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Introduction

Le développement d’'un médicament est un procéds lampliquant la découverte de
la molécule active, les essais laboratoires, lade&t sur 'animal, les essais cliniques et les
enregistrements réglementaires. Afin d’amélioreffitacité et la sécurité du médicament
apres sa mise sur le marché, les agences réglérsraggigent que le médicament soit testé
sur son identité, son dosage, sa qualité, sa petaig stabilité avant libération. Les fabricants
de médicaments sont donc dans l'obligation de démorgu’ils contrélent les aspects
critiques de leurs opérations spécifiques. Poue gatson, la validation pharmaceutique et les
contrbles de procédé sont importants. Mais la atibth n'est pas seulement un exercice
réglementaire, elle représente également un dexipaiux outils de l'assurance qualité,
permettant de construire la qualité du produit ‘en dcconserver les standards, depuis sa
conception jusqu'a la fin de sa commercialisatidlest aussi une démarche de progres qui,
par une meilleure connaissance et une meilleurtrisgatles procédés, permet une diminution

des coUts de production et de contréle.

La validation est I'expression complete d’'une ségeed'activités ayant pour but de
démontrer et documenter qu'un médicament peut fabequé de facon fiable par des
procédés déterminés, avec une qualité appropriéelg@or utilisation destinée. Les contrbles
en cours de procédé et I'analyse a libération seelsont pas suffisants pour assurer cette
gualité, par conséquent tous les facteurs qui pant affecter la qualité de produit doivent
étre correctement concus et démontrés pour fonmioefficacement. La validation est la
preuve qu’'un procédé fonctionne : elle doit étréectice en utlisant des principes
scientifiques, afin d'établir la capabilité du péde€ et de confirmer l'acceptabilité du

médicament.

Aprés avoir détaillé I'historique et le contextglementaire liés a la validation, les
types de validation de procédé de fabrication sedéfinis, ainsi que la maitrise d’'un procédeé
validé. La validation d’'un procédé de fabricatidarg réalisée dans un contexte de validation

global, les autres types de validation seront égaie décrits.

La seconde partie abordera plus particulieremendlidation prospective du procédé
de fabrication, avec des études de cas pratiguwessedpplications portant sur les deux formes
orales solides principales : les comprimés et @slgs. Enfin, une description des tendances

actuelles sera effectuée en fin de chapitre.
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Premiére partie
Contexte réglementaire et définitions relatifs a lavalidation
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1 Contexte réglementaire de la validation du procédde fabrication

1.1 Pourquoi valider ?

L'industrie pharmaceutique utilise des matérielersh des installations et des
équipements sophistiqués et du personnel qudliiglisation efficace de ces ressources est
nécessaire pour le succes continu de lindustiiene serait pas possible d'utiliser les
équipements sans savoir s'ils produiront le médicanayant les qualités requises. Les
industries pharmaceutiques sont donc concernéesapaalidation, pour I'assurance de la
qualité, la réduction des colts et les autorit§tergentaires. De plus, une étude détaillée, un
contrble du procédé de fabrication et une valisationt nécessaires pour diminuer les échecs

et augmenter la productivité.

La validation, dans son terme général, est I'éablinent de la preuve, en conformité
avec les principes de Bonnes Pratiques de Faloncajue la mise en ceuvre ou l'utilisation
de tout processus, procédure, matériel, matierenipre, article de conditionnement ou
produit, activité ou systeme permet réellementtefatire les résultats escomptés (Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits d&,S2009). Le terme de validation est
notamment utilisé pour les procédés de fabricatiemettoyage, les systemes informatisés et

les méthodes analytiques.

Plus précisément, la validation du procédé de datian permet de fournir la preuve
écrite que le procédé (dans les paramétres de miimteindiqués) est capable, avec
répétabilité, d’assurer la production d'un médicatmde qualité exigée. Il est admis que la
validation de procédé doit étre achevée avant hanwercialisation du produit fini (validation
prospective). Dans le cas ou cela n'est pas pessibpeut étre nécessaire de valider le
procédé pendant la production de routine (valigationcomitante). Les procédés qui ont déja
été utilisés pendant un certain temps sans aucamgeiment significatif, peuvent aussi étre
validés selon un protocole approuvé (validatiorrosgiective). Toutes ces méthodes de

validation sont décrites dans le chapitre 2.
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1.2 Historique de la validation

Avant le début des années 1960, la validationih'gés une exigence réglementaire,
les compagnies pharmaceutiques n’avaient pas tbligale prouver la sécurité de leurs
médicaments. Avant 1962, la seule voie pour lesrdé$ pour prouver qu'un procédé n'avait
pas fait ce qu'il devait faire était de prendre éessantillons du produit final, les analyser et

montrer des écarts aux spécifications.

En 1962, aux Etats-Unis I'amendement Kefauver-ldafrespectivement sénateur
américain et procureur) est approuve (Klein D.Bjjesaux malformations de nouveau-nés en
Europe, liées a la prise de thalidomide (Shaddl®,R2004) pendant la grossesse de leur mére
(loi signée par le président John F. Kennedy I@d@bre 1962). L’'amendement exige alors
gue les fabricants de médicaments démontrent daffieé et la sécurité de leurs produits,
déclarent les effets indésirables a la FDA et défut clairement aux médecins les avantages
et les risques du médicament. Ces événements omé @d'évaluation des procédés de
fabrication, mais cela prenait toujours beaucoupedgs avant que les autorités ne puissent
déterminer de sérieuses et évidentes erreurs daugiron et exiger I'amélioration des

procédes.

Les premiers réglements cGMP, basés en grande pantiles directives de contrble
industrielles de I'Association des Fabricants Pler@atiques, ont alors été publiés et sont
devenus effectifs en 1963. Ce changement a pertai§RA de mettre en place une approche
préventive plutét qu'une approche réactive a urrétenqualité. Ce fut aussi important dans
la mise en ceuvre des exigences de validation d=géocar cela a donné a I'agence le droit
de refuser l'approbation d'un nouveau médicametgssiméthodes, les installations et les
contrbles utilisés pour la fabrication et le comdihement d'un médicament eétaient

inadéquats pour garantir son identité, son dossgqualité et sa purete.

Les habitudes ont commencé a changer a la finrde=ea 1960 et au début des années
1970 ou de nouveaux événements, tels que des aoagpde teneur non uniforme, fortement
dosés et des procédures de stérilisation insufésaont eu des répercutions sérieuses sur les
patients (Loftus B.T., 1980). L'attention de la F¥%est donc a nouveau focalisée sur
linspection des procédés de fabrication. L'enquitpermis de mettre en évidence des

hétérogénéités de teneur résultant de procédésbdedtion mal contrdlés. Deux fabricants
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de produits & usage parentéral ont recu des pdaimtEgré des programmes de contréle
gualité et des tests de stérilité négatifs. Biem lgucause de la contamination microbiologique
n‘ait jamais été prouvée, les inspections ont edaitrouver des manques dans le procédé de
fabrication, et il est devenu évident qu'il n'y iaveu aucune preuve que les produits étaient
réellement stériles (Dietrick J.M., 2003).

Beaucoup de discours indiquant le besoin d’unedaibn de procédé ont été faits par
les autorités et I'expression « procédé de falwicatalidé » a finalement été définie dans le
Programme de Conformité d'Inspections de ProcestusMédicament rug Process
Inspections Compliance Progranen 1978 (Helle M., 2003). Ce programme exiged tou
d'abord la conduite d’'un échantillonnage massif’essais sur les lots fabriqués, engageant
alors une inspection des fabricants jusqu'a césaiént prouvés leur conformité. Cependant,
cette approche n'était pas entierement satisfaisantles échantillons n’étaient pas forcément
représentatifs de I'ensemble du lot. Par exempme, dssais de stérilité du produit fini

n'assuraient pas que le lot entier était stérile.

En mai 1987, une directive sur les Principes Généde Validation de Procédé était
écrite pour les industries pharmaceutiques et wétiées (U.S. Food and Drug
Administration, 1987) et depuis, des inspectionmgieétes de procédés sont régulierement
exécutées par la FDA. Cette directive est rapidéntivenue une source importante
d'informations pour les fabricants pharmaceutiqueséressés par I'établissement d'un
programme de validation de procédé. Au méme montantalidation informatique, ou la
validation de procédés informatisés, sont devenégalement des sujets importants.
Récemment, cette directive a été mise a jour enelden définition la plus précise du concept
de validation de procédé (U.S. Food and Drug Adstriation, 2011).

En 1989, la premiere édition du Guide européen GRIBmmission Européenne,
2008) a remplacé toutes les directives nationates dUnion Européenne. Ce guide de la
Commission Européenne, en accord avec les dirsctieed’EMEA, a servi de modele pour
tous les pays européens. Comme aux Etats-Unisalidation des procédés stériles et
aseptiques fut acceptée et mise en pratique désegquaremieres directives réglementaires

I'ont exigé.

15



Le Tableau Iprésente le parallele entre I'évolution de laeégintation de la validation

de procédé de fabrication en Europe et aux Etats;da 1963 a nos jours.

Tableau | Comparaison de I'évolution de la régleatem entre I'Europe et les Etats-Unis

—

-

ETATS-UNIS EUROPE
1% guide cGMP 1963 -
€re 2 Jiit ; _
) 1971 1" édition du Guide Orange
GMP par le PIC
eMe 2 yig ; _
) 1977 277" édition du Guide Orange
GMP par le PIC
Drug process inspections complianc]
L 1978 -
programmerévision des cGMP
eme £ -4 . _
) 1983 37" edition du Guide Orange
GMP par le PIC
Directive General Principles on 1987 )
Process Validation
Guide européen des GMP par la
- 1989 . .
Communauté Européenne
Proposition d’amendements cGMP
. . . 1996 -
incluant les regles de la validation
Directive EMEA: Note for guidance o
process validation
- 2001 . e
Guide GMP : annexe 15 Qualificatio
et Validation
En cours: révision directive EMEA de
- 2010 2001
Nouvelle directiveProcess Validation: 2011 )

General Principles and Practices

La mise en ceuvre réglementaire de la validatioh &tasi une démarche volontaire de

la FDA. Pendant les années 1980, les inspectepmomaient souvent que les procédés

n‘avaient pas été validés ou avaient été insuffisant validés. Les échecs de fabrication des

lots étaient souvent associés a des procédés deatadn non validés. La FDA a publié un

certain nombre de lettres réglementaires aux fabtic concernés citant le manque de

validation adéquate du procédé comme une déviatgiementaire vis-a-vis des cGMP,

engendrant la non-conformité du médicament.

En Europe, la préparation de nouvelles directives la validation de procéde
continua en®® d92001. En septembre 2001,

commenca dans les années 1990 et
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I'Annexe 15 du Guide européen GMP (intitulée « @cation et Validation ») (Commission
Europeénne, 2001) et laNote for Guidance on Process ValidatiorfThe European Agency

for the Evaluation of Medicinal Products, 2001) été présentées.

En 1997, S. Roman (Roman S., 1997) a trouve l@atédn comme étant I'un des
outils principaux de l'assurance qualité, aboutisaades colts de production et des contréles
réduits. M.J. Girault (Girault M.J., 1997) présemtas calculs montrant que le colt de
validation comparé aux co(ts totaux de l'usinet @@proximativement de 1,2 %, et de 7,8%
comparé aux colts totaux du département qualité€dmbel (Caubel D., 1997) de I'Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits d& $ARSSAPS) a évalué la signification des
directives et a déclaré qu'elles devaient senvircppalement de structure pour la validation.
Elles devraient donner des conseils pour une pmtdpcumentaire raisonnable mais elles
devraient donner seulement des instructions dé¢siltlans des cas particulierement sensibles,

comme la prévention des contaminations croisées.

La plupart des fabricants pharmaceutiques metteaintenant des ressources
substantielles dans la validation de procédé poas daisons tant réglementaires
gu'économiques, mais malgré des efforts continus 'AESSAPS et de lindustrie
pharmaceutique, les inspections continuent a trogwe certaines industries pharmaceutiques

utilisent des procédés non validés ou insuffisantmalidés.

La validation de procédé est devenue une partigedéon stratégique de qualité et
d’amélioration de performances ; tous ses avantgoasr les patients aussi bien que les
fabricants) ont été reconnus et dorénavant, leastfde trouver le juste niveau de validation
rentable, sans sacrifier la sécurité des patients.
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La validation de procédé pharmaceutique s'est grardt développée pendant ces
dernieres années. Pour la plupart des industrles,est, a l'origine, apparue comme une
exigence réglementaire et, de la, était souvensidéree comme un fardeau. Malgré les
critiques initiales, la validation de procédé déri@ation est maintenant bien acceptée et

considérée comme une partie de la gestion de gualit

L'avenir de la validation de procédé est d’'un gramérét, particulierement avec
I'expansion mondiale de la fabrication pharmacenetigt le désir de normes et d’exigences
internationales harmonisées. De nombreux fabricaiatgaillent sur des stratégies pour
réduire le colt de la validation et considerentdidation des la conception méme du produit
et son développement. De nouvelles technologiedégrloppement pour I'analyse a 100 %
des médicaments et d'autres innovations dans sindupharmaceutique peuvent aussi avoir
un effet significatif sur les concepts de validatide procédé (U.S. Food and Drug
Administration, 2004).

1.3 Les bases réglementaires en vigueur

Compte tenu de l'importance de la validation emés de qualité du médicament, les
tendances de l'inspection pour le futur s'artidukamtour de la formation continue de ses
agents, du renforcement de sa collaboration da@walliation des dossiers d'’AMM, en
particulier lors du changement de site de fabratet de sa participation a I'évolution des

textes afin que ceux-ci tiennent compte au miewsxrdalités du terrain.

Un certain nombre de facteurs doivent étre respegotéir fournir I'assurance de la
gualité d’un médicament, incluant la sélection destieres, la conception du procédé, le
contrble du procédé et les essais en cours decéiom et a libération. En raison de la
complexité des médicaments et du fait de devoiratérar leur qualité, leur sécurité et leur
efficacité, les essais a libération ne sont, sgals,suffisants : ces caractéristiques doivent étre
congues et construites dans le produit. Dans geslagas, des essais destructifs seraient
exigés pour montrer que le procédé de fabricatiait @déquat et dans d'autre cas, les essais
sur le produit fini ne rendraient pas compte deég®les variations qui peuvent arriver dans le
produit et qui peuvent avoir un impact sur la siéwet I'efficacité (la qualité ne peut pas étre

contrblée ou testée dans le produit fini). Chaquaped du procédé de fabrication doit étre
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contrélée pour augmenter la probabilité que le pitdithi possede toutes les spécifications de
gualité désirées. Pour chaque étape de fabricatienx types de contréles peuvent étre
réalisés : le contrdle des paramétres du procédélatecation (par exemple, lors d'une

granulation, suivi continu de la température dupit) et le contréle du produit aprés chaque
étape (par exemple, réalisation d’'un test d’apétadl’écoulement aprés granulation). Une
analyse de risque effectuée au préalable aurandételes parametres du procédé ainsi que
les attributs qualité du produit a respecter afiobténir un produit fini conformes aux

spécifications.

Bien que les exigences particulieres de la vabdatarient la nature du médicament
(par exemple, stérile ou non-stérile) et la comipée”u procédé, les concepts exposés dans
les directives suivantes peuvent étre appliquéewghissent une structure acceptable pour

construire une approche complete a la validation.

1.3.1 GMP européennes

Les GMP européennes (Commission Européenne, 2@kQ)definies comme une
partie de I'assurance qualité, qui assurent quenkédicaments sont produits et controlés de
maniére cohérente et systématique, conformémentstandards de qualité appropriés pour
leur usage. Les fabricants sont dans I'obligatiersel conformer aux exigences des GMP pour
la fabrication de médicaments, et d'utiliser commmatiéres premieres seulement des
principes actifs fabriqués également selon les Giélift,pour une exigence réglementaire que

pour une exigence de qualité.

En France, les industries pharmaceutiques doiverbaformer au guide des Bonnes
Pratigues de Fabrication publié au Bulletin Offic°2009/9 bis (Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 2009)guide est élaboré suivant le modéle
européen du guide des Bonnes Pratiques de Fabricd¢i médicaments a usage humain tel
gu’édité par la Commission Européenne. Le guide@sstitué de 9 chapitres généraux et de
19 Lignes Directrices particulieres. Les principesvalidation du procédé de fabrication sont
décrits dans le chapitre 5 « Production » et parsiqulierement dans la Ligne Directrice 15
« Qualification et Validation ». De plus, « il eatimis que d'autres méthodes que celles

décrites dans ce guide sont en mesure de répoudgriacipes d'assurance de la qualité ; ce
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guide ne devrait, en aucune facon, freiner I'évmtutde nouvelles technologies ou de
nouveaux concepts, a condition qu'ils aient étédeal et qu'ils procurent un niveau de

garantie au moins équivalent a celui prévu parueeg».

1.3.1.1Guide BPF Chapitre 5 : Production

Dans ce chapitre, 4 points généraux décriventlidatéon :

5.21. « Les études de validation doivent conforter lesnes pratiques de fabrication ; elles
doivent étre menées conformément a des procédéfiesed. Les résultats et les conclusions

doivent étre consignés. »

5.22.« Lors de l'adoption d'une nouvelle formule deitatiion ou d'une nouvelle méthode de

préparation, il convient de démontrer qu'elle &atisa la production de routine et que le

processus choisi, avec les produits et le matprétus, donne systématiquement un produit
de la qualité requise. »

5.23. « Il convient de valider toute modification impamte du processus de fabrication, y
compris au niveau du matériel ou des produits,gloescette modification peut affecter la
qualité du produit ou la reproductibilité du prozes. »

5.24. « Les procédés et les procédures doivent étr@giqiement soumis a une nouvelle

validation critique en vue de confirmer leur aptéla conduire aux résultats escomptés. »

Ces 4 points décrivent la validation dans son ebgnils concernent la majorité des
types de validation préecédemment décrits. Selomhapitre, la validation du procédé de
fabrication doit étre effectuée pour toute nouvédienulation, pour tout changement majeur
avec impact qualité produit et avec une certain@gi€ité, le but étant toujours d’obtenir un

produit répondant a ses spécifications de mani@tématique.
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1.3.1.2 Guide BPF Ligne Directrice 15 : Qualification eahdation

Cette annexe décrit les principes généraux de adifigation et de la validation. Elle
rappelle que les industriels doivent démontrer leuaitrise des aspects critiques des
opérations spécifiques, et que la qualité du proekti constante quel que soit le changement
apporté sur un procédé de fabrication ou un équepém« En vertu des BPF, les fabricants
sont tenus de définir le travail de validation #eetuer en vue de démontrer qu’ils contrélent
les aspects critiques de leurs opérations spéesigLes changements importants apportés aux
installations, équipements et procédés susceptifilefuencer la qualité du produit, doivent
étre validés. Une méthode axée sur une évaluatianridques doit étre utilisée afin de
déterminer le champ d’application et I'étenduealedlidation. »

Cette annexe décrit la documentation a mettre evreomour toute planification de
validation, et donne les définitions des validasioexistantes (prospective, rétrospective,
concomitante, revalidation...). Elle précise I'uélit’effectuer une analyse de risque visant a
évaluer et caractériser les parametres critiques piocédé ou équipement : « Une méthode
axée sur une évaluation des risques doit étraégilafin de déterminer le champ d’application

et I'étendue de la validation. »

Enfin, toute validation doit étre effectuée sur depiipements qualifiés, avec des
meéthodes analytiques validées et du personnel foné évaluation réguliere de I'état de
gualification ou validation doit étre effectuée potérifier leur bon fonctionnement ou

déroulement :
22. « Les installations, systémes et équipementsaqons utilisés doivent avoir été qualifies
et les méthodes d’essais analytiques doivent &liglées. Le personnel participant aux

activités de validation doit avoir recu une forroatappropriée. »

23. « Les installations, systemes, équipements etpéscdoivent étre régulierement évalués

en vue de vérifier leur état de bon fonctionnement.
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1.3.2 GMP américaines

Aux Etats-Unis, le code régissant les Bonnes Rrasigle Fabrication est ®de of
Federal Regulations, Title 21, part 21(Christensen J.R., 2004jFood and Drug
Administration, 2010). Il est constitué de 11 chagsi généraux, similaires d’une maniére
générale a ceux décrits dans le guide européeguide ne décrit pas de maniere spécifique

la validation de procédé.

Plusieurs industries ont demandé a la FDA une tiespécifique pour connaitre les
obligations des industries pharmaceutiques powrast conformité du médicament avec les
exigences de la validation de procédé. La directiee 1987 (U.S. Food and Drug
Administration, 1987) discute des éléments de waéleth de procédé et des concepts que la
FDA considere comme acceptables dans un prograremvalidlation. Depuis cette directive
de 1987, la FDA a obtenu une expérience supplémentgace a une surveillance
réglementaire qui a permis de mettre a jour desmetandations concernant la validation
(U.S. Food and Drug Administration, 2011). Cetteeclive fournit des recommandations qui
reflétent certains buts de [l'initiative de la FDAtitulée «Pharmaceutical cGMPS for the
21st Century — A Risk-Based ApproactfArling E.R., 2004), particulierement en ce qui
concerne l'utilisation de nouvelles technologiessda fabrication pharmaceutique, aussi bien
gue la mise en ceuvre de la gestion des risquesseiudils et concepts du systeme qualité.

