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Presence d’une pollution a I’installation

« CCM révélée a I’aldehyde anisique R (Ph Eur)
= Avec migration : présence d’une bande d’impurete sur
chaque piste déposee

e— -
— -
—— —
—
— ——
— -
a— — —_—

—> Sans migration et sans vial : présence d’une bande
d’impurete sur chaque piste déposee

= Pollution par corps gras suspectee
0]
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Investigation et conclusion

Vérification de I’ensemble du circuit d’azote de la bouteille a la buse de
dépot du déposeur automatique

= Mise en cause de la connexion métallique entre les 2 tuyaux (de diametres
differents) permettant I’arrivée de I’azote dans le déposeur automatigue

— La piece a eté usinée dans un bain d’huile

Test de dégraissages successifs de cette connexion métallique
— Sans resultats

Remplacement de la connexion métallique initiale par des tubulures en cuivre
spécifiques a la chromatographie en phase gazeuse

= Plus de pollution aprés 9 mois d’investigation pour résoudre définitivement le
probleme.
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