Cette révision est basée sur une approche du e @elvie », qui se concentre
scientifiquement sur des pratigues de conceptian, qdalification (robustesse) et de
vérification du procédé. L'approche du cycle decaastruit la validation de procédé en trois
étapes : la conception, la qualification et la figation en continu du procédé. Cette directive
est aussi en adéquation avec les documents fopemida Conférence Internationale de
I'Harmonisation (ICH) comme I'lCH Q8 : Développemé&harmaceutique (ICH Harmonised
Tripartite Guideline, 2009), I'ICH Q9 : Gestion dé&isques Qualité (ICH harmonised
Tripartite Guideline, 2005) et I''CH Q10 : Systent® Qualité Pharmaceutique (ICH
Harmonised tripartite Guideline, 2008).
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Cette directive mise-a-jour précise la définitioe th validation du procédé de
fabrication (Food and Drug Administration, 2009)rooe étant la collection et I'évaluation
de données, de I'étape de conception du procédé usétape de production, qui établit la
preuve scientifique que le procédé est capableétierer des produits de qualité. Elle prend
en considération les directives ICH Q8 (ICH Harnsedi Tripartite Guideline, 2009), Q9
(ICH harmonised Tripartite Guideline, 2005), Q1CHKI Harmonised tripartite Guideline,
2008), et le principe du cycle de vie du produitgRulich A, 2008). Elle insiste sur le fait que
la validation de procédé est une démarche qui tirleludéveloppement du produit et du
procédé de fabrication. La qualité, la sécuritd'aefficacité doivent étre congcues dans le
produit étant donné que la qualité ne peut étraraesuniqguement sur le contréle du produit
fini, chaque étape du procédé devant étre contnddée garantir les caractéristiques et les

attributs qualité du produit.

La directive ne préne plus la fabrication de 3 ldésvalidation mais décrit plutot la
validation en 3 étapes (Calnan N., 2009) (Pomnzefan2010), englobant tout le cycle de
vie du produit :

1. conception du procédéour définir le procédé de routine selon I'ex@éce acquise

pendant le développement et les changements diéckelétablir une stratégie pour le
contréle du procédé ;

2. qualification du procéd@either T., 2010) : pour confirmer que le procédecapable

d’'une fabrication de routine reproductible (avecdaception des locaux, la qualification des
équipements et I'approche de la qualification dégomance) ;

3. vérification continue du procéddpour fournir I'assurance continue que le procésté

sous contrdle pendant la production de routinedearprocédures qualité et une amélioration

continue.

Les caractéristiques de cette nouvelle approchéemacle de vie du produit sont :
* un haut degré de confiance dans la performancprdcédé de fabrication avant
commercialisation du produit ;
* la connaissance des sources de variation, latd@tede leur présence et le degré de
variation, la compréhension des impacts des vanatsur le procédé et sur le produit
et les risques associés ;
* une stratégie de contrdle appropriée pour obtgmiprocédé de fabrication basé sur

la connaissance et la compréhension ;
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* une connaissance scientifique de chaque étape ;
* un état de contréle du procédé tout au long deelae celui-ci ;

* une Vvérification continue du procéde.

Ce document insiste également sur la nécessit@steger des compétences internes
pour l'analyse statistique des données (Pommeran2088) (dont celles recueillies sur les
lots commerciaux) ayant pour objectif la vérificaticontinue et la maitrise du procédé et des
dérives. Elle conseille de prendre en considérafiexpérience obtenue des procédés ou
produits similaires. De la méme maniére, elle revamde de répertorier les erreurs des

opérateurs dans le but de mesurer la qualité dddeunation.

1.3.3 Agence Européenne des Médicaments

1.3.3.1Directive de 2001

« La validation du procédé de fabrication correspa@n I'assurance et la preuve
documentée qu’un procédeé est capable de produimeadéere reproductible un produit fini de
gualité requise. » (The European Agency for thallation of Medicinal Products, 2001).
Cette directive tend a systématiser les donnéeandedtre incluses dans un dossier de
demande d’autorisation de mise sur le marché. Néaranil est reconnu que toutes les
données de validation ne sont pas toujours dispemilors du dépbt du dossier : cette
directive tente alors de lier les études de déyaopent a I'échelle laboratoire et pilote, le
développement de procédé et son optimisation, BBgeedonnées a I'échelle industrielle. La
progression de I'étape de pré-formulation jusquaa groduction industrielle doit étre

démontrée comme étant logique, raisonnée et cantinu

+ FEtudes de développement et données de validatipnodédé

Des informations sur les propriétés physico-chiragjudu principe actif, la
composition du produit fini et les éléments clé @asipients ou du procédé doivent étre
définies pendant les études de développement, domtme les parametres critiques du

produit. Ces informations seront alors utiles pbévaluation des paramétres critiques du
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procédé a contrdler pour I'assurance d’une reprigilit® inter-lots. Pour cela, il est aussi

intéressant de mener des études de robustesseahd@r

+ Méthode de fabrication et données de validatioprdeédé

Il est utile de définir et justifier une méthodertpauliére de fabrication prenant en
compte les propriétés du principe actif, le choéxla formulation et 'impact du procédé sur
la qualité et la stabilité du produit pour décdemaniére compléte le procédé de fabrication.

Cette description devra inclure les contrbles anrsde procédé et les résultats a atteindre.

1.3.3.2Révision de 2010

Début 2010, 'EMA a publié une révision (Europeareditinces Agency, 2010)
(Pommeranz S., 2010) de la directMete for guidance on process validatigoi était en
vigueur depuis 2001. Le but est de mettre a jotte adirective vis-a-vis de I'utilisation des
technologies actuelles et fait suite au développerdes nouvelles directives ICH (éléments
décrits dans I''CH Q8, I''CH Q9 et I'ICH Q10), coemant particulierement les analyses en
cours de procéde, la qualité par la conceptiora dibEration en temps réel. Ces directives
fournissent un moyen structuré pour définir legikaits qualité critiques du produit,

« I'espace de conceptiodgsign spade», le procédé de fabrication et la stratégie de ctmtrd
La directive de 2001 ne reflete pas les développ&neecents des analyses en cours de
procédeé, de la qualité par la conception et déo&dtion en temps rédtlle fait référence a
une approche traditionnelle de la validation, aletabrication d’'un certain nombre de lots
pour confirmer que le procédé est sous contrble. i@rivelles directives fournissent des
occasions supplémentaires pour vérifier le contddeprocédé par des moyens alternatifs a
cette validation traditionnelle. L’objectif prin@p est toujours de montrer qu’un procédé de
fabrication est capable de fournir un médicamenecases attributs qualité et ses

spécifications.

L’EMA souhaite particulierement intégrer les nodesltechnologies dans la directive,
et montre que la « vérification continue du procedqui fait référence a I'lCH Q8 R2) est en
connexion avec une « amélioration continue ». Lelecge vie du produit est également mis

en avant. Un autre aspect est également noténrith@sation avec la mise a jour de la
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directive de 1987 de la FDA sur la validation dwgédé. Il est mentionné que ces
changements n’auront pas de conséquences suobkhgtgrdéja mis sur le marché. Le but est
donc de démontrer aux industries le potentiel dealalation du procédé de fabrication et de

fournir une plus grande flexibilité & ce sujet.

La validation définitive de cette directive estrpfaee sur le dernier trimestre 2011.

En conclusion, la directive de 'EMA évolue avec leechnologies actuelles en
parallele de I'évolution de la directive de la FDAvec ces révisions, les considérations

requises pour une validation de procédé selon la 8ID'EMA vont dans la méme direction.

1.3.4 ICH

Le titre complet de I'lCH ednternational Conference on Harmonisation of Techhi
Requirements for Registration of Pharmaceuticals Human Use L’harmonisation des
exigences réglementaires fut initiée par la Commtéh&uropéenne dans les années 1980,
dans le but de développer un marché unique desiggqeharmaceutiques. Le succes obtenu
en Europe démontra qu’'une harmonisation étaitsa@ialie. Au méme moment, des discussions
bilatérales avaient lieu entre I'Europe, le Japdnles Etats-Unis sur des possibilités
d’harmonisation. L'ICH fut officielle en Avril 1990 (International Conference on

Harmonization, 2010).

L’'ICH est composée de groupes d’experts provenarganisations réglementaires,
d’associations industrielles de I'Europe, du Japades Etats-Unis et d’observateurs
notamment de 'OMS, du Canada et de 'EFTA (EuropEeee Trade Association composée
de I'lslande, du Liechtenstein, de la Norvege efadguisse).

Avant limplémentation de [I'ICH, les industries wamtraient de nombreuses
difficultés dans le dépdt de dossiers pour la rsisele marché de produits pour différents
pays, a cause de différences réglementaires. Leeftutionc d'utiliser les ressources de
maniére plus économique et de réduire les délaidédeloppement et de disponibilité des

nouveaux produits, tout en maintenant la qualaésécurité, I'efficacité et les obligations
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réglementaires. Le périmetre des activités estdimi’enregistrement dans I'Europe, le Japon

et les Etats-Unis (zones majeures de développedeembuveaux produits).

L’ICH fournit des guides spécifiques, élaborés gas groupes de travail d’experts
(Experts Working Group Les guides sont destinés directement aux indaset sont classés
en 4 catégories :

- qualité relatif aux principes actifs et aux produits ini
- sécurité relatif aux études pré-cliniques in-vitro et ive;
- efficacitg relatif aux études cliniques sur I'Homme ;

- multidisciplinaire ou des experts de plusieurs disciplines collaliorgéans le

développement de guides qui ne sont pas relatifeeales catégories précédentes.

La vision principale de I'lCH est de développeraysteme de qualité pharmaceutique
harmonisé applicable tout au long du cycle de vigbduit, basé sur une approche intégrant
la gestion du risque qualité et la science. Lesidmmnts élaborés ont été, entre autres :

- Q8, Développement Pharmaceutique ;
- Q8R, Révision du Développement Pharmaceutique ;
- Q9, Gestion du Risque Qualité ;

- Q10, Systéme Qualité Pharmaceutique.

1.3.4.1Développement Pharmaceutique, ICH Q8 & Q8R

Ce document (ICH Harmonised Tripartite Guidelin®@0%2) aborde le principe de
« qualité par la conception Qqality by desigh Ce principe n’est pas entierement nouveau :
la qualité doit étre concue et construite dansréelyit et le procédé de fabrication, et non
seulement testée. Les caractéristiques du protidii @rocédé doivent étre scientifiquement
congcues pour atteindre les exigences de qualitaises) Les attributs qualités critiques
(CQAs) doivent étre identifiés et contrblés avec :
- les CQAs du principe actif et des excipients corgmug délivrer un produit de qualité
requise ;
- la sélection d’'un procédé de fabrication approprié

- une stratégie de contr6le identifiée ;
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- I'évaluation systématique, la compréhension et honation de la formulation et du
procédé, avec lidentification et I'évaluation d@ster-relations des attributs du
matériel et des parameétres du procédé qui peuvent @n impact sur les CQAs du
produit ;

- l'utilisation d’'une compréhension améliorée du gae et la gestion du risque par la
qualité pour établir une stratégie de contrdle appée ;

- I'amélioration continue et I'innovation par le cgalle vie du produit.

La Figure 1présente le systéme de qualité par la conception :

Définir la performance
désirée du produit;
identifier les CQAs du

Concevoir la formulationet 1
procédé permettant d'obtenir

les CQAs du produit

produit
h 4
Contrdler en continu Identifier et contréler Comprendre I'impact des
le procédé pour assurer|, | les sources de N attrlbu‘ts materle} e't
la qualité permanente © 7| variabilité du matériel parametres P.I'OCGdeS sur
du produit et procédé CAQs produit
Evaluation et contréle du risque

Figure 1 Systéme de « qualité par la conception France G., 2009)

1.3.4.2Management du risque par la qualité, ICH Q9

Ce document (ICH harmonised Tripartite Guidelin@)%) est formé de 3 parties :
1. le corps principal du texte, qui explique le cept ;
2. 'annexe | qui fournit des méthodes et des sutil

3. 'annexe Il qui fournit les applications potesiigs.

Ce concept peut étre mis en application en pagakel'lCH Q8 et Q10. Les 2

principes majeurs du management du risque pardktésont :
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- I'évaluation du risque doit étre basée sur la cissaace scientifique et liée a la
protection du patient ;
- le niveau d'effort, les formalités et la documeintatdu management du risque par la

gualité doit étre relatif au niveau du risque.

Le but principal de la gestion du risque est laigotion du patient : cette gestion du
risque doit étre basée sur une approche sciergifig mettre en ceuvre un travail
multidisciplinaire. La gestion du risque doit égpliquée a toute spécialité ou systéme. Les 3
défis relevant de la gestion du risque sont l'idization, I'analyse (probabilité, détectabilité)
et I'évaluation (sévérité) du risque. Le managententisque par la qualité peut étre résumeé
dans laFigure 2:

Evaluation du risque
o ()
Identification U
C v T
O |« -y Analyse < I
M
M v L
U Evaluation S
N inacceptable
I Controle du risque E
C - .
A Réduction
T (- + D ¢ G
Approche E
Bp X | Acceptation o
d'équipe o S
N {
4—( Résultante du QRM ) 0
N
Revue du risque
< - Py Revue des événements I

Figure 2 Implémentation de la gestion du risque seh I'lCH Q9 (ICH harmonised Tripartite Guideline,
2005)

L’évaluation du risque a pour but d’identifier lgpe de risque et sa gravité. Le
contrdle du risque doit étre mis en ceuvre pouriréd accepter le risque (selon le niveau de
gravité évalué). La revue du risque doit étre éffée périodiguement pour mettre a jour son
évaluation et son contrble. Tous ces niveaux doiéee supportés par des outils de gestion

du risque, tels que des analyses de risque, dies e contrble, des outils statistiques...
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1.3.4.3Systeme Pharmaceutique de qualité, ICH Q10

L'implémentation du modéle ICH Q10 (ICH Harmonistegartite Guideline, 2008)

doit respecter 3 objectifs principaukidure 3, en complément ou amélioration des exigences

GMP :

1.

_.f"'

établir, adapter et maintenir un systeme permetti@nfournir un produit avec les
attributs de qualité appropriés aux besoins diepgties professionnels de santé, des
autorités réglementaires et des clients ;

développer et utiliser un contrble efficace et wstéame de contréle pour la
performance du procédé et la qualité du produit ;

identifier et mettre en place les améliorationprapriées a la qualité du produit, les
améliorations du procédé, la réduction de la vdii@bLa gestion du risque par la

gualité peut étre utile pour identifier et privilégles axes d’amélioration continue.

e SRS aE QualltySystem

Pharmaceutical ETe:lmulugy x Commercial \> Product
Development Transfer Manufacturing .~ Discontimuation

Investigational pl"tll:llll:t!:_

Figure 3 ICH Q10 : Systéme Qualité PharmaceutiqugICH Harmonised tripartite Guideline, 2008)
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L’application et le maintien simultané des pringp€H Q8, Q9 et Q10 aura pour but

de réduire au maximum le risque lié au produitpeacédé et au site, ainsi que le schématise

la Figure 4:
Elevé
Risque .
Site
Utilier les
principes et
outils de Q9
Faible

Faible Elevé
Risque Produit / Process

Figure 4 Contribution de ICH Q8, Q9, Q10 a la rédudon du risque (France G., 2009)
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1.4 Les recommandations

1.4.1 LePIC/S

Le PIC (Pharmaceutical Inspection Co-operation 8&h)e2010) fut fondé par
I'European Free Trade AssociatiofcFTA) (MC Cormick K., 2009), sous le titre de
« Convention pour la reconnaissance mutuelle dgsettions concernant la fabrication des
produits pharmaceutiques ». Les membres initiauRl@ucomprenaient les 10 pays membres
de 'EFTA a cette époque, c’est-a-dire I'AutricHe, Danemark, la Finlande, l'lslande, le
Liechtenstein, la Norvege, le Portugal, la Suédesuisse et le Royaume-Uni. Les membres
du PIC ont ensuite été augmentés par I'entrée déldagrie, I'lrlande, la Roumanie,

I'Allemagne, I'ltalie, la Belgique, la France étustralie.

Le besoin de former le PIC/S est devenu néceskasgu’'on réalisa, au début des
années 1990, qu'une incompatibilité entre le PI@ dtroit européen rendait impossible pour
les nouveaux pays d’étre admis comme membre du IRH€ pays de I'Union Européenne,
membres du PIC, ne pouvaient pas signer d’accords d'autres pays qui cherchaient a
rejoindre le PIC. Seule la Commission européentesigmer des accords avec des pays non
européens, alors que la Commission elle-méme n'é@s un membre du PIC. Par
conséquent, un arrangement de coopération, moringefcet plus flexible, a été développé
pour continuer et améliorer le travail du PIC PKE/S devint alors un arrangement coopératif
entre les Autorités de Santé. PIC/S est dorénd\améviation et le logo utilisé pour décrire a
la fois la Pharmaceutical Inspection ConventidiIC) et la Pharmaceutical Inspection
Cooperation Schem¢PIC/S), opérant en parallele. Le PIC/S commencapérer le 2
novembre 1995 en conjonction avec le PIC.

Le PIC et PIC/S (sous le nom commun de PIC/S),tfoncant ensemble, fournissent
une coopération active et constructive dans le dwrdes GMP. Le PIC/S a pour but de :
- faciliter la gestion de réseaux entre les autopasicipantes,
- faciliter le maintien de la confiance mutuelle,
- faciliter I'échange d'informations et de I'expade, dans le domaine des GMP et des
secteurs liés,

- et de faciliter la formation mutuelle des inspecseBMP.

32



Les principales différences entre PIC/S et PIC sécdpitulées dans Tableau II:

Tableau Il Différences entre PIC et PIC/S (Pharmaeutical Inspection Co-operation Scheme, 2010)

PIC/S PIC
Scheme Convention (harmonisation des GMP)
Arrangement informel Traité formel
Pas de statut légal Statut légall

Entre les Autorités de Santé (travail sur Guides

GMP pour Europe) Entre les pays

Echange d'informations, focalisation sur la Reconnaissance mutuelle des inspections
formation des inspecteurs formation des inspecteurs
37 autorités 18 pays membres

Le PIC et le PIC/S sont deux instruments intermatix entre les pays et les autorités
de contréle pharmaceutique. Le PIC/S est concu aomminstrument destiné a améliorer la
coopération dans le domaine des Bonnes PratiqueBallgcation entre les autorités de
régulation et l'industrie pharmaceutique. Les nassi du PIC/S sont de mener le
développement international, la mise en ceuvre em&ntien des normes des Bonnes
Pratiques de Fabrication et des systémes de quigéinspections dans le domaine des
médicaments. Cela doit étre réalisé en dévelopgigromouvant :

- des normes GMP harmonisées et des documents dalsons

- la formation des autorités compétentes, des ingpecen particulier

- I'évaluation (et la réévaluation) des inspections

- la facilitation de la coopération et de la gestida réseau pour les autorités

compétentes et les organisations internationales
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Le role du PIC/S est de :

- poursuivre et renforcer la coopération établieeetgs autorités participantes dans le
secteur des inspections et les domaines liés, endw maintien de la confiance
mutuelle et de la promotion de l'assurance de §uddis inspections

- fournir la structure pour tout échange nécessaméodmations et d'expérience ;

- coordonner la formation mutuelle pour les inspesteat pour les autres experts des
domaines liés ;

- continuer les efforts communs vers I'amélioratidnl'learmonisation des normes
techniques et des procédures relatives a l'ingpede la fabrication des médicaments
et les essais des médicaments par des laboratdeimantrole officiels ;

- continuer les efforts communs pour le développemérarmonisation et le maintien
des GMP ;

- prolonger la coopération a d'autres autorités coempés souhaitant appliquer des
normes équivalentes et les procédures dans le éwtodtribuer a I'harmonisation

globale.

La documentation développée et publiée par le PE3tSutilisable a la fois par les
inspecteurs (pour qui elle est initialement écritedis aussi par les industriels (qui peuvent
utiliser ces références pour comprendre ce qu@specteurs attendent).

1.4.1.1Guide GMP du PIC/S

Le guide GMP PE 009-9 (Pharmaceutical Inspectiorofigration Scheme, 2009) est
identique au guide GMP européen (Commission Europge2010) (excepté quelques

changements mineurs dans la terminologie).

Le guide GMP du PIC/S est élaboré en 3 partieciypates : la partie | concerne les
Bonnes Pratiques de Fabrication du produit firoysalque la partie Il concerne les Bonnes
Pratiques de Fabrication des principes actifs.dréiglll concerne les annexes.

La validation du procédé de fabrication est déaitecinctement dans la partie | du
guide GMP, chapitre 5 (Production). Elle indiquee ggiLorsqu’une nouvelle formule ou

procédé de fabrication est mis en place, il do# @émontré sa pertinence pour l'utilisation
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en routine. Le procédé défini, [...] doit avoir dérnrénl’atteinte constante d’'un produit de
gualité requise. » De plus, tout changement sigatifi qui peut avoir un impact sur la qualité
du produit doit étre validé. Enfin, il est conseitle revalider périodiquement les procédés ou

procédures pour démontrer I'absence de changeredatglalité du produit fini.

Comme pour le guide des Bonnes Pratiques de FabricBannexe 15 du guide GMP
du PIC/S est dédié a la Qualification et Validatibes 2 annexes contiennent les mémes
éléments, avec la planification de la validaticm,documentation a élaborer, les types de
qualification et de validation existantes, la magrdes changement et la revalidation.

1.4.1.2Recommandations

Cette publication (Pharmaceutical Inspection Coraiign Scheme, 2007) est classée
par le PIC/S dans la catégorie de guide et esindesaux inspecteurs. Elle peut étre appliquée
a la fois a la validation du principe actif ou duoguit fini. Elle comprend des
recommandations individuelles sur 4 sujets : len pfeitre de validation, la qualification a
linstallation et opérationnelle, la validation gwocédé de fabrication non-stérile et la

validation de nettoyage.

Ce guide prend en considération 3 aspects impsrtdat politique de validation du
laboratoire doit étre une approche multidisciplieaiavec la collaboration d’experts de
disciplines variées. Elle nécessite des contraithetemps : cette période est généralement la
derniere étape avant le passage en routine. Elafirvalidation est une étape couteuse
puisqu’elle demande 'implication de personnes cétaptes et de technologies spécialisées.

Une vue d’ensemble des éléments de validation omemds ou traités dans quelques

guides majeurs officiels est présentée damaldeau lil:
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Tableau Ill Comparaison des éléments décrits dang$ guides GMP et les recommandations du PIC/S

Annexe 15 Guides GMP Recommandations
guide EU GMP* US FDA** PIC/S***

o Produits finis ° ° °
5 Matériel médical - ° -
= Procédé non stérile ° ° °
Principe actif - - -
Qualification a la conception o - -
Quialification a I'installation o ° °
Calibration o) o) o
Qualification opérationnelle o) - °
Qualification de performance o) - -

= Qualification d’un équipement établi o - o
2 Requalification - - o
v Validation de procédé ° ° °
Validation prospective ° ° °
Validation rétrospective ° ° °
Validation concomitante ° - °
Revalidation o) o °

Revue périodique des systéemes validés - ° -

Maitrise des changements ° - °

g Plan maitre de validation ° - °
g Protocole de validation ° o °
3 Rapport de validation - - °
a Libération formelle aprés qualification o - o

e sujet traitéo sujet mentionné — sujet non traité
*(Commission Européenne, 2010); ** (U.S. Food andd>Administration, 2010), *** (Pharmaceutical Iresgtion Co-operation Scheme, 2009)
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2 Validation du procédé de fabrication : définitionsgénérales

2.1.1 Validation prospective

C’est une validation effectuée avant la produrctie routine de produits destinés a la
vente ou sur un produit fabriqué selon un procédélifié, comportant des modifications
importantes pouvant se répercuter sur les caratitrés du produit. C’est une approche
scientifique, planifiée a I'avance, qui englobe :

- les étapes initiales d’élaboration de la formulaticdu procédé et des
spécifications du procédé ;

- I'élaboration des méthodes d’analyse en cours theicktion et des plans
d’échantillonnage ;

- la constitution des dossiers de lot de fabrication

- la définition des spécifications des matieres peees ;

- le transfert de la technologie des lots de miséchn¢lle a des lots a I'échelle
commerciale ;

- et I'énumération des contrbles applicables auxcpaux équipements et a

I'environnement.

2.1.2 Validation rétrospective

Pour des produits plus anciens, la validation proBpe n’était pas encore applicable.
Par conséquent, ces produits doivent étre a présdidés par une validation rétrospective
(Ligne Directrice 15, Agence Francaise de Séc@#sitaire des Produits de Santé, 2009).

La validation rétrospective est réalisée pour unlinsnent déja commercialisé et est
définie comme I'établissement de la preuve docudeeqti'un systeme fait ce qu'il prétend
faire, « sur la base des données relatives a licédion, aux essais et au contrdle du lot »
(Ligne Directrice 15, Agence Francaise de Séc\Bdéitaire des Produits de Santé, 2009).
Cette revue de toute la fabrication antérieureuvéds données dans le but de prouver que le
processus est toujours sous controle. Elle peatiudtlisée pour les procédés bien établis qui
ont été utilisés sans aucun changement majeur ffpdte les attributs qualité critiques du
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produit (par exemple : changement de matiere preméguipement, systeme...). Elle peut
étre utilisée par exemple pour d’anciens produits validés lors de leur mise sur le marché

mais devant I'étre a présent pour étre conformgsaigences réglementaires.

Cette validation doit étre utilisée seulement lafigxiste un historique suffisant du
produit, des lots fabriqués, pour démontrer quertecédé produit de maniere constante et
reproductible, un produit de qualité exigée, etngia

- les attributs qualité critiques et les parameétrégjaes du procédé ont été identifiés et
documentes ;

- des spécifications et contrles en cours de fdiwitaappropriés ont été établis et
documentés ;

- il n’existe pas un nombre excessif de déviationprhcédé ou du produit attribuables

a des causes autres qu’une erreur d'un opérateunnoprobléme d’équipement

(indépendant du procédeé).

Le protocole de validation doit inclure les criteide sélection des lots et les données
analytiques qui seront évalués afin de détermmeohérence du procédé. Le nombre de lots
a étudier dépendra du procédé, mais en généraldesées de 10 a 30 lots consécutifs
(Agence Francaise de Seécurité Sanitaire des PsodeiSanté, 2009) doivent étre examinées
y compris tous les lots hors spécifications, passurer la cohérence du procédé. Tous les
lots dans la période de revue sélectionnée doamarit été fabriqgués avec le méme procédeé et

doivent avoir le méme historique de contrble etisss

Les données obtenues devraient étre évaluées papeisonnes appropriées et un
rapport final de validation récapitulant les réatdtet la conclusion appropriée doit étre
rédigé. Ce rapport devrait étre passé en revugpebavé par les unités organisationnelles qui

ont approuvé le protocole original.

Enfin, la validation rétrospective pourrait aussieéemployée pour fournir des
données supplémentaires pour compléter la valilgirospective et construire la confiance
en un procédé de fabrication particulier ou le est®@r aprés réception des résultats.

Cependant, ce type de validation tend a ne plesugiise.
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2.1.3 Validation concomitante (ou simultanée)

C’est une validation réalisée durant la productienroutine de produits destinés a la

vente qui n’'est utilisée qu’'a titre exceptionnetjat doit étre justifiée. Dans un nombre limité

de cas, il peut étre impossible d'achever la vatidad'un procédé (manque de données

disponibles) parce que (Food and Drug Adminisirgt2001) :

« un nombre limité de lots a été produit pour uhal@ clinique ou un médicament
orphelin ;

les lots sont rarement produits a cause d’'une déenaln marché limitée ou d’'un

procédé complexe multi-étapes et long ;

les lots sont produits par un procédé modifié gample, un procédé validé dérive a
I'extérieur des critéres d’acceptation pour un p&tee critique donné et le lot est

soumis a des tests analytiques intensifs). »

Dans de tels cas, les industries pharmaceutiqueaidet :

documenter les raisons pour lesquelles la validatio procédé ne peut étre achevée
avant |'expédition du lot ;

exécuter tous les éléments de la validation prdsmeen dehors de la reproductibilité
de fabrication, avant la libération d’un lot poardistribution ;

effectuer de maniere intensive des controles ensatel procédé et des analyses, pour
démontrer que chaque production exécutée a abouin @roduit respectant ses

caractéristiques prédéterminées de qualité etpgesfications.

Le niveau de contrble en cours de procédé et aalib@ devrait étre supérieur au

niveau appliqué pour des productions de routinégetait étre seulement réduit aux niveaux

ordinaires une fois que le procédé aura été vall@éprocessus fournit une garantie pour le

lot a I'étude, mais ne peut donner qu’une gardimtigée de I'uniformité de la qualité d’un lot

a lautre. Par conséquent, la validation concontétane doit étre utilisée qu'a titre

exceptionnel afin de ne pas distribuer pendantpém®de prolongée des lots fabriqués avant

I'achévement de la validation. Enfin, si I'analyies données démontre que le procédé utilisé

pour la fabrication de lots déja distribués n'a @ghd effectivement validé, aucun lot

supplémentaire ne devrait étre distribué avantiegieorrections n'aient été mises en ceuvre et

le procédé valide.
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2.1.4 Maitrise des changements, revue qualité périodiuevalidation

2.1.4.1Maitrise des changements

La maitrise des changements est un systeme forl@&l Harmonised Tripartite
Guideline, 2000) par lequel des représentants figglies disciplines concernées examinent
les changements proposés ou effectifs, susceptitesmodifier le statut validé des
installations, systemes, équipements ou procédébjelctif est de déterminer les mesures
pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et dieeragyue la validité du systeme perdure. La
Figure 5montre les relations existant entre la validati@nmaitrise des changements et la

revalidation.

Préparation du protocole f-mmeeo oo,
L)

¥

Approbation du
protecole

*-_-_--_-_--_-----_-_-_-

h 4
Execution de la validation [ ooooooeoamooooo 2o

3
i
1
[

h 4
Revue des
données
Approbation de
la validation

Maintenance des documents

Oui Non

: L

Validation - Maitrise des

Changements ~  [7777 ® Evaluation et
_______________ approbation

Revalidation 7

— Oud Non »

Procédé continu

Figure 5 Arbre décisionnel de la validation et maitise des changements (Laboratoires Delpharm, 2009)
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Les procédures établies pour la maitrise des cmaeges doivent décrire les mesures a
mettre en ceuvre en cas de modification et doivardardir la qualité du produit fini (par la
production de données suffisantes) (Agence Framg@sSeécurité Sanitaire des Produits de
Santé, 2009). Une analyse de risque peut étre @endaur I'évaluation de limpact du
changement sur le procédé validé. Les changemeantsept étre classés (par exemple,

mineur ou majeur) selon leur nature et leur imgacte procédé.

2.1.4.2Revue qualité périodique

La revue qualité périodiqgue (PQR) (ou revue quafitéduit ou revue annuelle
produit) s’integre dans le cycle développementifiation / maitrise des changements. C’est
une revue réguliere, périodigue, concernant tossriédicaments commercialisés par une
industrie pharmaceutique. Cette revue doit étre émenvec l'objectif de vérifier la
répétabilité des procédés existants, la pertinede® spécifications en cours pour les
matiéres premiéres et les produits finis, de mettrévidence toute évolution et d’identifier
toutes les améliorations pour les produits et lescgués. Elle permet, selon la
réglementation en vigueur, de mettre en place desiras préventives, ainsi que de détecter
les éventuelles variations réglementaires ou duditintroduire. Cette revue conduite
annuellement, documentée, prend en considératgmoliats suivants (Pleinard J.F., 2006) :

. les décisions prises lors de la revue qualité pi€u®, afin de déterminer si
elles ont été appliquées, si elles étaient pertiaseret de prendre si nécessaire
les mesures correctives et préventives qui s'irpbsDe méme, il faut
prendre en compte les mesures correctives prisés aux inspections des
autorités, aux audits des donneurs d’ordre et adksainternes.

. le nombre de lots réalisés dans I'année : s’iffable, il sera nécessaire de se
poser la question de la pertinence de la tailleotwcar lorsque trop peu de lots
sont fabriqués, la maitrise du procédé est diminuée

. les matieres premieres : principes actifs, excigieret articles de
conditionnement surtout en ce qui concerne lesitiondements primaires et
les dispositifs de dispensation. Une attention ipaiére sera portée aux
nouveaux fournisseurs. Les résultats des auditssééachez ceux-ci sont a

prendre en compte.
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une revue critique des résultats des contrbles @uwrscde procédé, en
particulier tous les parametres critiques décrssde plan de validation et les
résultats des analyses effectuées par le contué@kt@ devront également étre
pris en compte.

les données liées a I'équipement et aux utilitéged Etre instruites.

une revue de tous les changements liés aux métramldabrication, aux
méthodes de contrble et au matériel afférent.

les données concernant les variations soumisegnodt et a soumettre
doivent étre prises en compte.

les résultats des études de stabilité en couesietdndance seront instruits.
une revue des différents indicateurs de la qugliegt sont les réclamations, les

retours, les rappels et les investigations quieté@ffaits.

Il existe 4 étapes majeures a la mise en place ed'tevue qualité produit :
I'élaboration d’une procédure, I'attribution de searces, I'analyse des éléments entrants et

I'analyse des éléments sortants avec un rappoundeté et prises de décisions.

Il existe des différences significatives entre éanédinde des Etats-Unis (par la FDA) et
de I'Union Européenne (par la CE) concernant laueeannuelle des produits (Lee J.Y.,
2008). LeTableau IVfournit un résumé comparant les exigences etdaseils GMP pour la
PQR parmi les GMP américaines (21 CFR 211.180CGeii¢ of Federal Regulations, 2010)),
les GMP européennes (Commission Européenne, 2@@6Jiqn 1.5) et I'ICH Q7A (ICH
Harmonised Tripartite Guideline, 2000) (section)2.3 termes sont utilisés pour cette
comparaison : "Exigé" signifie que l'action est Gfiguement écrite dans le réglement ;
"Attendu, non indiqué" signifie que les autoritésttendent a l'action, mais cette action n’est
pas écrite dans les réglements. Cette « attens¢ basée sur des recommandations écrites
contenues dans d'autres documents. "Non indiggéifie que I'action n’est pas une demande

actuelle des autorités.

42



Tableau IV Objectifs de la PQR selon la réglement&in appliquée (Lee J.Y., 2008)

Objectifs PR CE ICH Q7A
) 21 CFR 211.180| Section 1.5 | Section 2.5
Déterminer le besoin de changement et/oU Exigé Exigé Non indiqué
I'adéquation des spécifications du produit 9 9 q
Adéquation des spécifications des matieres S _ D
premiéres Non indiqué Exigé Non indiqué
Déterminer le besoin de changement des o S Co
. o Exigé Non indiqué Non indiqué
procédures de fabrication
Déterminer le besoin de changement des Exigé Non indiqué Non indiqué
procédures de contrdle de fabrication 9 q a
Vérifier la cohérence du procédé existant Non indiq Exigé Exigé
Exigé Exigé
Déterminer le besoin de revalider le procédé S (spécifié aussi| (spécifié aussi
. Non indiqué , -
de fabrication dans 'annexe| dans section
15 EU GMP) 12.6)
Souligner les tendances Att_enc_zlu, hon Exigé Non indiqué
indiqué
Identifier les améliorations produit/procédé Nodidqué Exigé Non indiqué
Identifier les actions correctives Attendu, non Exigé Exigé

indiqué

Pour mettre en ceuvre cette PQR, la FDA exige daméter le besoin de modifier

- le procédé de fabrication,
- les contrbles de fabrication,

- les spécifications du produit.

Seulement un de ces objectifs est exigé par 'UBinropéenne (le besoin de changement des

spécifications produit) et aucun de ces objectiéstnmentionné dans I'lCH Q7A. L'Union

Européenne possede des objectifs supplémentaiieseggont pas mentionnés dans les

réglementations FDA ou ICH. Ceux-ci incluent lidiéication des améliorations du

procédé/produit, I'analyse des tendances et l'agfgu des spécifications des matieres

premieres.
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Deux objectifs critiques (vérification de la cohdre du procédé existant et
détermination du besoin de revalidation du procéoé) spécifiés par la CE et I'ICH Q7A

mais non par la FDA.

Les procédures pour mettre en ceuvre une PQR ingpliga revue, I'analyse et la
tendance des données historiques (données géemtereds® derniers mois). Par conséquent,
une PQR est en quelque sorte une revalidation spadive annuelle du procédé de
fabrication. Lorsqu’elle est exécutée correctensr@c l'incorporation des éléments requis
d’'une validation rétrospective, et en I'absencecbangements significatifs du procédé de
fabrication, une PQR peut nier ou substituer leoimede revalidation prospective périodique
(c’est-a-dire échantillonnage intensif et tests)pdocédé de fabrication. Ceci est également
appuyé par la section 12.6 de I'ICH Q7A : « Lorslgo’y a pas de changements significatifs
du procédeé, et lorsqu'une revue qualité confirme d& procédé fabrique de maniére
reproductible un produit respectant ses spécifioati il 'y a pas besoin d’exécuter une
revalidation.» (ICH Harmonised Tripartite Guidejr2000)

Bien que non spécifiquement exposé par la FDA etesgent mentionné brievement
par la CE, la PQR est en réalité une analyse mlantifier des tendances défavorables et est
un des outils pour une action préventive telle défnie dans le systéme action corrective /
action préventive (systetme CAPA). (U.S. Food amdgDAdministration, 2006 ; European
Medicines Agency, 2011)
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Le Tableau Vprésente la fréquence et les procédures appliguoteda POR :

Tableau V Fréquence et procédures de la PQR selam téglementation appliquée (Lee J.Y., 2008)

FDA CE ICH Q7A

FREEIENES G DoEselEs 21 CFR 211.180| Section1.5 | Section 2.5

Annuelle Exigé Exigé Exigé

Attendu, non

Prise en considération de la revue précédente indiqué Exigé Non indiqué

Groupage par type de produit (ex : solide,

liquide, injectable...) Non indiqué Autorisé Non indiqué

Les 3 réglementations exigent une fréquence arendellla PQR, alors que seule la
réglementation CE demande une prise en considgrdéda précédente PQR. La différence
majeure entre la CE, I'ICH et la FDA est que sdal€E autorise le groupage par type de
produits (lorsque cela est scientifiquement justifiLa FDA n’autorise pas ce regroupement
en dépit de leur production par un procédé singaparce qu’elle considére I'unicité de
chaque procédé de fabrication et les spécificatdungroduit, qui peuvent aboutir a des
résultats différents : « Des produits différentsdesraient pas étre groupés par « procédés
similaires » ou toute autre approche similaire,leardifférences nécessaires au procédé et/ou
spécifications rendant chaque produit uniqgue péautr en des résultats de fabrication
différents. » (U.S. Food and Drug Administrati@898)

La FDA exige 5 éléments a revoir, la CE en exigeel®ICH Q7A en exige 11
(Tableau V). 4 des 5 éléments exigés par la FDA sont comradadois avec la CE et I'ICH
(plaintes, rappels, retours et investigations)irgrd éléments exigés par la CE ne le sont pas
par la FDA ni I'lCH.
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Tableau VI Eléments a inclure dans la PQR selon leéglementation appliquée (Lee J.Y., 2008)

Eléments revus FDA o S C
21 CFR 211.180 | Section 1.5 Section 2.5
Nombre représentatif de lots (approuvés ou rejetés)  Exigé Non indiqué Non indiqué
Lots hors spécifications Non indiqué Exigé Exigé
Plaintes Exigé Exigé Exigé
Rappels Exigé Exigé Exigé
Produits retournés Exigé Exigé Exigé
Investigations Exigé Exigé Exigé
Non-conformité / déviations critiques Attendu, nindiqué Exigé Exigé
Etudes de stabilité / hors tendances Attendu, ndiqué Exigé Exigé
Matieres premieres / articles de conditionnement s o D
Non indiqué Exigé Non indiqué
(nouvelles sources)
f(i:r(])introles en cours de procédé critiques / pmdu'tAttendu, non indiqué Exigé Exigé
Changement du procédé Attendu, non indiqué Exigé ig€EX
Changement des méthodes analytiques Non indiqué géExi Exigé
Varlatllons réglementaires soumises / accordées / Non indiqué Exigé Non indiqué
refusées
Comparaison des profils d’'impuretés a des données S N At_ten,du, hon
histor Non indiqué Non indiqué indiqué (section
istoriques
11.2)
Qualification des équipements et utilités Non iniq Exigé Non indiqué
A@qu_aﬂon | efficacité qe,S actions correctives de Non indiqué Exigé Exigé
déviations/non conformités significative
Adéquation / efficacité des actions préventives de L _ L
PR AR Non indiqué Exigé Non indiqué
déviations/non conformités significative
Ade,qugtlon de toute'actlon correctlvg d,un procedé Non indiqué Exigé Non indiqué
ou équipement (basé sur la revue précédente)

La FDA ne souhaite pas la revue de tous les laguypts sur les 12 derniers mois mais

autorise la revue sur un nombre représentatif tie la revue de tous les lots est appropriée

seulement si les lots représentatifs identifieng tiors tendance. La CE et I'ICH Q7A ne

souhaitent pas la revue de tous les lots mais ekite revue de tous les lots hors

spécifications.
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La PQR selon la réglementation CE exige une revaelad qualification des
équipements et des utilités, c'est-a-dire de 'HVA@au, I'air comprimé, etc. Alors que le
concept d’assurance de qualification des équipesrenttilités est exigé par la FDA et I'UE,
il n'existe pas d’exigence particuliere de la FD&de I'ICH d’inclure ce critére dans la revue
du produit. Le but d’inclure la qualification dalessPQR n’est pas de dupliquer I'information

mais de démontrer que les équipements et lesatiitstent dans un état qualifié.

En conclusion, la PQR selon la CE est la plus exitge en termes d’éléments a
réviser, comparé a la FDA ou a I'lCH Q7A. Cependdes objectifs principaux ne sont
identiques entre les différents partis : 2 desj8ailis majeurs exprimés par la FDA ne le sont
pas par la CE (la détermination du besoin de chraegedes procédures de fabrication et des
procédures de contréle de fabrication). Alors cuePQR selon I'ICH Q7A soit vraiment
similaire a celle de la CE, elle ne possede audyectf en commun avec ceux de la FDA.
Enfin, malgré ce gu’il est possible de penser,elaue qualité selon les exigences CE ne
semble pas nécessiter plus de temps et de ressarongaré aux exigences FDA car elle

seule permet le groupage par type de produit.

2.1.4.3Revalidation

Comme observe sur la Figure 5, la revalidationdite a la maitrise des changements
et a la revue qualité périodique. La revalidatiendivisée en 2 catégories : revalidation aprés
introduction d’'un changement (« Renouvellement aevdlidation du procédé en vue de
démontrer que les changements introduits dansdeégdé ou I'équipement, conformément
aux procédures de maitrise des changements, ne odemip aucun risque pour les
caractéristiques du procédé et la qualité du ptoduAgence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé, 2009) ou revalidation gigjie. Les changements typiques requérant

une revalidation sont récapitulés dansdeleau VII:
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Tableau VII Changements nécessitant une revalidatioet évaluation de l'impact (Maas A.,)

Changements nécessitant une
revalidation

Impact d’'un changement

Formulation

Reproductibilité du procédé de fabrication
Modification des propriétés physico-chimiques du lo

Revalidation prospective nécessaire avec dépot aux
autorités réglementaires avant production de rogitin

Approvisionnement en principe actif /
matiére premiére

Stabilité du produit fini
Comportement pendant fabrication

Propriétés physico-chimiques (densité, viscosité,
distribution granulométrique...)

Procédé / paramétre critique du procédé

Qualitérdduit fini

Extension des limites d’'un paramétre
critigue du procédé

Reproductibilité de la qualité du produit fini

Démontrer que ce paramétre n’'est plus critique

Matériaux de conditionnement primaire

Stabilité du produit fini

Comportement pendant fabrication

Locaux / installations / site de fabrication

Eovinement modifié, validation initiale obsoléte

Equipement

Qualité du produit fini
Comportement pendant fabrication

Un changement d’équipement « un pour un » ne
nécessite pas de revalidation, excepté que le houve
équipement doit étre qualifié

Hors-spécifications / déviations répétées

Qualit@mbduit fini

La revalidation périodique offre I'opportunité dérifier que les systémes opérent

toujours tels que validés a l'origine et qu'auctiargement fortuit n’ait affecté le procédé, le

systeme, I'équipement ou le résultat final. Sel@n Uigne Directrice 15 des BPF,

« Lorsqu’aucun changement important n’est intervanuiveau du statut validé, un examen
attestant que les installations, systémes, équipesmet procédés satisfont aux exigences

prescrites tient lieu de revalidation ». (Agencari€aise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé, 2009)
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Le besoin de revalidation doit étre évalué et damibd, en prenant en considération
les données historigues du produit, les changemehts procédé, les exigences
réglementaires... La revalidation ne doit pas étrarduétendue que la validation initiale
lorsque la situation n’exige pas de répéter togsagpects de la validation originale. Par
exemple, si une piece d’'un équipement est achetéeyn procédé validé, la qualification a
I'installation devra bien évidemment étre effectu€ependant, la plupart des éléments de
qualification opérationnelle sont déja établis ett@ins éléments de la qualification de
performance ne devront pas étre répétés, selopditsur le nouvel équipement (The Global

Harmonization Task Force, 2004).

Un plan maitre de validation est un document apjéopour établir la stratégie de
revalidation du site fabriquant. Selon le prodigtprocédé et la fréquence de fabrication, un
intervalle de revalidation de 2 a 5 ans peut &@mmandé. Si un procédé est toujours
controlé avec d’autres méthodes (méthodes statest)g alors des intervalles plus longs

peuvent étre justifiés.

Un programme complet de validation ne doit pas éfiectué en une seule fois, étant
donné que des changements peuvent survenir régukét. De tels changements peuvent
étre planifiés, auquel cas leur influence sur t'é@a validation doit étre évaluée dans un
contexte de maitrise des changements. D’autresgeinaents ne sont pas prévisibles, et sont
visibles a travers les tendances et les déviatomsspécifications. Dans ce cas, les mesures
doivent étre effectuées pour assurer I'état deréntlu procédé. L’efficacité de ces mesures
doit étre démontrée a travers la revalidation. pescédés de fabrication critiques doivent

également étre revus périodiquement selon un aytedene établi.
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3 Autres types de validation

3.1 Validation de la durée de stockage

Un intermédiaire de production existe des lors lqu®rme chimique ou physique du
produit change entre des étapes consécutives daugiimn. Apres chaque étape de
production, I'intermédiaire de production peut &tecké : stockage exceptionnel (suite a un
probléme technique par exemple) ou fasant partiégiante du processus de fabrication
(stockage de produits vracs avant conditionnemémt)durée du stockage peut influencer
I'efficacité et la pureté du principe actif ainsiiegl'aspect ou les propriétés physiques et
mécaniques du produit. Etant donné que la durétadiage des intermédiaires peut affecter
la qualité et la sécurité du produit, elle doieétalidée.

3.1.1 Cas pratique de stratégie de validation de la dde2stockage des intermédiaires de
production

En I'absence de recommandations des autoritésearthactuelle, ce cas pratique de
validation de la durée de stockage des intermédiale production est basé principalement
sur l'expérience acquise du site pendant la fatoisades produits, mais également
ponctuellement sur les spécifications des fabricdriensemble des tableaux et des figures de
ce chapitre est issu de la procédure du site decéion « Validation de la durée de stockage

des intermédiaires de production » (LaboratoiregpBarm, 2009).
La stratégie de validation est basée sur une métbgieé de groupage et de définition

du « pire cas » par une analyse de risque. Ungsmaffectuée sur tous les intermédiaires de

production permet de déterminer les intermédideeplus critiques.
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Les intermédiaires de production des formes seiclokgent entre autres :

o

o

o

(@)

o O O o

les matieres peseées ;

les grains neutres et les grains actifs ;

les mélanges des grains neutres et de principé aaint compression ou
remplissage de gélules ;

les mélanges pour compression directe ou pour issagie de gélules ;

les noyaux et les comprimés nus ;

les comprimés pelliculés (incluant les comprimeédliquéés en attente de
dragéification) ;

les dragées et les dragées imprimées ;

les solutions de granulation ;

les suspensions de pelliculage agueuses et aloesliq

les suspensions de dragéification.

Selon les procédés de fabrication utilisés, leRiits intermédiaires de production

sont identifiés. Certains intermédiaires peuvemé &egroupés sur la base de similitudes

physiques et chimiques. Pour chaque groupe d’irdimres fabriqués sur le site, le(s)

produit(s) le(s) plus critique(s) pour la durée shockage a (ont) été déterminé(s) en

effectuant une analyse de risque. Les groupesedimédiaires sont divisés en intermédiaires

liquides et en intermédiaires solides car leurppétés et leurs comportements durant le

stockage sont différents. Les criteres de sélecmplicables aux intermédiaires sont décrits

dans leTableau VIII:

51



Tableau VIl Criteres de sélection des intermédiaies de fabrication pour la détermination de leur ctiicité

(Laboratoires Delpharm, 2009)

Intermédiaires liquides

Intermédiaires solides

Sensibilité a la lumiére (selon I'expérience
professionnelle du service Fabrication)

Teneur en principe(s) actif(s) par unité (plus la
teneur est faible, plus I'impact du temps de

stockage est important)

Risque de contamination microbienne (selon
I'existence de spécifications microbiologiques
particuliéres dans la monographie des excipier
utilisés et selon la forme physique des

intermédiaires)

Risque de contamination microbienne
its
(uniguement pour les grains neutres)

Stabilité physique (par expérience, les solution
sont plus stables que les suspensions de
drageéification, elles-mémes plus stables que lg
suspensions)

[

Date limite d'utilisation du principe actif (plus

elle est faible, plus I'impact du stockage est

(]

important)

Indice de Carr (pour les grains et les mélanges

poudres)

Sensibilité a la lumiére (selon I'expérience

professionnelle du service Fabrication)

Sensibilité a 'humidité (uniguement pour les
produits sensibles a I’humidité et les produits
effervescents)

de

Pour chaque critere et chaque intermédiaire, uresde criticité allant de 0 a 3 est

attribué, comme le montre Tableau IX
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Tableau IX Indices de criticité des intermédiairediquides et solides (Laboratoires Delpharm, 2009)

Intermédiaires liquides Intermédiaires solides
| sensibilité & RIS L Stabilté | ro ayren | Risquede | DLUdU 1400 g | sensibilits | Sensibilité a
Indice . contamination physique des contamination | principe actif en - : L
la lumiére : . . L PA , . : Carr la lumiére | I'humidité
microbiologique liquides microbienne jours
0 N/A N/A N/A S“"’l‘%ro'/f)’“r a N/A N/A N/A N/A N/A
Excipients en solutions
. sans spécifications . Entre Indice 1: 1825 Entre .
1 Non sensible microbiologiques Solutions 1% et 10% NA indice 1.5 : 1460j| 0% et 10% Non sensible N/A
OU excipients en pate
Excipients en suspension
sans spécifications
microbiologiques OU Suspensions dd Entre Controle DGAT | |ndice 2 : 1095j Conditions
2 N/A excipients en solution dragéification | 0 1% et 1% et absence _ _ Entre N/A
avec spécifications g =70 ° d’E-coli Indice 2,5 : 730] | 1505 ot 2004 <40% HR
microbiologiques
particuliéres
Excipients en suspensiop, Controle DGAT, .
3 Sensible spécifications Suspensions dg Inférieur a | DMLT, absence Indice 3 : Supérieurd o Conditions
microbiologiques pelliculage 0,1% d’E-coli et de Inférieur a 365j 20% <37% HR
particuliéres salmonelles
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Tous les critéres de sélection n'ont pas le mémeéspda sensibilité a la lumiere a
moins d’'importance puisque les intermédiaires aalypction sont protégés de la lumiere par

des sachets en aluminium. Ce critére a donc etétafti’'une pondération moindre.

Le score de criticité total pour chaque intermédiast obtenu en multipliant les
scores de chaque critere par les pondérationsspamelantes puis en additionnant les points.
L'intermédiaire de chaque groupe ayant le scorepliess élevé est considéré comme

I'intermédiaire « pire cas » de ce groupe.

Les groupes d’intermédiaires de production fonbjed d’'une analyse de risque.
Cependant, seuls les temps de stockage des inteireédayant une probabilité moyenne a
élevée d’'étre stockés, seront validés (voir logigree Figure 7). Les probabilités moyennes et
élevées sont définies comme suit :

1. moyenne: lintermédiaire peut étre stocké au cours ducessus de
fabrication (suite a la fabrication de plusieurss [du méme intermédiaire
par exemple).

2. élevée: le stockage de l'intermédiaire fait partie int@gte du processus de

fabrication.

Les intermédiaires dont la probabilité de stockage nulle ou faible ne sont pas
validés :
3. nulle : le processus de fabrication ne permet pas |lekate de
l'intermédiaire. L'intermédiaire n’est jamais st@ck
4. faible : l'intermédiaire n’est pas stocké lors des preasesde fabrication
habituels.

Pendant I'exercice de validation, les intermédgisent conservés dans les contenants
habituellement utilisés et dans les conditions peéwdans les procédures en vigueur. 3 lots du
méme intermédiaire sont nécessaires pour validedul@e de stockage. Les échéances
suivantes sont testédsdure 9 :

- To : échéance en fin d’'opération. Elle sert notamndewnalider la durée de stockage

des matieres pesées ;

- Ty : durée de stockage validée ;
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- Tobs: durée de stockage observée = 2,xTette échéance correspond a la date de

réanalyse de I'intermédiaire.

2xTH

T
| — N

To TH Tohs DLU de
lirtermédisire

Figure 6 Echéances testées pour la validation durtgps de stockage

La date limite d’utilisation DLU correspond a latel@pres laquelle I'intermédiaire ne
peut plus étre utilisé, elle est fixée arbitrairameomme égale a 3 fois la durée de stockage
Th.

En cours de production, l'opérateur devra s'assupee les durées de stockage
maximales et les conditions de stockage sont régeavant utilisation des intermédiaires de
production pour I'étape suivante. Les actions aepméndre en fonction de la durée de
stockage sont les suivantes :

- les intermédiaires stockés pour une période infézi@ la durée de stockage validée
(zone grise) peuvent étre utilisés ;

- pour les intermédiaires stockés pour une périog@reeure a la durée de stockage
validée mais inférieure a la durée de stockage reése(zone pointillée), une
observation est ajoutée dans le dossier de lot ;

- pour les intermédiaires stockés pour une périogerseure a la durée de stockage
observée mais inférieure a la DLU, une Notificatf@nalité est initiée. Les analyses
supplémentaires a réaliser sont définies, l'intefimée ne sera pas utilisé avant
I'obtention de résultats analytiques conformes ;

- pour les intermédiaires stockés pour une périogérsure a la DLU, lorsque celle-ci
s’applique, l'intermédiaire ne peut plus étre géli sauf dérogation et analyses

supplémentaires.
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Tableau X Durée de stockage des intermédiaires dequuction (Laboratoires Delpharm, 2009)

Intermédiaire de fabrication

Durée de stockage validée

Durée de stockage maximale

Matieres pesées 3 semaines 6 semaines
Solutions de granulation 24 heures 48 heures
Suspensions de pelliculage 24 heures 48 heures
agueuses
Suspgnsmns de pelliculage 7 jours 14 jours
alcooliques
Suspgqsmns de 7 jours 14 jours
dragéification

6 semaines 12 semaines

Grains neutres

Effervescents : 1 semaine

Effervescents : 2 semain

1)

3 semaines 6 semaines
Grains actifs o
Effervescents : 1 semaine Effervescents : 2 semainge
3 mois 6 mois

Noyaux et comprimeés nus

Sensibles a I'lhumidité :

Sensibles a I'lhumidité : 3 mois

1,5 mois
Comprimeés pelliculés 3 mois 6 mois
Dragées 6 mois 12 mois

Les durées de stockage validées et maximales érdéderminées en fonction de la

durée moyenne de stockage de l'intermédiaire atdux étapes de fabrication, observée sur

I'ensemble des procédés du site de fabrication.
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[ Nouveau produit

Est-ce que le produit présente

des spécificités (formes
physique/chimique ou mode de
production)

Le nouveau produit fait 'objet d’'une
evaluation specifique, il n'est pas
inclus dans I'analyse de risque

Evaluer tous les intermédiaires du
nouveau produit dans I'analyse de

risque

v

Un ou plusieurs intermédiaires deviennent les
cas critiques de leur groupe

Le nouveau produit présente un
intermédiaire non-existant a ce jour

Le nouveau
produit est-il en
développement 7

Revalider les intermédiaires
concermnés du nouveau produit

A la demande du client 1 seul lot peut faire
I'objet d'un protocole de tests

FAIBLE

Quelle est la
probabilité de
stockage ?

MOYENNE
[ELEVEE

v

v

Le nouveau produit ne présente pas
d'intermédiaire plus critique que les
cas déja établis

Les durées de stockage des nouveaux
intermédiaires excédent les durées de
stockage déja validées

Le nouveau produit
est-il en
développement ?

Est-ce-que le

nouvel
intermediaire est
un cas critique ?

O |4

u ) (_NoN )

Revalider le nouvel imen'nédiairel

| Pas de validation ]

Valider l'intermédiaire concerné | y

A la demande du client, 1 seul lof]

L'intermediaire ne fera pas

peut faire l'objet d’un protocole
I'objet d'une validation

de tesis

Revalider le cas le plus critique

du groupe pour une durée de

stockage plus élevée ou traiter
comme une exception

Figure 7 Logigramme de stratégie de validation desmtermédiaires de fabrication (Laboratoires Delpham, 2009)
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3.2 Validation des méthodes analytiques

C’est I'évaluation d'attributs de qualité du praghair des essais, pour démontrer que la
fiabilité est maintenue tout au long du cycle de dul produit et que la précision, I'exactitude,

le dosage, la pureté et les spécifications n'osigp@ modifiés.

Ces critéeres analytigues doivent étre validés avantcommencement de tout
programme de validation (ICH Harmonised TriparGuideline, 2005) :
exactitudede méthode : capacité d'une méthode a mesureaia waleur d'un
échantillon ;
précisionde la méthode : capacité d’'une méthode a évatusrgdroductibilité
d’'une valeur donnée entre une série de mesuresumdsed’ échantillonnage
multiple d’'un échantillon homogene, sous les mépwwlitions opératoires.
La précision peut étre considérée a trois nivebuxepétabilité, la précision
intermédiaire et la reproductibilité :
0 répétabilité : elle correspond a la précision @ssiitats sur un intervalle
de temps court et sous les mémes conditions ojr&wto
0 précision intermédiaire : elle exprime les variasiointra-laboratoire
(différents jours, analystes, équipement) ;
o reproductibilité : elle exprime la précision intaboratoires.
spécificité: capacité de précisément mesurer |'anagreprésence d'autres

composants ;

Les méthodes doivent étre validées ou revalidées
- avant leur utilisation en routine (Jatto E., 2002),
- chaque fois que les conditions pour lesquellesdthode a été validée changent,
- quand le Contréle Qualité indique qu'une méthodbli&t change avec le temps,
- pour démontrer I'équivalence entre deux méthodes @gxemple, une nouvelle

méthode et une méthode standard).
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3.3 Validation des équipements : Qualification

Le terme qualification est utilisé pour les équiearts, installations, utilités et locaux.
La validation du procédé de fabrication ne peut é&talisée que sur des équipements
gualifiés. La qualification est essentielle poueumesure précise et juste : si le matériel n'est
pas qualifié, assurant que les résultats indiqoés dignes de confiance, tout autre travail
basé sur l'utilisation de ce matériel sera suspecqualification est « I'action de fournir et
documenter que I'équipement ou les matériels armesent correctement installés,
fonctionnent correctement et fournissent en ré#isérésultats attendus. La qualification est
partie intégrante de la validation mais les étageesgualification seules ne constituent pas la
validation de procédé. » (ICH Harmonised Tripar@uideline, 2000)

Ces études ont pour but de déterminer que les éueipts et systémes peuvent
fonctionner avec constance dans les limites etrantes établies. Elle devrait simuler les
conditions de production réelles incluant le catade pire éventualité » et du fonctionnement
sous contrainte. Cette validation porte sur lesataristiques techniques de I'équipement et
sur la validation de I'installation et du fonctim@ment de toutes les pieces principales servant
a la fabrication de lots industriels (vdhigure §. La qualification suit un ordre logique

d’opérations successives :

Cahier des charges e
8 v | Exploitation

Qffre du fournisseyr
Choisi

' >[Cap ]
Spécifications
Fonctionnelles

Spécifications
techniques

.

Tests FAT

QC SAT

Installation

QC

QC

IResponsabilité de I’Utilisateu+

Responsabilité du fournisseur

[ Activités de qualification ]

Figure 8 Qualification des équipements (Wautelet A.., 2010)
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gualification & la conceptiofQC) : vérification documentée que la conception

proposée des installations, systemes et équipernentsent aux usages auxquels ils
sont destinés. Elle représente un des premierseéatémde la validation d'un

équipement ;

factory acceptance tefEAT) : tests d’acceptation dans I'usine fabriquamatériel ;

site acceptance teéBAT) : tests d’acceptation sur le site labor&toir

qualification a [linstallation (QI) : vérification documentée que les installap

systemes et équipements, tels qu’ils ont été iastalu modifiés, sont conformes a la
conception approuvée et aux recommandations dicéedbr(vérification « statique »).
La QI doit comporter au minimum les éléments suivafhAgence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 2009) :

installation des équipements, canalisations, maamee et appareillages de

mesures contrdlés au regard des plans de réafisetides spécifications en

vigueur ;

collecte et examen des instructions opératoiredest exigences en matiere

d’entretien du fournisseur ;

exigences en matiére d'étalonnage ;

vérification des matériels de construction.

vérification métrologiqugVM): étalonnage de I'appareil et rendu de conolus sur

la conformité du test par rapport aux critéeres cégtation ;

qualification opérationnelléQO) : succédant a la qualification a I'installatiaiest la

vérification documentée que les installations, &ay&ts et équipements, tels qu’ils ont
été installés ou modifiés, fonctionnent comme pr&wutoute la gamme d’exploitation
(vérification « dynamique »). La QO doit comportau minimum les éléments
suivants :
essais développés a partir de la connaissance megdgs, systemes et
équipements ;
essais visant a inclure des conditions englobastlitaites d’exploitation,
représentatives de la « pire éventualité ».
Le succés de la QO permet une utilisation offieialles installations, systemes et

équipements.

60



- gualification de performang®P) : derniere étape de qualificationg’est la

vérification documentée que les installations, &ay&ts et equipements, tels qu’ils ont
été agences, sont en mesure de fonctionner de maaffieace et reproductible, sur la
base de la méthode opérationnelle approuvée etadspécification du produit
(intégration des procédures, du personnel, desématipremiéres). Elle peut, si
nécessaire, étre réalisée avec la QO. La QP damipader au minimum les éléments
suivants (Agence Francaise de Seécurité Sanitagédmeduits de Santé, 2009) :

essais réalisés au moyen d'équipements de produd® produits simulés et

développés sur la connaissance du procédé, dealldatishs, systemes et

équipements ;

essais visant a inclure des conditions englobaritrigtes d’exploitation.

3.4 Validation des procédés de nettoyage

Le nettoyage des équipements fait partie du propdaémaceutique. La conception

des équipements de production doit permettre uoyaie et une inspection visuelle facile.

Afin que la qualité des produits fabriqués sur wuigement soit conforme aux
spécifications, I'efficacité des procédés de nettydoit étre démontrée scientifiquement et
de maniére documentée a l'aide de méthodes ansdgiyalidées, spécifiques ou non
spécifiques. La sensibilité de la méthode utilidéi permettre la détection des résidus, et sa
limite de détection doit étre suffisamment bass# permettre de détecter le niveau de résidu

acceptable établi.

La validation des procédés de nettoyage des égeipsnudédiés n’est généralement
pas nécessaire pour la recherche des résidusragpes actifs. La méme approche peut étre
utilisée pour le nettoyage des équipements quelpmettoyage des zones de production (sol,
mur, ...). Les agents de nettoyage doivent étre égadula fois pour leur compatibilité entre
eux et leur efficacité. Pour évaluer la compatidjlies études doivent étre menées pour
démontrer que la méthode de nettoyage ne réagitapas les surfaces en contact. Pour

évaluer l'efficacité du nettoyage, la méthode d&tite mise a I'épreuve avec des types
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d’organismes variés (gram négatif, gram positifutes...) pour démontrer son objectivité
(Fetterolf D.M., 2007).

La contamination résiduelle doit satisfaire auxités résiduelles acceptables établies
d'une part pour les résidus de principes actifdetdétergents, et d’autre part pour la
contamination microbienne. Ces limites doivent mougtre atteintes et vérifiées.

le plan maitre de validation annuel (VMP) défimtdlanning et la nature des
projets de validation des procédés de nettoyagalsser ;

un plan de validation établit par secteur la spiatéde la validation de
nettoyage ;

un protocole est élaboré afin de déterminer la mrsexeuvre pratique de la
validation d’un procédé de nettoyage ;

un rapport de validation reprend I'ensemble desiltd@s obtenus et leur

évaluation.

En général, la procédure de nettoyage appliquémia teprises consécutives et
donnant des résultats satisfaisants permet deevaddidnéthode.

3.5 Validation des systemes informatisés

La validation informatique est la preuve documernjge le systeme informatisé a été
développé dans les standards de qualité, est addpigage prévu, continue de répondre aux
criteres définis durant son utilisation, est prétégpntre tout acces ou intervention non
autorisé et fonctionne sous contréle. La validatioit étre planifiée depuis la premiere étape
du projet et couvrir la vie compléte du systemermiatisé, jusqu’a son retrait. Le degré de
validation nécessaire dépend d’'un certain nombracteurs et notamment de 'usage auquel
le systeme va étre destiné, de sa nature prospemtivétrospective et de I'introduction ou
non de nouveaux éléments (Agence Francaise dei®é8anitaire des Produits de Santé,
2009). Elle doit aussi étre étroitement liee ekgnée a la qualification de sa partie technique.
La documentation doit étre générée, revue et appmuDans un contexte de maitrise des
changements, elle doit refléter avec précisionetdautvie du systéme et I'état de validation du
systeme.
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Les systemes informatisés varient considérablereantaille et en complexité. lls
s’étendent du fichier utilisé en instrumentatiorlgttique, au systeme complexe de contréle
de procédé d'une usine. Les systemes informatistsgieiels concernés sont généralement
ceux en relation avec les activités de fabricatiboonditionnement, de gestion de production,
d’assurance qualité, de maintenance et du labogatie contréle. Le niveau de criticité de

tous les systemes informatisés peut étre évaloé $eprocessus suivant :

Le systéme participe a Systéme hors
un processus GxP ? > périmetre de validation
Y

Le systéme gére des Systéme a valider
données GxP ? *| selon GxP

h 4

Systéme a valider en
Données GxP utilisées tenant compte des
S0uS — 4| risques pour la sécurité
format électronique? des données
électroniques avant

impression ou transfert

A 4

Systéme a valider en
Signature électronique tenant compte de
remplacant une I'ensemble des risques sur
signature manuscrite ? les enregistrements

électroniques (21CFR
part11).

Systéme a valider en
* tenant compte de
I'ensemble des risques sur

les enregistrements et
signatures électroniques
(21CFR part11)

Figure 9 Détermination de la criticité de tous lesystemes informatisés (Société Francaise des Scieset
Techniques Pharmaceutiques, 2008)
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3.6 Validation des méthodes de prélevement

Les méthodes de prélevements doivent étre validéésur reproductibilité doit étre
démontrée. Les prélevements doivent étre reprégerda lot prélevé. En fin de fabrication
de chaque lot de routine, ou dans le cadre de agpement, de validation du procédé de
fabrication d’'un produit, ou de validation de laréel de stockage, des intermédiaires de

production ou des produits finis vracs sont prédqear des personnes formées.

3.6.1 Cas pratique de méthode de prélévement d’échargilitun mélange d’'un produit en

développement

La méthodologie de prélevement est décrite danpratocole approuve, relatif au
produit en développement. L’objectif du protocost @'assurer que les masses prélevées sur
des mélanges placebo avec des cellules de prélavenmntées a différentes hauteurs sont
reproductibles entre les différents points de peigent et correspondent aux exigences
définies dans la directive américaine « Powder @esind Finished Dosage Units - Stratified
In-Process Dosage Unit Sampling and AssessmentS. (Ebod and Drug Administration,
2003).

Méthodologie (Laboratoires Delpharm, 2009) :

Deux mélanges placebo de formulation similaire &ofaulation en développement
sont fabriqués. Sur les mélanges lubrifiés, ledepednents doivent étre réalisés par deux
préleveurs différents étant donné le caractére eladei 'opération : un lot de mélange est
prélevé en totalité par un préleveur. Le deuxiéoteséra prélevé par le deuxieme préleveur.
Chaque tube est préalablement étiqueté et tarét as@m utilisation. Le recueil des
échantillons provenant des logettes se fera diremé par transfert de la totalité du contenu
de la logette dans les tubes de préléevement viantomnoir en verre. Pour chaque point de

prélevements, trois échantillons seront préleves.
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Exemple de plan d’échantillonnage d’un containefl66L :

Vue du dessl Vue de fac
® ®
Hauteur de poudre
®
X ®

Figure 10 Exemple de plan d'échantillonnage d'unantainer de 100L (Laboratoires Delpharm, 2009)

L’ensemble du mélange sera donc représenté parchidntélons, prélevés sur 3
niveaux du lit de poudre : en surface, au milielagtfond du container. Cing points de
prélevements (prélevés en haut et au milieu dielipoudre) couvriront le centre et les coins

du container. Le dernier point couvrira le fondcdee.

Les contrdles porteront sur la masse nette remiéilins chaque logette. Les résultats

concerneront :

- latare de chaque tube ;

- lamasse brute de chaque échantillon ;

- la masse nette de chaque échantillon ;

- la masse moyenne par point de prélevement ;

- la masse moyenne sur I'ensemble des 3 séries pdrdeoprélévement ;

- le coefficient de variation par point de prélevemenpar série et par point sur

les 3 séries.
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Des résultats conformes aux spécifications valitEsparameétres de prélévement, tels
gue le temps d’ouverture de la canne pour le ressgdje des logettes, la vibration manuelle
ou non pour faciliter le remplissage des logettete® modalités de dépbt de I'échantillon

dans le tube de prélevement.

3.7 Validation des matieres premieres

Le processus de validation d'une forme solide conwamepar une validation des
matieres premieres, tant le principe actif que dgsipients. La variation des matiéres
premiéres est une des causes majeures de vardtigmoduit Tableau X) ou de résultats
hors-spécifications. Il est important de controlar qualité des matiéres premiéres en

gualifiant ces matériaux et leurs fournisseursatiie P., 2004)

Le principe actif peut représenter le composanplies variable dans le plan de
validation du produit ou du procédé complet, é@onné que par exemple, les propriétés
physiques comme la forme et la taille des partguie sont pas toujours complétement
définies. Un changement d’échelle de synthese deeamx principes actifs peut survenir
pendant le développement du produit et du prodddanmoins, la validation du procédé de
fabrication d’'un produit a I'échelle industrielleeta étre réalisée sur un principe actif
caractérisé, dont la validation du procédé de ¢akion aura également été effectuée au
préalable. (Rudolph J.S., 2003)
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Tableau XI Influence de certaines caractéristiquephysico-chimiques du principe actif sur la qualitédu
médicament (Rudolph J.S., 2003)

Caractéristiques du principe actif Influence sur produit fini

Chimiques

Impuretés

Niveaux d'impureté
Métaux lourds
Teneur en eau

Stabilité du produit fini

Physiques

Morphologie
Solubilité Biodisponibilité
Surface spécifique

Biodisponibilité
Ecoulement du mélange
Uniformité du mélange

Taille et forme des particules
Masse volumique

Biodisponibilité
Hygroscopicité Ecoulement du mélange
Reproductibilité du procédé de fabrication

La validation des excipients utilisés dans les fBnsolides orales n'est pas moins
importante que celle du principe actif. Les facseaiprendre en compte sont tout d’abord le
grade et la source des excipients, la taille &nae des particules, et la variabilité inter-lots.
Les autres caractéristiques physiques doivent [@tises en compte également dans un
deuxieme temps. Les caractéristiques chimiques, gek la teneur en eau et les métaux

lourds, doivent aussi étre controlés.

Les étapes impliquées dans la validation d'uneamafiremiére ou d'un excipient sont
les suivantes :

les matieres premiéres en quantité majoritaire tapsoduit fini ou ayant une
influence particuliere sur le produit fini, devmaieétre validées par la
vérification de leurs caractéristiques sur au m@irsts. Ces lots doivent étre
sélectionnés pour représenter les limites d’actieptaa la fois haute et basse ;
selon la durée d'utilisation d’'une matiére, sa itélphysique, chimique et/ou
microbiologique devrait étre évaluée. C'est palitcement vrai pour des

excipients liquides ou semi-solides, pour lesquids interactions avec le
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contenant ou sa perméabilité & I'air et a I'hurdigiburraient avoir un effet
nuisible sur la matiere premiere ;

une fois que les matieres premieres choisies conasgectant le cahier des
charges, elles peuvent étre utilisées pour ladaban d’un lot de produit fini.
Il peut étre approprié de fabriquer plusieurs Idés produit fini avec une
matiere premiere aux limites des spécificationssgba et hautes). De tels
essais seraient particulierement utiles quand ¢elyt est connu pour étre
sensible a des changements mineurs des matiémesepee (principe actif et
excipients) ;

I'étape finale de la validation de la matiere pemmidevrait impliquer une
inspection sur place du fabricant pour passer emuereses opérations
industrielles et contrdler ses procédures. La litébile chaque fabricant et sa
conformité aux dispositions réglementaires doiarssi étre déterminées.

Le programme de pré-formulation initié pendant Iésapes précoces du
développement du produit est rarement considéréreipartie de la validation, mais cela

représente I'une des étapes les plus critiqueyde du développementébleau X).
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Deuxieme partie
Validation prospective du procédeé de fabrication etas pratiques
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1 Validation prospective du procédé de fabrication

1.1 Généralités

De toutes les définitions actuelles, les 3 défanisi les plus souvent référencées sont
celles de 'lEMEA, de la FDA et du PIC/S.

» Selon les instances européennes du médicament nfSsian Europeénne,
2001), la validation est « I'évidence documenté@imyrocédé, opérant sous des parameétres
établis, est capable de produire de maniere répgttéieable un produit fini de qualité
requise », c’'est-a-dire la conformité du médicanmant spécifications prédéterminées et aux
attributs qualité. Un procédé validé est capablerdeuire successivement un produit fini de

qualité prédéterminée.

» Selon les instances américaines (U.S. Food and Bdagnistration, 2011), un
procédeé validé est un procédé qui assure la quhlifgroduit, par la preuve d’'une « évidence
scientifique que le procédé de fabrication délideemaniére cohérente et systématigone

médicament de qualité exigé ».

* Selon le PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-djmreScheme, 2009), la
validation du procédé de fabrication est « I'actitenprouver, en accord avec les principes des
BPF, que toutes les procédures, procédés, matégaugystemes amenent aux résultats

attendus ».

Les 3 définitions sont vraiment similaires ; lalsedifférence est que la FDA exprime
une incertitude mineure du concept, en déclaram lguvalidation de procédé fournit
seulement un haut degré (non absolu) en I'assurprecke procédé produira le produit désiré.
Cela signifie que méme en s'approchant de la \aidale procédé aussi scientifiquement
que possible, en incorporant des éléments de vialida chaque étape du développement du
produit et en évaluant l'influence de différentsapaetres sur le produit fini avec des études

statistiques, I'éventualité d’obtenir des résul&t®nés est toujours possible.
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La preuve de la validation est obtenue par la ctiia et I'évaluation de données,
compilées depuis le début de la phase de dévelappe(si possible) jusqu’a la phase de
production. La validation inclut nécessairemengualification du procédé (qualification du
matériel, équipements, systemes, batiments, peefonmais cela inclut également le contrble
du procédé entier pola fabrication de lots identiques (répétabilité tés). La validation est
une procédure essentielle qui démontre qu’'un pkocdel fabrication opérant sous des
conditions définies standard est capable de prediliccessivement un médicament avec les
spécifications établies. La validation prospectst une exigence réglementaire et doit faire
partie intégrante d’'un programme de développeméariffg et logique, du produit et du
procédé. Un résumé du déroulement du développeetdas besoins relatifs a la validation
sont présentés dansHayure 11(Chao A.Y., 2003).

Les étapes majeures de la validation peuvent Etssées en 3 phases (BioTechLogic,
2010) :

- phase 1 c’est la phase dgré-qualification qui couvre toutes les activités relatives a
la recherche et au développement du produit, ledeétde formulation des lots pilote, les
études de changement d'échelle, le transfert delsnséogies a I'échelle commerciale,
I'établissement des conditions de stabilité et tckage, qualification d'équipement, et
documents maitres de production. Elle représeptallissement de I'espace de conception
du procédé, pour tous les parametres, en détertriesmparameétres critiques.

- phase 2 c'est la phase a proprement parlevekdation de procédé Elle est concue
pour vérifier que toutes les limites établies desameétres critiques du procedé sont validées
et que des produits de qualité satisfaisante példtem fabriqués méme sous des conditions
non favorables.

- phase 3 connue comme étant la phasentiintenance de la validation elle exige la
revue fréquente de tous les documents relatifs@eedé, afin d’assurer qu’il n’y a pas eu de
changements, déviations, échecs et modificationsrecedé de fabrication et que toutes les
procédures opératoires (incluant les procéduresmdérise des changements) ont été
respectées. Une conception minutieuse et une vialidae contrble des systémes et des
procédés peuvent établir un haut degré de configoneetous les lots produits respecteront
leurs spécifications. Au cours de la fabricationdat controle, les opérations se déroulent

conformément aux bonnes pratiques de fabrication.
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Développement de la
formulation :

- préformulation,

- conceptions de la
formulation,

- optimisation de la
formulation.

iR

Développement du
procédé :

- conception

- évaluation des
paramétres

- caractérisation

- vérification

iR

Production du
procédé :

- études de
changement d'échelle
- validation

Développement du produit/procédé

_-_—— ———
 ————

Dossiers maitres de documentation

Développement des installations

Caractéristiques du principe actif
Caractéristiques des excipients
Evaluation de la sécurité
Composition du produit
Spécifications des matiéres
Développement des méthodes
analytiques

Rapports de stabilité Evaluation initiale des

besoins de fabrication

/

Organigramme du procédé
Spécifications du matériel
Spécifications des équipements et
facilités

Rapport de développement
Spécifications du produit fini

Rapport de caractérisation du procédé
Rapports de stabilité

Validation des méthodes

{

Organigramme du procédé
Protocoles de gualification
Rapports de gualification des
équipements

Rapports de validation des méthodes
Données du procédé

Données des essais sur le produit fini
Rapports de stabilité

Rapport de validation de procédé

i

Documents maftres du produit

Développement de la
capabilité de fabrication

A

—_——— —
 ————

Equipements installés,
installations complétes

Production & grande échelle et
contrdle de routine

———

Figure 11 Programme de développement d'une validath prospective de procédé de fabrication (Chao A.Y2003)
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1.2 Développement du produit

Les activités de développement du médicament, fgopirincipe actif, la formule et le
procédé constituent la base sur laquelle les dendeevalidation ultérieures sont construites.
En général, les activités de développement d’'udytgeuvent étre subdivisées en 3 parties
majeures : le développement de la formule, le dppEment du procédé de fabrication et

enfin les activités de changement d’échelle.

1.2.1 Deéveloppement de la formule

Le développement de formule fournit les informasiale base sur le principe actif, les
excipients et lI'impact des matiéres premieresespraduit. Généralement, ce développement
de formule doit fournir les informations suivantes

- caractéristigues des composants de la formulejantltoutes les informations
physiques ou chimiques de base des principes attifss excipients ;

- caractéristiques physico-chimiques exigées pour pteduit, études de
compatibilité principe actif-excipients, effet defbrmule sur la dissolution in
Vitro ;

- effet des variables de la formule sur la biodispiité du produit ;

- spécificité des méthodes analytiques ;

- attributs clés du produit et/ou spécifications ;

- formule optimale ;

- développement de procédures de nettoyage et desaestanalytiques.

Le développement de la formule ne devrait pas@insidéré complet jusqu'a ce que
tous ces facteurs qui peuvent significativementuerfcer la formule aient été étudiés.
Cependant des changements mineurs ultérieurs peétrenacceptables, a condition qu’ils

soient évalués et qu’ils montrent n'avoir aucureesiur le produit.
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1.2.2 Développement du procédé

Bien que les activités de développement de procénémencent typiquement apres le
développement de la formule, ils peuvent aussi ééreloppés simultanément. La majorité
des activités de développement de procédé se grtau laboratoire pilote ou industriel. Le
programme de développement de procédé devraitri@snbbjectifs suivants :

- développer un procédé approprié pour produire umlicagnent selon les
Bonnes Pratiques de Fabrication et qui respectespésifications et les
contraintes industrielles ;

- identifier les parametres clés du procédé qui téfedes attributs du produit ;

- identifier les spécifications en cours de fabrimatet les méthodes d’analyse ;

- identifier I'équipement qui peut étre exigé ;

- utiliser des méthodes de vérification de nettoyamesplétes.

Le développement de procédé peut étre divisé dasgeprs étapes : conception, mise
en jeu des parametres critiques du procédé, casatién et vérification du procédé
développé, avec des points clés pour chaque éapene décrit dans [Eableau XII:

Préparation des organigrammes

Mise en place des procédures d’expériences
Mise en place des criteres

Préparation des plans d’étude et du protocole

1. Conception

2. Mise en jeu des | Identification des variables critiques
parametres critiques | Définition des tolérances maximales des variableprdcédé

Modification du plan d’étude et du protocole
3. Caractérisation | Définition des valeurs nominales pour les variallésques
Définition des tolérances des variables critiques

Modification du plan d’étude et du protocole
Détermination des variables du produit sous deditions
4. Vérification constantes du procédé

Préparation des documents de transfert du procéde
Finalisation des spécifications du produit

Tableau XII Enchainement des étapes clé du dévelopment d'un procédé de fabrication
(Chao A.Y., 2003)
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1.2.2.1La conception

C'est I'étape de planification initiale du dévelepgnt de procédé. La conception du
procédé devrait commencer pendant ou a la fin deldgpement de la formulation pour
définir en grande partie le procédé. Un aspeced#eweloppement a prendre en considération
est la capacité du site industriel final. Autremelitt, I'aspect pratique et la réalité de
l'opération de fabrication devraient étre gardépamspective. Le procédé doit étre développé

de telle sorte qu'il puisse facilement étre trarésé site industriel.

Des documents clés pour la définition techniquepdacédé sont I'organigramme

(Figure 13, le diagramme de cause-a-effieig(ire 13 et la matrice d'influencé& ébleau XI\).

Une identification détaillée des variables et régmsn est nécessaire pour une
planification précoce du programme. Par exemplepteglation entre variables de contrble et
attributs qualité pour un comprimé fabriqué pamgtation humide figure dans le Tableau
XII.

1.2.2.1.1 L’'organigramme de fabrication

Un organigramme de fabrication peut souvent predwine vue globale de la
programmation des activités. Ce diagramme résumeégquences des étapes du procédé, les
équipements spécifiques a utiliser et les contrélescours de fabrication a effectuer. La
complexité d’'un organigramme sera dépendante garécularité du produit et du procédé.
L’organigramme fournit une base objective sur ldiguéest possible de développer une liste

détaillée de variables et réponses.
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Composants

Opérations

Contrbles en cours de

fabrication

[nininininininininininininininiininieeii 1
Principe actif > Granulation ___1 - Perte ala dessiccati I
Cellulose microcristalline Lit fluidisé | Rendemen !
Lactose monohydrate i endemen |
Hypromellose s <4---"1 _ Volume apparent !
) ) | - Indice de compressibilité |
o Calibration ' _ Distribution :

Eau purifiée . . n.
Calibreur rotatif ' granulométrique !
Hypromellose <----1 _Rendement '
1 1
¢ I - Homogénéité de répartition
Stéarate de magnésium . | inGi i |
g Aératior : en principe actif :
Eau purifiée i - Masse globale !
Polyéthyléne glycol y |- II\E/Ias_se unitaire !
Hypromellose . V- paisseur !
T%gthyl citrate Compression «---- - Résistance !
Talc Presse rotati\ | - Friabilité !
Eudragit | - Aspect visuel !
! - Rendement !
\ 4 ! _ _ ) |
! - Profil de dissolution !

. 1
e -y _ Pelliculage ' -Uniformité de teneur i
Sigrggg 1ee " Turbine perforée --- [ttty
. | - Perte a la dessiccation !
Carmellose sodium v | - Aspect visuel .
1 1
E‘;’giy de de titane - Dragéification blanche « I gef}ﬁmzﬂt | !
> ; 4 =1 - Profil de dissolution !
Povidone Turbine perforé '*----------------------:.
Polyéthyléne glycol v : JI - Masse globale !
| Dragéification colorée < 1777 - Perte ala dessiccation |
Eau purifiée - Turbine perforée I::::::::::::::::::::::‘,I
Sucrose 7 | - Masse globale :
Pigment «----' - Aspect visuel |
» L.UStrage , i - Rendement '
Turbine perforée ' - Profil de dissolutio |
Cire naturelle 2 I::::::::::::::::::::::.‘;
Tri «-- ! - Aspect visuel !
Trieuse dimensionne :"'E - Rendement !
v Vo _____!
Encre > Impressiol < -

Figure 12 Organigramme de fabrication d’'un comprimépelliculé (Laboratoires Delpharm, 2010)
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1.2.2.1.2 Le diagramme de cause a effet

Une représentation efficace des relations compleré® divers procédés et formules
(causes), et une réponse unique (effet) peut étte par le diagramme de cause a effets
(exemple simple, voir Figure 13).

Etape 1 du procéde Etape 3 du procédé

Cause Cause
Cause

Cause
Cause Cause

S EFFET

N

Cause

Cause

Cause

Etape 2 du procédé

Figure 13 Diagramme simple de cause a effet (ChaoY., 2003)

Une fleche centrale pointe vers un effet uniqudiqadrer. Les branches de la fleche
centrale ménent a des cases représentant les &pg@eifiques du procédé. Ensuite, les
principaux facteurs de chaque étape qui peuverit ane influence sur I'effet sont dessinés
comme des sous-branches de chaque branche, jusmumidléter le diagramme de cause a
effet. Un exemple d’'un diagramme de cause a elfistgomplexe est montré en Figure 14.
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Vitesse tambour
Excédent Susp. Pell

Dhréz refroidissement
Vitesze séchage

Giranulation

T entree d'air
Vohme air d'entree
T° produit

T sontie d'air

Pression d atomisation
Chaamtité pulvénsee
Concentration Sol. Gran.

Paint final
* Dragess
Taille grille Force précompression
Oscillation Force compression
Vitesse almentation
Chtillage Temps séchage par cycle
Masze comprimé Vitesse tambour
Epamsseur camprme AP

Profondeur de remplissage T entrée arr refroidissement Y Wb ’ i

Conception tréme, hautenr, vibration T* produit refroidizsement tmibw D:r:: 'ap
Vitesse tambour refroidissement Polissage

Compression

Figure 14 Diagramme schématique des étapes d’'un prédé et variables respectives pour la fabricationedcomprimés pelliculés puis dragéifiés (Laboratoés
Delpharm, 2010)



Tableau XIlI Variables de contréle et attributs qualité : exemple appliqué a la fabrication d’'un compimé
pelliculé puis dragéifié (Laboratoires Delpharm, 200)

it%%?égg Variable de controle Attribut qualité
Température entrée d'air
Volume entrée d’air
Granulation Tempérgture ‘,"4 QrOdUit e .
Séchage Quantite pulver!seg par phase Teneur en humidité (voir aprées
Débit de pulvérisation aération)

Lubrification Pression de pulvérisation

Détermination du point final (teneur en
humidité, température produit)

Calibration Oscillation (voir apres aération)

Homogénéité de répartition du
principe actif

Distribution granulométrique
Masse volumique

Indice de compressibilité

Durée

Aeration Vitesse de rotation

. : Masse des comprimeés
Force de précompression

. Epaisseur
Force de compresison o L,
. . Résistance diamétrale
Compression Cadence de compression Eriabilité

Déviation standard relative de la force

. Uniformité de teneur
résultante . .
Dissolution

Température entrée d'air

Température sortie d'air

Pression de pulvérisation Homogénéité visuelle du film
Pelliculage Quantité de suspension pulvérisée | Teneur en humidité

Débit de pulvérisation Dissolution

Vitesse rotation tambour

Position des buses

Température entrée d'air

Température sortie d'air

Volume sortie d'air Gain de masse
Dragéification Configl_Jrat?on des cy_cles de _ Apparence .

dragéification (quantité pulvérisée, | Teneur en humidité

durée de pulvérisation, durée de Dissolution

mélange, durée de séchage)
Vitesse rotation tambour
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1.2.2.1.3 La matrice d’influence

Une fois les variables et réponses identifiéegstl utile de résumer leurs relations
dans un format d’influence matricielle, comme ménéin Tableau XIV. Sur la base de la
connaissance disponible, chaque variable du proestiévalué pour son effet potentiel sur
chaque réponse du procédé ou caractéristique diuiprd.a force de la relation entre les
variables et les réponses peut étre indiquée parndeations appropriées, telles que fort
(+++), modéré (++), faible (+) et nul (0) (N/A : NoApplicable). La construction de la
matrice d'influence facilite I'identification de sevariables avec l'influence la plus grande sur
les caractéristiques clés du procédé ou du proQes.variables sont potentiellement les plus
critiques pour maintenir le contréle du procédé@etraient étre incluses dans les essais les
plus précoces. Certaines d'entre elles devraientirager a étre investiguées pendant le
développement et le changement d’échelle.

Tableau XIV Matrice d'influence des variables et rponses (simplifiée) (Chao A.Y., 2003)

Caractéristiques en cours de procédé / du produftni
Reéponses 2 5 o 3
) = © =) ) ()
2o ) o S22 | 2o o2 @ ©
28| § § | 53 | €2 | 58| = | &5
@ © g = 8 E @ 8 7] i) g2
D £ = > =9 =2 ‘» E 8 S o
[SITY © Q =] o b= @D © = o -
. c = @) 2 0a S )
Variables T o T
Vitesse +++ N/A N/A 0 + 0 +
Prémélang
Temps +++ N/A N/A 0 + 0 0 +
| Vitesse du N/A ++ 0 + + + 0 +
Granulation | cisaillement
~ par Quantité de solvant | N/A ++ + ++ + + + +
cisaillement
Durée N/A ++ 0 ++ + + + +
. Température N/A N/A +++ N/A 0 0 0
Sechage -
Durée N/A N/A +++ ++ 0 0 0
Calibrage Ouyerture de N/A N/A N/A +++ + 0 ++ +
maille
Cadence N/A N/A N/A N/A N/A ++ 0 +++
Compressior
Force de . N/A N/A N/A N/A N/A +++ +++ +
compression
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1.2.2.2Mise a I'épreuve des parametres du procédé

La mise a I'épreuve des parameétres du procédédesteéellement tous les parameétres
identifiés sont critiques pour le produit et poaiprocédé développé. Ces études déterminent la
faisabilité du procédé concgu et la criticité desap#tres. C'est généralement une étape de

transition entre le laboratoire et le procédé fpréivu.

1.2.2.2.1 Application d’'une analyse de risque sur un probaimonal microdosé en cours de
validation du procédé de fabrication

Le but du développement du produit était de falmiqun comprimé générique pelliculé
a libération immédiate, contenant une quantité oicsée de principe actif par comprimé,
similaire au princeps en termes de profil de dissmh.

Pour atteindre le profil de dissolution souhaité, ttavail de développement s’est
concentré sur les attributs qualité suivants dalyita

- profil de dissolution ralenti pendant les premiaresutes pour simuler le comportement
de I'enrobage dragéifié du princeps ;

- dosage et uniformité de teneur du principe actifsda produit ;

- humidité résiduelle des grains pour éviter I'inditdqdu produit fini ;

- niveau d’'impureté en conformité avec I'ICH Q3B (R@CH Harmonised Tripartite
Guideline, 2006) ;

- résistance des comprimés pour la manutentionaatriditionnement.

Les composants, le procédé de fabrication et legr@es en cours de fabrication sont

décrits dans la Figure 15 :
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Composants

Opérations

Controbles en cours de
fabrication

- eau purifiée
- liant

- diluant
- désintégrant

- principe actif

- lubrifiant

- eau purifiée

. —»
- agent de pelliculage

Préparation solution de granulation

Granulation humide / Séchage
ilit fluidisé)

Lubrification
(lit fluidisé)

Calibration
(calibreur oscillant)

Aération

{mélangeur cubique)

r-r—-—-"-"-"""—""—""""""—""""""— _|
| Contréle IPC :

- Apparence
| -Rendement

i
|Contréle IPC :

|- Perte & la dessiccation

Contréle IPC : '
-Perte & |a dessiccation '
- Rendement H
- Ecoulement '
- Masses volumigues '
- Densité '
- Distribution granulomeétrique '

1

/
Contréle laboratoire |
- Uniformité de repartition du H
principe actf |

1

Contrile IPC :

Compression
(presse rotative)

Préparation de |la suspension de
pelliculage

Pelliculage
(turbine perforée)

i
1 i
i -Masse globale '
i - Masse unitaire I
i - Epaisseur '
| - Résistance |
-Temps de désagrégation H
- Friabilité H
- Apparence 1

- Rendement '
)

! Contréle laboratoire : H
'- Dosage E
i
i

! -Uniformité de teneur

Contréle IPC : '
- Gain de masse |
- Apparence H
- Uniformité de masse '
- Epaisseur '
- Resistance !
- Perte 3 la dessiccation '

i
1
i
i
i
i

| -Temps de désagrégation

i - Renderment

i

:Cu:untrﬁle laboratoire : ]

- Dosage i

+Uniformité de teneur '

+ Profil de dissolution '
i
i
i
1
1
i

E—F’rnduits de dégradation
rMicrnbinlngie
- Temps de désagrégation

Figure 15 Organigramme de fabrication d'un comprimépelliculé sous analyse de risque du procédé de fatation

(Laboratoires Delpharm, 2010)
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Une analyse de risque utilisant la méthode d'asatysffet du mode de défaillance
(FMEA : failure mode effect analysis methaal été réalisée et révéle les attributs criticques
produit (grain, noyau et comprimé pelliculé) et pegametres critiques du procédé a contrdler
pour respecter les attributs critiques du prodggion cette méthodée risque d'un attribut ou

d'un parametre pour le procédé est défini comngerzbinaison de :

- lasévéritéde I'impact négatif sur la qualité du produit (S),
- la probabilité de diccurrence(O), et

- la probabilité de lalétection (D) lorsqu’il n’est pas contr6lé pendant le pragéd

Trois niveaux de risque sont définis, tels que :

- niveau 1 (niveau bas de sévérité, niveau basuaftence, niveau élevé de détection) ;
- niveau 2 (niveau moyen) ;

- niveau 3 (niveau élevé de sévérité, niveau éksecurrence, niveau bas de détection).

A partir de ces trois facteurs, le nombre prioréalu risque (RPNrisk priority numbey
est calculé par multiplication. Le RPN qualifie hksque global de ce parametre ou

caractéristique sur la qualité attendue du praetyieut s'étendre de 1 a 27 :

- RPN> 7 : paramétres du procédé / attributs du proditiguoes ;
- RPN < 7 : parametres du procédé / attributs duyproan critiques.

Dans lesTableau XV a Tableau XX tous les parameétres du procédé et les attribumts d
produit sont groupés par étape de fabrication et I&xiés par ordre d’apparition dans le dossier
de lot.
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Tableau XV Analyse de risque : évaluation des paraétres du procédé de granulation (Laboratoires Deharm, 2010)

Parametres procédé Importance / influence possible RPN | Evaluation Stratégie de controle
1 Distribution - assure uniformité mélange / 18 Critique |~ limites dans les specifications du PA, microri@gatiu PA pour
granulométrique Pj profil de dissolution q une distribution homogéne / augmentation vitessgiskolution
Agitation solution | d'SS.OIUt'On du liant ewtg prisé €n masse (_smcn, Non- - faible niveau d’énergie/temps nécessaire powodidre liant
2 ranulation possible blocage du systéme de pulvérisation 4 critique | - définie dans DDL
9 procédé), liant facilement soluble dans I'eau
- 3 configurations différentes de pulverisation
- pistolet trop haut par rapport au lit fluidisé :
3 Configuration de | solution liante séchée avant d’atteindre les graing 4 Non- - position correcte déterminée
pulvérisation | - pistolet trop bas : impossibilité de formation critique | - définie dans DDL
d’'un spray de solution liante, provoque
agglomérats de grains
- défini maintien des grains dans le lit fluidisé
- si trop faible : fluidisation non maintenue . . . . :
- . . . . . . o - intervall valeur ndant | vel . faibl
4 Débit d’air - si trop important : fines particules dans lesdi 8 Critique te /ate de valeur testé pendant le développemenpact faible
; L : - défini dans recette
- impact sur humidité / structure des grains
- influence faible sur masse volumique des grains
5 Débit de - impact sur structure / masse volumique des 8 Critique | intervalle de valeur testé pendant le développemienpact faible
pulvérisation | grains - défini dans recette
6 Tempera_ture entrée impact sur humidité des grains 5 Critique |~ |n,te_r\./alle de valeur testé pendant le développemeas d’impact
air - définie dans recette
. - influence taille des goutellettes de solution
Pression . . Non- e
7 o - impact sur structure des grains 4 o, - définie dans recette
atomisation , ) R _ critique
- réduction de la performance a la compression
ntité totale de solution & pulvériser pour - controlée par balance
o .. |- quantite totale de Solution a pUVeriSer pour Non- - probabilité de pulvérisation incompléte faibladilement
8 | Quantité pulvériséeassurer la présence de la quantité totale de liapt3 6 " X
: critique | détectable
dans les grains P
- définie dans recette
- temps minimal nécessaire pour obtenir e o s s .
. S R - - temps de lubrification fixé a I'échelle de déymglement et
g | Temps de mélangedistribution homogene du lubrifiant 9 | Critique | confirmé a I'échelle industrielle
avec lubrifiant | - risque de sur-lubrification si temps trop long : g
Lo L | - défini dans recette
diminution de résistance pendant la compression
10 Configuration |- exclusion des agglomérats de grains pour leg 4 Non- - ouverture des mailles définie dans DDL
grille calibration | étapes suivantes critique | - vitesse d’oscillation déterminée dans la recette
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Tableau XVI Analyse de risque : évaluation des atibuts produit lors de I'étape de granulation (Laboratoires Delpharm, 2010)

Attributs produit Importance / influence possible S | O | D | RPN |Evaluation | Stratégie de controle
- dissolution compléte du liant importante pour
11 | Dissolution du liant 24" pulvgrl_satlon 0pt,|malef 31 2 2 12 Critique | - absence d’agglomérats contrdlée par IPC
- influence débit de pulvérisation et structure des
grains
Rendement | rendement insuffisant = perte significative de
12 solution roduit =P 9 3| 2 2 12 Critique | - normes de résultats détermidées DDL (97,5 — 102,5 %)
granulation P
assure niveau approprié d’humidité dans le gfain . R . . _ N
Teneu_r en eau des . A pprop " g . - intervalle de perte a la dessiccation défini dari3DL, contrble
13 grains apres |- niveau élevé impacte stabilité 2| 2 3 12 Critique ar IPC
séchage - niveau faible impacte propriétés de compression P
14 Dlstrlbu'Elo_n 1 1 3 3 an-
granulométrique critique
15 Ecoulement _ o o o 21 1] 3 6 Non-
- impact réduit par I'utilisation du distributeur critique arz "4 .
- . - contr6lée pendant changement d’échelle et vadidat
Masse volumique| automatique de la presse Non-
16 2|1 1] 3 6 -
vrac critique
17 Indice de 2| 1] 3| | Nom
compressibilité critique
Rendement |- rendement insuffisant = perte de produit pendant
18 . la granulation ou la calibration (défaillancedu | 3 | 2 3 18 Critique | -IPC (97,5 - 102,5%)
granulation it ) oax .
procédé / déchargement incomplet)
19 Uniformité Zgﬁ):r::reézn;fg):rggﬁgli ;egslérésglgroil::;?et 3| 2 3 18 Critique |~ Contrélé pendant validation (valeurs individuslt€l0% de la
mélange PP q cible, C\x5,0%)

industrielle
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Tableau XVII Analyse de risque : évaluation des pa@amétres du procédé de compression (Laboratoiresdlpharm, 2010)

Parametres procédé Importance / influence possible S | O | D | RPN |Evaluation Stratégie de controle
. L s . . - lots de développement et de changement d'éctaddt@gués sans
20 Force preé- -aide ala _de§aerat|on du mélange / préformat on | , > 4 I_\Ipn pré-compression
compression | des comprimés critique L .
- pas de stratégie de contréle
- résultante directe des attributs des comprimés
- si trop faible, résistance trop faible a masse et
épaisseur données - presse augmente le remplissage des matricesrmsidae
- si trop forte, résistance trop forte & masse et volumique diminue et inversement, dans le but dmteair une
21 | Force compressionpépaisseur données 3| 2| 2| 12| Critique | masse des comprimés constante
- si changements mineurs des propriétés des - limite arrét Srel régulierement vérifié (St&b%)
grains, volume de remplissage des matrices n¢ - contrdle des attributs des comprimés par IPC
peut étre fixe tout au long du procédé pour
conservée une masse constante
- mesure de protection de I'outillage de
Force maximale compression Non
22 ) - valeur fournie par fournisseur de poingons 1] 2 1 2 - - valeur limite définie dans DDL<@1kN)
compression , e critique
- dépassements des forces individuelles de
compression entraineront I'arrét de la presse
- influence le temps de maintien de la force ssir le
?(;Tgr:rgr?;tion de la vitesse réduit ce temps & - intervalle de vitesse testé pendant le dévelogpeciu procédé :
23 co\rgz)?:-izion peut réduire la formation de liaisons dansles | 3 | 2 2 12 Critique pas dimpact sur les attributs du produit dansraetvalle
mprimé . o
comprimes . o - définie dans DDL (130 000 — 210 000 unités/heure)
- augmentation de la vitesse peut étre limitée par

les propriétés d'écoulement du mélange

86




Tableau XVIII Analyse de risque : évaluation des dtibuts produit lors de I'étape de compression (L&oratoires Delpharm, 2010)

Attributs produit Importance / influence possible S | O | D | RPN |Evaluation Stratégie de controle

- liée a concentration PA
- presse régule la quantité de mélange remplissant

24 Masse unitaire les mz_atnc,es (base sur forces de compression 3|1 2| 3 18 Critique | - contrélée pendant toute la durée de I'étape P@r |
enregistrées)
- si force de compression trop importante, éjection
automatique du comprimé
- _verlflcatlon_ rapide que Iq force de compressign N  limites définies dans DDL

25 Masse globale | cible est toujours appropriée pour obtenirdes | 3 | 2 3 18 Critique | contrlée pendant toute la durée de 'étape Par |
comprimés de masse appropriée P pefpa
- quantité de mélange remplissant les matriceg et

- épaisseur appliquée déterminent la force . - limites définies dans DDL (2,70 — 3,00 mm)

26 Epaisseur | o registrée par la machine et impacte la résistanee| ~ | S| 2 | CMHAUe | onieige pendant toute la durée de I'étape@r |

des comprimés
- . . . . - limites définies dans DDL (40 — 80 N)

27 Résistance influencée par la force de comprassio 3] 2 3 18 Critique | controlée pendant toute la durée de 'étape Par |
- comprimés capables de supporter la suite du ieni e o

28 Friabilité procédé, la manutention (pelliculage et 3|1 3 9 Critique I|m|'[te§|gef|n|e3 datrls DtD:'Sad’O/,O) de I'ét |
conditionnement) et la prise par voie orale - controlée pendant toute la duree de I'étape Par

. . - formule a libération immédiate, temps de . - limites définies dans DDL<(LOmin)

29 Désagregation déségrégation court (<10 minutes) 3|1 3 9 Critique | contrélée pendant toute la durée de I'étapep@r |
- détecter les défauts (comprimés cassés, clivd - ajustement des réglages de la presse limitesidgfilans DDL

30 Apparence collage) P civags, 1 | 3 9 Critique | - controlée pendant toute la durée de I'étape P@r(rond, blanc,

g biconvexe, gravé sur les deux faces)

31 | Uniformité teneun - dosage du produit fini 3 3 9 Critique - conf®pendant validation (95,0 — 105,0 %)
- détecte tout réglage inapproprié de la presse|o " - limites définies dans DDL (95,0 — 100,0 %)

32 Rendement toute aptitude inhabituelle des grains 3123 18 Critique | _ contr6lée pendant toute la durée de I'étape P@r |
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Tableau XIX Analyse de risque : évaluation des pamaétres du procédé de pelliculage (Laboratoires Deliarm, 2010)

D

Parametres procédé Importance / influence possible RPN E\;i&glr:a' Stratégie de contrble
33 Agitation | temps minimal nécessaire au polymére pour obtésgosité appropriée / propriétés adhérenteslaiu fi 12| Critique| temps d'agitation minimal défini
suspension P poly P pprop prop 9Y€! jans DDL £45 minutes)
. - hombre, position buses/ bras de pelliculage dé&one de pulvérisation . . .
34 Position buses de si configuration inappropriée : suspension pubée sur les cotés du tambour ou séchée avargidtit les 4 Non- |- positions correctes determinées,
pulvérisation noyaux 9 pprop ) P P critique | définies dans DDL
- - pour forcer I'air a passer a travers le lit dganoc
Position sabot| *, . - . N o I e ' . Non- o -
35 . .| - réglage inapproprié augmente phénoméne d’'atoimisati modifie 'humidité du film, provoque défauts 4 ", - positions définie dans DDL
extraction air | |, - critique
d’aspect mineurs
- débit faible : séchage de la suspension de pkllie avant d’'atteindre les noyaux, quantité inaeé
Debit pulvérisée sur les noyaux, risque de surface ruggieu . . e
AR e o . . . 12| Critique| - cible définie dans recette
36 pulvérisation | - débit trop élevé : surface des noyaux trop humid#tage des noyaux et défauts de surface (pdetie 4
pelliculage manquante)
Pression - définit la taille des gouttelettes Non
37 atomisation |~ gouttelettes trop grosses : surface rugueuse filmes : séchage avant d’'atteindre les comprimés 4 critique | cible définie dans recette
- ces deux extrémes peuvent seulement résultezedéfauts cosmétiques mineurs
38 Debit d'air |~ reglage inapproprié : augmentation Iggere du pim&me d’atomisation / modification d’humidité dunfj 4 Non- | cible définie dans recette
entrainant des défauts cosmétiques mineurs critique
39 Tempera}ure aif - reglgge inapproprie : augmgr}tatlon Iggere du pim&me d’atomisation / modification d’humidité dlmrfj 8 | critique| - cible définie dans recette
entrée entrainant des défauts cosmétiques mineurs
40 lefsrréasnstilglnde - différentiel de pression négatif dans le tambqmarrrapport a I'atelier pour la sécurité des oppénat 4 c:\iltci)qnl;e - cible définie dans recette
. .| - mouvement homogéne des noyaux pour écoulemguiigésous le film pulvérisé
Vitesse rotation . . . Ny ) . - . P
41 tambour - si vitesse trop lente, réduction écoulement agsux : surmouillage de la surface des noyaux 12| Critiqgue| - cible définie dans recette
- si vitesse trop élevée : érosion de la surface
- liée a la température du produit, détermineral I'étape de refroidissement avant déchargement
Temperature | atteJnFjre tempgrature appropriée avant démapalyérisation, pour obtenir des propriétés coredie film N - cible ou valeur maximale pendan
42 L (adhésif, homogene et lisse) 8 | Critique PR Pl
sortie air ! e 4 . L . . . la pulvérisation définie dans recett
- conduit le procédé de pelliculage pendant lsplte pulvérisation / évite dégradation du produét & une
température trop importante
L - quantité de suspension a pulvériser calculée gaamue lot en fonction du nombre de noyaux aquadr - p0|pt_ f'n"?‘l de la p_hase de .
43 Quantite - quantité peut étre augmentée en fonction derfigioration du tambour (compensation de toute pdetéim 4 Non- | pulverisation fonction du gain de
pulvérisée q P 9 Canl P critique | masse cible, quantité théorique

par atomisation)

définie dans DDL et recette
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Tableau XX Analyse de risque : évaluation deshatts produit lors de I'étape de pelliculage (Labairas Delpharm, 2010)

f

Attributs produit Importance / influence possible S| O | D | RPN| Evaluation Stratégie de controle
- comporte matiéres solubles et insolubles damsil'e
Homoaénité |~ absence d’agglomérat / protection des busesude to
44 ger colmatage 3] 2| 2 12 Critique |- homogénéité de surface contrélée par IPC
suspension - e . .
- temps minimal d’agitation de 45 minutes, poueiatire
viscosité appropriée et propriétés d’adhésion ldu fi
Rendement |~ rendement insuffisant = perte significative dedurit
45 suspension | préparée avec exces : compensation de la queedignte| 2 | 2 | 2 8 Critiqgue | - normes définies dans DDL (9782,5 %)
P dans circuit de pulvérisation
- quantité minimale de film nécessaire pour couvrir i . . . .
complétement les noyaux pour éviter émission de plusieurs ublye; testées pendant le développement
Gain de massepoussiéres changement d’échelle
46 des comprimés- ne pas excéder un maximum pour préserver lighik la 21 2| 2 8 Critique |- C|ple gt mtervalle:s qeflnls dans DDL, vérifiesngant la
gravure validation de procédé
- assurer reproductibilité du profil de dissolution - controle par IPC
- cosmétique - contrdle visuel aprés pelliculage sur échantiligprésentati
- identification (test IPC), requis par le DDL (rond, jaune, bicorejegraveé
47 | Apparence 3] 2| 2 12 Critique |sur les deux faces)
- gravure / couleur vérifiées a libération du prioini
(spécifications identiques)
48 Rer!dement j ve_r|f|cat|on du déchargement complet des noygugs 3] 2] 3 18 Critique | - normes de rendement définies dDL (97,5 — 100,5 %)
pelliculage | pelliculage
- efficacité " I T
- — 0,
49 Dosage - séeurité du patient 3| 2 3 18 Critique specifications a libératio® ,(®— 105,0 %)
50 Uniformite | - ef'flcaq'fe . 3|1 2| 3 18 Critique | - specifications a libératioml@ur d’acceptatiog15,0)
teneur - sécurité du patient
: . -profil similaire a celui du produit de référence - i e TN on A .
51| Dissolution | taux de dissolution 80% aprés 20 minutes 3|1 2| 3 18 Critique specifications a libératien80% a 20 minutes)
52 Frodwt_s - sécurité du patient 3] 2| 3 18 Critique | - specifications a libératioot#l <2%o)
dégradation
53 | Microbiologie | sécurité du patient 3l 1] 3 9 Critique |- specifications & libération (total aérokid 0’ UFC/g, total

moisissures: 10° UFC/g)
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Le Tableau XXIrésume les attributs du produit et les paraméadteprocédé évalués
critiques. Les parametres critiques du procédé idts aux attributs critiques du produit pour
lesquels une interaction directe existe. Les remagsnne sont pas repris avec les attributs du

produit car ils sont liés a la performance du pdécde fabrication, mais pas directement a un

des parametres critiques du procédé.
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Tableau XXI Matrice d'influence des attributs qualité critiques du produit (CQAs) en fonction des attibuts matiéres et du procédé de fabrication (Labaatoires Delpharm,

2010)
- Matiére Granulation Compression Pelliculage
Parameétres critique
du procédq | ien entrd Distribution T° Temps Force Agitation Vitesse
. Debit [Debit d¢ . ) P . Vitesse g .| Debit de|T° entré ) Te sortie] Quantité
attributs | granulo- . entrée| mélange | compressio .| suspension ) rotation . e
e | T dair | pulv. . . L compressiot] . pulv. air air pulvérisée
Attributs critiques q : métrique PA air |avec lubrif] principale pelliculage tambour
du produit produit
1 Humidité résiduellg
@ d . . X X
= es grains apres
g séchage
© 2
Uniformité mélangg X X X
3| Masse unitaire X X
4 Masse globale X X
> Epaisseur X
(%]
\Q
= 6 Résistance 4.5 X X X
= 7 6
5 Friabilité X X
O
8 Desegregation 6 X X
9 Apparence X X
10 Uniformité teneur 2,34
11 Homogénéité X
suspension
” 12 Gain de masse X X X X
o
3 . Apparence ° X X X X
0]
% 14 Dosage 4
‘O
g 15 Uniformité teneur 10
Q.
§ 16 Dissolution 6,12 X
17 Produits dégradatign 1 X
18 Microbiologie 1
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Le Tableau XXII fournit une vue générale du profil cible du pradiie lien est établi

entre le profil cible du produit, les opérationstaines et les attributs qualité critique.

Tableau XXII Profil cible du produit

Operations unitaires

Matieres Granulation Compression Pelliculage
Profil cible
du produit
Teneur Dlstnbuyo_n Uniformité Masse
: o granulometrique . o -
(dosage, uniformité) PA mélange comprimés
Dissolution rgrllsutlrtl)?rlljgt?in ue - Resistance | Gain de masse
9 PA q comprimés comprimés
. . Produits de
Pureté Pureté PA - - dégradation
Humidité
o résiduelle des
s i grains aprés i i
séchage
Apparence
Caracteristiques Dimensions
(apparsrrilgg,Or:waellg)utentlon, - - Résistance Apparence
Friabilité
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1.2.2.3Caractérisation du procédé

La caractérisation de procédé fournit un examerésaique des variables critiques
trouvées pendant I'étude du procédé. Les objeitifsette mise a I'épreuve sont :
- la confirmation des parametres critiques du proadé détermination de leurs
effets sur les attributs qualité du produit ;
- I'établissement des conditions du procédé pour wbagération ;
- la détermination des limites en cours de procéds garantir le produit fini et un
rendement acceptable ;

- la confirmation de la validité des méthodes anqlgs.

Un programme expérimental soigneusement planifi€oetrdonné est essentiel pour
réaliser chacun de ces objectifs. Les informati@eapitulées dans le rapport de caractérisation

du procédé fournissent une base pour définir leguté a grande échelle.
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1.2.2.4Vérification

La vérification est exigée avant le changementriBée d'un procédé et le transfert en
production. Elle assure que le procédé se comportene il a été concu et elle détermine sa
reproductibilité. Les éléments clés de la vérifmatdu procédé devraient étre évalués en
utilisant une procédure d'échantillonnage en cdarprocédé bien congue. Ceux-ci devraient
se concentrer sur les opérations potentiellemeitiues. Des procédures analytiques en
cours de procédé et du produit fini validées dewrtatoujours étre utilisées. Un nombre de

lots fabriqués suffisant devrait étre produit pdéaterminer les variations inter et intra lots.

Les tests pendant cette étape de vérification setaa fréquents et couvriront plus de

variables qu’en production de routine.

Pour obtenir un maximum d’informations, le procéu® devrait pas étre modifié

pendant les essais de vérification.
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1.2.2.5Documentation du développement

La documentation de développement a générer pquuyap la validation de procédé

devrait contenir les points suivants (Chao A.Y)032) :

les rapports de mise a I'’épreuve et de caract@nsdt procédé, contenant une
description complete des études menées ;

les dossiers de lot de développement ;

les méthodes d’analyse des matieres premiéres efpéeifications ;

la liste des équipements et I'état de qualificatbde calibration ;
I'organigramme de fabrication ;

les tolérances des variables du procédé ;

les instructions de travail des équipements ;

les contréles en cours de production incluant iésrvalles d’échantillonnage,
les méthodes d’'analyse, le produit fini, la staifi

les opérations critiques ;

les spécifications du produit fini ;

les exigences spéciales des locaux de fabrication ;

les procédures de nettoyage des équipements etodmsx, les méthodes
d’analyse ;

le profil de stabilité du produit en développemsent

les spécifications du conditionnement primaire.
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1.3 Développement de la capabilité du procédé de fabation

Les installations de production doivent étre comdes pour chaque procédé de
fabrication développé. Les installations inclueet Ibatiments, les équipements et les
fonctions support. Avec la progression des actvidé développement et la définition plus
précise du procédé de fabrication, il doit y awgie évaluation parallele de la capabilité de
production du produit. L’évaluation de la capabBilidu procédé en développement sera
dépendante du procédé et du besoin d’'utiliser omdédifier les installations existantes ou

d’en établir de nouvelles.

La capabilité du procédé compare la résultantecdeséles en cours de procédé aux
limites de spécification en utilisant des indices ahpabilité (Cp et Cpk). La mesure de
capabilité est utile pour estimer la performancepchcédé a fabriquer un produit respectant

les spécifications déterminées.

Le facteur de capabilité Cp est l'indicateur lespkimple, défini comme le ratio de
I'étendue des spécifications par rapport a I'étendu procédé, en utilisant les limites a 3

écarts-type.

Cp = (Spécification supérieure — Spécification liigére) / 6o

Le facteur de capabilité Cpk est un indice toujauiésé en conjonction avec le Cp, il
donne une indication du centrage de la distributideux facteurs de Cpk sont calculés, en

fonction des limites supérieures et inférieuresspeEifications.

Cpk = (Spécification supérieure — Moyenne)d 3

Cpk = (Moyenne - Spécification inférieure) 63

Les deux facteurs étudiés conjointement permetteréfinir la capabilité du procédé

de fabrication, comme le montreTableau XXIII.
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Tableau XXIII Criteres de capabilité d'un procédé ce fabrication (Laboratoires Delpharm, 2011)

Cp
0 <0.67 >0.67 >1.00 | >133 | >167
<0.67 Procédé a
: revoir Procédé a Procédé capable (juste assez) mais non centré : ja
améliorer contrdler pour éviter les déviations
>0.67
Capabilité acceptable
Cpk >1.00 mais procede a controler Bonne capabilité
pour éviter les
déviations
Bonne
=188 capabilité Excellente
capabilité
>1.67

1.3.1 Cas pratique d’étude de capabilité (LaboratoirepBarm, 2011)

Un procédé de compression capable fournit toujdasscomprimés dans les limites de

spécifications. Une capabilité de procédé est néessur quatre tests en cours de procédé

(masse unitaire, masse globale, épaisseur etadsidtet sur chaque lot de validation. La

Figure 16 montre les résultats obtenus sur trds de validation, concernant la mesure de

masse globale. Ces résultats sont le reflet depiee«€ventualité » puisqu’ils ont été obtenus

avec le minimum de réglages de la presse, afia thadser dériver naturellement.

L’analyse réalisée sur ce test permettra de comdur la capabilité du procédé de

compression a fournir des comprimés conformes essenglobale, mais également d’ajuster

la fréequence de controle.
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35
30
25
20
15
10

5

0

Dispersion des masses globales - lot 1

e

Masse globale (g)

788 790 792 794 796 7.98 8.00 802 804 806 808 810 8.12

35 Dispersion des masses globales - lot 2

30

25 /\\
20 [\
i [\
10 / \
; / \
S I

788 790 792 794 796 798 8.00 8.02 804 806 808 810 8.12

Masse globale (g)

Moyenne (N) CV (%) Cpk (LIL) | Cpk (LSS) Cp Moyenne (N) | CV (%) Cpk (LIL) |Cpk(LSS) | Cp
7.99 0.3 0.99 1.21 1.10 7.98 0.2 1.50 2.35 1.93
. . Fréquence IPC actuelld 00 unités toutes les 15 minutes
35 Dispersion des masses globales - lot 3 Lot 04006 : I'étape de compression a été stoppériléeu de lot. La
30 premiére partie du lot a été comprimée avec unasanglsbale moyenne de
7,98g. Lors du redémarrage de la compression &igages ont été
25 . T
effectués et la masse globale moyenne obtenuelét8i01g. Par
c 20 ~ conséquent, la distribution des valeurs est binmadahis toujours a
15 - I'intérieur des limites de spécifications.
10 /\"/ \ Les figures montrent que les distributions sontsdas limites de
5 / \ spécifications. Le Cpk est entre 0.91 et 2.35 €p entre 0.91 et 1.93. Leg
/ \.____ procédé est donc considéré capable, a contrélefrétquence de cet IPC
° * ' ‘ ' ' ‘ ' ‘ * peut étre élargie a une mesure toutes les 30 nsinute
7.88 7.90 7.92 794 796 798 800 802 804 806 808 810 8.12
Masse globale (g) n : nombre d’unités
CV : coefficient de variation
IPC : Contrble en cours de procédé
5 LIS : limite inférieure de spécification
e e ) Cpk (LIL) |Cpk(LSS) | Cp LLS : limite supérieure de spécification
8.00 0.4 0.91 0.91 0.91

L

Figure 16 Dispersions des masses globales de 3 tesvalidation
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1.4 Transposition d’échelle du produit/procédé

Le développement de la production finale a I'é@hatidustrielle traverse les étapes
suivantes : les études de changement d’échelleatége, les essais de qualification et les

séquences de validation de procédé.

1.4.1 Les études de changement d’échelle

La transition de I'échelle laboratoire ou pilotd’@helle industrielle demande une
planification et une mise en ceuvre rigoureusesn Bi€une grande quantité d’informations
ait été recueillie pendant le développement du guéc cela ne permet pas de prédire le

procédeé a I'échelle industrielle.

De nombreux parametres de changement d’échelle remmtinéaires. En effet, les
facteurs de changement d’échelle peuvent étre @egpl et difficiles a prévoir, basés
uniquement sur I'expérience avec des équipementgetitee échelle. (Long C., 2010) En
général, plus le procédé de fabrication est conaplgius le changement d’échelle sera
complexe. Il peut étre utile de mettre en place glags d’expériences, qui auront comme
avantage d’évaluer limportance de différents parmes simultanément et rapidement
(Hwang R., 2005).

Le planning devrait étre similaire a celui mis dacp pour la caractérisation et la
vérification du procédé. Cela commence généralenoestue les études de développement
du procédé au laboratoire ont montré avec succes guoduit peut étre fabrigué dans ses

limites de spécifications pour des limites défirdes parameétres du procéedé.

Souvent, en raison de contraintes économiques, xaipient sélectionné avec
précaution peut étre utilisé comme un substitubh @uncipe actif onéreux pour la conduite
initiale des études de changement d’échelle. Cepende principe actif devra étre utilisé
pour compléter ces études. Il est évident que lesigfforts doivent étre faits pour mener la
fin des études de changement d'échelle sous deditioms cGMP, par conséquent tout
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produit fabriqgué dans les limites de spécificatipesit étre considéré a libération comme un

produit commercialisable.

1.4.2 Les essais de qualification

Une fois les études de changement d’échelle coggdétil peut étre nécessaire de
fabriquer un lot ou plus a I'échelle industrielleyp confirmer que le procédé de fabrication
entier peut étre mené a bien. Cela peut étre affeavant ou apres le dépo6t réglementaire,
selon la stratégie mise en place (le dépdt réglearenpeut étre effectué dans un premier
temps avec une taille de lot pilote, correspon@ah0% de la taille industrielle ou au moins
100 000 unités) (Long C., 2010).

1.5 Pré-requis a la validation

Avant le démarrage de la validation de procédéjnfssmations sur le médicament
devraient étre étudiées en détail et qualifiéegtape de développement, c'est-a-dire, avant
qgu'une demande d'autorisation de mise sur le mar@i€été soumise : cela implique des
études de compatibilité entre principes actifs xtipgents, entre le produit fini et les
matériaux de conditionnement, des études de d@bilD'autres aspects de fabrication, non
relatifs strictement au procédé de fabrication,veloi étre validés incluant des utilités
critiqgues (I'eau, l'air, I'azote, l'alimentatiore€érique...) et supportant des opérations telles qu
le nettoyage des équipements et l'assainissemgthahaix.

Directement reliés au procédé de fabrication d’vodpit, certains aspects doivent
avoir éteé réalisés avant le démarrage de la vadidat

- toute I'étude doit étre conduite conformément apustocole détaillé, préétabli ou a
une série de protocoles, qui est a son tour soanties procédures de maitrise des
changements ;

- le personnel conduisant les études ainsi que leératgurs doivent étre

convenablement formés, motivés, qualifiés et coamgstpour exécuter leur tache ;
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- toutes les données générées pendant les étudegewme® doivent étre revues et
approuvées et évaluées contre des criteres predeésy ;

- des installations appropriées, un équipement, msuiments doivent étre qualifiés et
disponibles ;

- une documentation compléete devrait étre disponfber définir un support et

enregistrer la validation complete du procédé.

1.6 Organisation

La validation prospective nécessite un programragifs et une certaine organisation
pour mener a la réussite. L’'organisation doit aetairement défini les responsabilités et les
autorités pour chaque groupe inclus dans le progeamafin d’atteindre les objectifs de la
validation. Une structure définie doit exister.eétalidée et étre opérationnelle. Une gestion
de projet efficace doit étre établie pour planjfiexécuter, et contrbler le programme. Sans
ces responsabilités et cette autorité clairemeiimidg, le résultat de la validation peut ne pas

étre celui a atteindre et ne pas correspondre xgrmces réglementaires.

1.7 Documentation support

Un programme de validation prospective efficacet deiaccompagner d'une
documentation étendue du début du développememtédiicament a I'échelle de production.

Toute cette documentation peut étre référencée eoumuaossier de documentation support.

La documentation progressera jusqu’'a la produdignande échelle, fournissant une
histoire du produit aussi compléte que possiblde Elera constituée de rapports, de
procédures, de protocoles, de spécifications, didnadés analytiques et autres documents
critigues se rapportant a la formulation, au précé&d au développement de méthodes
analytiques. L’'ensemble contiendra une histoire gléete du produit final fabriqué. Il sera
possiblea posterioride justifier tous les aspects du produit finalpdocédé et des essais.

La documentation complete fournit un raisonnemepta@prié du produit, du procédé
et des essais. Elle devrait contenir toutes lesrnméitions qui ont été produites pendant le

développement complet du produit jusqu’au procedsuglidation.
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Pendant la phase de validation (fabrication des M validation), 3 types de
documents serviront de référence : le plan de a@aid du site, le protocole de validation et le

rapport de validation.

1.7.1 Plan maitre de validation

Il est important de rédiger un document résumélquaiit les projets de qualification et
de validation dans son ensemble. Les industriepiisifpour habitude de développer un Plan
Maitre de Validation (VMP). Ce document inclut habkilement les aspects de qualification
d’'un projet. De maniere alternative, un Plan MatteeQualification (QMP) peut également
étre rédigé. L’objectif principal est de développardocument qui inclut les informations les

plus importantes du projet et peut étre utiliséame un guide du projet.

La structure d’'un VMP est bien décrite dans un doeut PIC/S, référencé Pl 006-3,
(Pharmaceutical Inspection Co-opération Scheme,7)2068ocument servant de base a
'annexe 15 du guide européen des GMP (Commissiondeénne, 2001). LBableau XXIV

montre les principaux sujets a décrire dans le MP
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Tableau XXIV Structure d'un Plan Maitre de Validation (Pharmaceutical Inspection Co-opération
Scheme, 2007)

Introduction Politique de validation du site, description géfeera

o Description des responsabilités pour les actidgs
Structures organisationnelles

validation
Description du site, des Description bréve du site, des procédés et du jgrodu
procédés et du produit référence aux documents adéquats

Résumé des caractéristiques spécifiques du sie, de

CETE RIS SEEEIES el procédés... qui sont critiques pour atteindre un pitod

Rlost e de qualité et demandent une attention supplémentaif
Liste des produits, procédés, Résumé et compilation de toutes les activités de
systemes a valider validation

Relevé général des criteres d’acceptation de &aus |

OIS eleaugiEie systemes listés précédemment

Description des formats utilisés pour les protos@e

Documentation les rapports

Procédures Liste des procédures requises

Description des ressources estimées pour le pezkont
les équipements et autres besoins spécifiques

—

Planification et prévisions

Description du contréle des changements critiqess d

Maitrise des changements - S A
9 matieres, facilités, équipements ou procédeés

Le document du PIC/S PI 006-3 (Pharmaceutical ktspe Co-opération Scheme,
2007) définit le VMP comme « Un document fournigsdes informations sur le programme
de validation de la compagnie. Il doit définir diétails et le temps pour le programme de
validation a mettre en place. Les responsabilidatives au plan doivent étre définies. » Le
guide européen des GMP, Annexe 15 (Commission Eérope, 2001), déclare sur le VMP :
« Toute activité de validation devrait étre pladdéfi Les éléments clé d’'un programme de
validation devraient étre clairement définis etutoentés dans un Plan Maitre de Validation
(VMP) ou des documents équivalents. Le VMP dewtig un document résumeé qui est bref,

concis et clair. »

En résumé, le VMP devrait donner une vue globaleré@te des projets, taches, outils,
ressources et méthodes qui seront utilisés. Lesedures standard font partie intégrante de
tout VMP. Elles montrent les régles qui doiveneé&uivies pendant le projet et fournissent

les guides a étudier avant de commencer tout travai

103



1.7.2 Protocole de validation

L’objectif d'un protocole est de contrdler la diten de I'étude et de fournir une ligne

directrice a cette étude.

Un protocole doit étre rédigé, décrivant ce quit @yie accompli. Il doit spécifier les
données a collecter et leur traitement pour lesreepertinentes. Les criteres d’acceptation
doivent étre décrits. En résumé, le protocole devra

- détailler les sujets soumis a la validation ;

- fournir un objectif et une vue d’ensemble sur cedyit étre fait et pourquoi ;

- donner le nombre de lots conformes a fabriquer ;

- fournir les équipements a utiliser ;

- détailler les paramétres critiques du procédé,ctégres d’'acceptation, les points
d’échantillonnage et les méthodes d’analyses el

1.7.3 Rapport de validation

Un rapport de validation résumant les résultatsigformes de graphiques/tableaux)
et incluant une explication de toutes les déviatianx procédures, spécifications ou critéres
d’acceptation doit étre rédigé. Les signatairecel@apport seront les mémes que ceux du
protocole. Une copie des dossiers de lot et deraatpremiéres peut étre insérée en annexe,
méme si cela augmente considérablement la tailleagport. La présentation des données
doit s’étendre sur plusieurs pages et doit étrédefment comprise et ordonnée. Les données
de stabilité peuvent étre ajoutées plus tard sessaire. Les investigations complémentaires,
les essais additionnels et les retests doiventeg&pkqués dans le rapport si des déviations au
protocole sont apparues. Une conclusion sur leéoi®ale fabrication doit étre écrite. Les
annexes doivent étre utilisées pour expliquer &aild (par exemple, les cartes de contréle)
ou les méthodes spécifiques. Les informations fesrdans le dossier de lot ne doivent pas
étre répétées mais peuvent étre nécessaires poprésentation de certaines données.

L'utilisation de graphiques ou de figures est forésmt recommandée pour montrer des
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tendances du procédé. Des recommandations doigetgnéent étre écrites dans le rapport,
telles que la préparation de lots supplémentaieesnodification de certains tests ou la

création de limites d’alerte.

Le rapport de validation devrait étre approuvé alaulistribution du produit et gardé
en permanence au service dassurance qualité. De, pa production d'autres lots
commerciaux ne devrait pas débuter avant I'approbatu rapport. Les données du rapport
devraient étre utilisées comme un fondement posirfédrications futures : cela signifie
gu’elles doivent étre suffisamment spécifiques ec@dé pour étre facilement répétées. Des

études de stabilité sur les lots de validation eioi\étre réalisées

Les lots commerciaux seront produits si tous Iés d® validation sont réalisés avec

un procédé sous conditions cGMP et avec du persdergroduction.

Une question persiste concernant le nombre dealpi®duire pour que I'exercice de
validation soit considéré comme acceptable : ilanjyas de réponse absolue. Evidemment, la
production d'un seul lot fournira la quantit¢é mirila d’informations. La quantité
d’'informations augmentera avec le nombre de latslgits (Pommeranz S., 2010) (D'Eramo
P., 2009). Cependant, il est habituel de considguerle nombre minimal de lots a produire

est de trois.
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2 Application : validation de formes solides orales

L’objectif est de présenter une vue globale et ideuter des aspects de la validation
en termes d’opération pharmaceutique unitaire.ujet principal de la discussion portera sur
les comprimés, mais les gélules seront égalemesidérées.

Tous les scientifigues pharmaceutiques (Rudolph 2083) considérent que la qualité
ne peut étre testée dans le produit fini mais @@ construite dans le produit. Ceci est un
concept important puisqu’il sous-tend la définitioke la validation comme I'approche
systématique a l'identification, la mesure, I'é\alon, la documentation et la réévaluation
d’'une série d’étapes critiques du procédé de fatioic. Ces étapes critiques demandent donc

un contrdle pour assurer la reproductibilité dudpiofini.

De nombreuses discussions publiées se sont coéesngur I'association de la
validation du procédé/produit avec la fabricationl'é@helle industrielle de procédés
pharmaceutiques et comment les variables des égaigs affectent la qualité générale du
produit. Bien que ce soit certainement un aspegoitant de la validation de procédé, la
validation de nombreuses étapes du développemant csitiques pour la validation du

procédé industriel.

2.1 Définition et contrdle des variables du procédé

La validation de procédé peut étre définie comnmantéte résultat des mises a
I'épreuve du procédé pendant le développement g@tgrminer les variables a contrdler pour
assurer la production constante d’'un produit oundhtermédiaire. Elle fournit le signe de
gualité du procédé qui garantie le respect desifagadons. Les données pertinentes ou les
informations sont collectées pendant I'étape déopréulation, et les données additionnelles
sont générées pendant le développement de la feretglon évaluation, le développement du
procédé et la fabrication a I'échelle commercidkes informations recueillies dans chacune

des quatre étapes permettent de déterminer lesnptes du procédé susceptibles d’étre

106



utilisés comme outil pour démontrer que le prodest sous contrble. D’autres étapes

majeures du développement d’un programme de validatennent ensuite :

obtenir les données des essais pour déterminantésalles de chaque parametre, par
exemple I'évaluation de la résistance des compremés une série de lots caractérisés
par une friabilité, une désintégration et une digsmn acceptables ;

établir les limites de spécification a partir desniées des essais dérivés d'un
parameétre donné. Sur ces données et en utilisatedbniques statistiques, déterminer
les extrémes des résistances acceptables qui @ssnteju’a 95%, les spécifications
de la friabilité, la désintégration et la dissadatiseront respectées ;

déterminer comment les limites de spécificatiordiguent que le procédé est sous
contrle. Etudier la robustesse du procédé en dabnt un produit aux limites
extrémes de spécifications pour assurer que tdesespécifications du produit sont
respectées ;

assurer que les conditions opératoires des équigem@@ar exemple, vitesse,

température...) sont dans les limites de spécifinatio

Le procédé de fabrication peut ensuite étre valid#s essais porteront sur des

échantillons en cours de production (controle earsale procédé) ou sur le produit fini.

Chaque produit possede des particularités, exigdasttests spécifiques. Cependant, les

essais en cours de production ou sur le produitefilgés pour la validation du procédé de

fabrication d’une forme solide orale sont généraenies suivants.

2.1.1 Contrdles du produit en cours de procedé

Teneur en eaula perte a la dessiccation peut étre utiliséar ptéterminer si le

séchage a été suffisant.

Distribution granulométriqueattribut tres important qui peut influencer é&sistance,

I'épaisseur, la désintégration, la dissolutionyéaiation de masse et 'uniformité de
teneur des comprimés. Cet attribut, testé par aaayanulométrique, devrait étre géré
tout au long de la validation de procédé.

Homogénéité de répartition du principe actif damgariélange des échantillons de

mélange sont prélevés et analysés pour assurde guimcipe actif est réparti dans le
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2.1.2

mélange de maniere uniforme. Le temps de mélangsuke adapté doit étre établi
pour éviter les difficultés d’homogénéité. La teicjue de prélevement des
échantillons est critique pour valider ce test.

Masse individuelle des comprimés/gélulda masse individuelle des comprimés ou

des gélules est déterminée tout au long de I'étigpeompression ou de remplissage
pour assurer que le mélange s’écoule correctenteques I'équipement fonctionne
convenablement. Les masses individuelles doivemérgdement étre comprises a +5%
de la masse nominale. Les fluctuations ou les géglaépétés de la machine suppose
une faible capabilité du procédé (ex. : écoulenfigibte du grain) ou que la machine
peut nécessiter une opération de maintenance.

Résistance des comprimek résistance des comprimés est déterminéeieéguient

pendant la compression pour assurer que le prastdéujours sous controle.

Epaisseur des comprimed’épaisseur des comprimés est également détéemin
régulierement et est directement reliée a la @&@sist et a la masse des comprimeés.

C’est une autre indication du contréle du procédé.

Contréles du produit fini

Apparence les comprimés doivent étre inspectés pour dételets problemes tels que
des taches, des points, des marbrures... Si les cuégpsont colorés, la qualité de la
couleur doit aussi étre examinée. Les gélules doi@e contrélées visuellement pour
détecter tout incident de fermeture, de casse ioh@nogénéité de couleur.

Dosage globat ce test déterminera si le produit possede lantiféanominale de
principe actif.

Uniformité de teneur des échantillons sont prélevés tout au longadiet analysés

pour assurer que la forme se conforme aux standaglementaires ou des normes
internes plus restreintes. Cela fournira une irtdioasur le contréle de ’lhomogénéité
du mélange pendant I'étape de compression ou delissage.

Résistance des comprimégarametre critique pour la manutention et ldgerance.

Friabilité des comprimés caractéristique importante des comprimés polterev

'endommagement des comprimés ou un empoussieremerdssif pendant les

opérations de conditionnement et de stockage.

108



- Dissolution: la dissolution est importante pour assurer E®atéristiques propres a

libération et I'uniformité inter-lots.

Ces parametres clés permettent d’évaluer les Vasiabajeures du procédé des formes

solides orales.

2.1.3 Contrbles du procédé

Certaines variables de procédé a controler perddalbrication sont :

- temps de mélange et vitesse des mélangeurs et apeurs,

- quantité de solvant ajoutée en granulation,

- temps, température, et débit d’air dans les séshaduurbine d’enrobage,

- taille d’ouverture du tamis, alimentation et vitesie mélange dans les mélangeurs,
- vitesse et force de compression des presses,

- vitesse et volume de remplissage des gélules.

Les tests de validation de procédé sont généraleréalisés sur les 3 premiers lots
fabriqués dans I'équipement a I'échelle industeielles essais de revalidation sont réalisés
uniquement si un changement significatif est ireatu Un changement significatif est un
résultat qui altére les spécifications des inteimiées de fabrication ou du produit fini,
établies pendant le programme de validation ouhangement de formule, de procédé ou

d’équipement.
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2.2 Les comprimés

2.2.1 Caractéristiques de la substance active ou depierts

Il est utile d’identifier les propriétés physiconfiques clés de la substance active a considérer

dans le développement de la formulation, telles:que

- solubilité de la substance active au pH physiologicsi la solubilité du principe actif

est faible, un surfactant peut étre utile pour agger sa dissolution ;

- distribution granulométrique et surface spécifique distribution granulométrique de

la substance peut déterminer le grade d’excipietiliaer ;

- polymorphisme une étude polymorphique de la substance actwu @tre utile dans

le choix de certains excipients ;

- masse volumique vraaun excipient de masse volumique vrac similaile substance

active peut étre sélectionné pour minimiser la é&gapion, particulierement avec une
formulation de compression directe ;

- écoulement de la matiére et compressibilitdh excipient avec un écoulement libre,

peut étre utilisé pour améliorer des propriétéscaldement ou une aptitude a la
compression faibles d’une substance active ;

- hygroscopicité des conditions environnementales particuliemsvpnt étre exigées
pour assurer que 'humidité n’est pas modifiée p@mde stockage ou la manutention
des matieres et pendant la fabrication de la fasotide orale ;

- point de fusion si la substance active posséde un point derfusis, une formulation

pour compression directe devrait étre développégdplqu’'une formulation de
granulation humide, afin d’éviter le séchage etepbellement la fusion ou la

dégradation de la substance active ;

L'utilisation de chaque excipient doit étre jusidi ainsi que les quantités,
particulierement pour les liants, désintégrantslaifiants.
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2.2.2 Evaluation du procédé et sélection

La détermination des opérations unitaires est isaoesa la fabrication des comprimeés.

Mélange: I'opération de mélange peut intervenir une ousg@urs fois pendant la
fabrication. Par exemple, une formulation de corsgimn directe peut impliquer une
seule étape de mélange dans laquelle le princigé est mélangé avec tous les
excipients. Une formulation de granulation humideutp exiger deux étapes de
mélange : la premiere avant la granulation pouemibtune uniformité de mélange, la
deuxieme aprés granulation pour l'addition du [idnt mais également pour
I'obtention d’une uniformité de mélange (dépendiuntype de procédé de granulation
utilisé). Les matieres avec des propriétés physigimilaires seront plus facilement
mélangeables en considérant les points groupédeaableau XXV:
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Tableau XXV Parametres de I'étape du mélange (Rudiph J.S., 2003)

Technique de
mélange

- diffusion, convection, technique pneumatique

- différente en fonction de la formulation, de fjettif du procédé et
des excipients additionnés

Vitesse de mélange

- intensité (cisaillement), vitesse

Temps de mélange

- dépendant de la technique de mélange et deraufer

- des essais devraient étre réalisés pour saviess snatieres sont
suffisamment mélangées (pour éviter le risque deétinge ou de
ségrégation)

Capacité /
chargement des
équipements

- masse volumique vrac des matiéres / grains infled¢a capacité
optimale de I'équipement. Si la masse volumique@xcipient
affecte le mélange final, une spécification de rmagdumique pour
cet excipient doit étre mise en place.

- sous-charge / surcharge d’'un mélangeur peut pelement
résulter en une inhomogénéité de répartition ducjpe actif /
excipients

Uniformité de
répartition du
principe actif

- échantillons représentatifs prélevés dans le mgéla
- taille de I'échantillon égale a 1 a 3 fois la s@g’'un comprimé

Uniformité de
répartition des
excipients

- en plus de I'uniformité de répartition du prineipctif, les
excipients doivent également étre uniformémentidisés dans le
mélange

- excipients clé : lubrifiant (pour éviter les pleimes de marbrure, d
collage et de désintégration) et colorant (poutravee apparence
uniforme)
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- Granulation humide déterminer le type de technique a utiliser (fibisaillement,
haut cisaillement, lit fluidisé). Chaque technigqueduira un grain avec des propriétés
physiques différentes, et demandera des paramd&esontrole différents. Les
parametres de granulation humide a considérer péniéadéveloppement et la
validation sont les suivantSdbleau XXV) :

Tableau XXVI Parameétres de la granulation (RudolphJ.S., 2003)

- addition sous forme seche ou liquide

- gjout d’un liant sous forme séche évite le bes@méterminer,
Addition du liant une concentration optimale de la solution de gtion, évite
la fabrication d’une solution de granulation sépargais n’est
pas adaptée au procédé en lit fluidisé

- concentration optimale du liant doit étre déterde (quantité
de liant dans le solvant et quantité de liant darisrme solide)

Concentration du liant | - Si 1€ liant est pulvérise, la solution liante tdétre
suffisamment diluée pour supporter la pulvérisafidravers
une buse et suffisamment concentrée pour formegdass
sans surmouillage des matiéres

- trop de solvant de granulation entrainera un suittage des
matiéeres et prolongera le temps de séchage
Quantité de solvant de

o - la quantité de solution liante est directemehéeea la
solution liante

concentration en liant
- ajuster les modalités de débit de pulvérisation

- déterminer la durée de mélange optimale pourestu
formation correcte des grains

- grains friables ou incomplets si mélange troprgqaropriétés

s Bl mslEmee d’écoulement et de comprimabilité faibles des grain

- grains trop durs, taux de dissolution faibleesnps de mélang
trop long

[¢2)
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- Séchage le type de technique de séchage (lit fluidiségrornondes...) doit étre
déterminée et justifiée. La technique peut étreeddpnte de quelques facteurs comme
la formulation, le principe actif et les équipenterite changement de technique de
séchage peut affecter les propriétés des compriiéss que la résistance, la
désagrégation, la dissolution et la stabilité. éaeur optimale en humidité doit étre
déterminée : une humidité trop haute peut réseltetun collage des comprimés aux
poincons et une faible stabilité chimique (hydrelysJne granulation sur-séchée peut
résulter en une résistance faible. L'analyse deueen humidité peut étre réalisée au
moyen de technigues conventionnelles de perte deksiccation, ou avec une
technique plus élaborée telle que la spectroscogiarouge. Les parametres a

considérer pendant le séchage sont décrits darebleau XXVII:

Tableau XXVII Paramétres de séchage (Rudolph J.S2003)

- température d’entrée critique pour l'efficaci& sechage,
Température d’entrée / | '€glée assez €leveée pour maximiser le séchagaanter la
de sortie stabilité physicochimique du produit

- température de sortie indique le taux d’évaporati

- suffisant pour assurer I'élimination de I’huméit

Débit d'air - si insuffisant, peut prolonger le temps de séefetgffecter la
stabilité chimique

- teneur en humidité peut varier en fonction deifermité de
Uniformité d’humidité | chauffage, de la quantité de grains, d’une fluithsa
incompléte du lit d’air

Capacité de - un chargement élevé nécessitera plus d’humidiév@ner et
I'équipement affectera le temps de séchage
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- Calibrage: I'opération de calibrage vise a réduire la ¢adles grains secs, en faisant
traverser ces derniers a travers une grille d’'duverde maille définie. La résultante
de cette opération affectera les propriétés tellesl’écoulement, la compressibilité, la
désintégration et la dissolution. Les facteurs asmierer sont présentés dans le
Tableau XXVIII :

Tableau XXVIII Parameétres de calibrage (Rudolph J.S, 2003)

Type de calibrage - contr6le la distribution granulométrique
Ouverture de maille du | - 'ouverture de maille sélectionnée affecteraifdrdbution
calibreur granulométrie finale

- la vitesse de calibrage influencera la distrititi
Vitesse de calibrage | granulométrique (plus la vitesse est élevée, gsparticules
seront fines)

Taux d'alimentation - dépendant de la capacité du calibreur, taillenddle et vitesse

- Compression étape critique dans la fabrication des compriniéss matériaux a
comprimer devront avoir un écoulement adéquat stpdepriétés satisfaisantes a la
compression. Les facteurs a considérer pendanbrigpiession sont décrits dans le
Tableau XXIX:

Tableau XXIX Paramétres de compression (Rudolph J.$2003)

- forme, taille, concavité des outils a défininoseles propriétés
de formulation et les spécifications commerciales

Outillage de - pour les comprimés embossés, la position etdéopdeur de
compression I'embossage doivent étre examinées pour assulmeiae de
collage a la compression ou de remplissage de besdge par
le film de pelliculage

- compressions a plusieurs cadences pour détertiiriervalle
Vitesse de compression| opératoire adéquat et I'impact de la cadence suré&miltats
IPC et analytiques

- profil de compression a déterminer pour étahliforce
optimale de compression pour obtenir une résistance
satisfaisante

Force de compression /
d’éjection
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Enrobage des compriméses comprimés peuvent étre enrobés pour diveesssns

(stabilité, masquage de saveur, libération corgrél@entification, esthétique,
manutention...). L'enrobage peut étre réalisé par fédihtes techniques
(dragéification, pelliculage, compression). Le jselage est la technique la plus
commune ces derniéres années et sera discutéeattmsection. Les attributs clés a

considérer pour le pelliculage sont exprimés damableau XXX:
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Tableau XXX Paramétres d'enrobage (Rudolph J.S., ZIB)

Propriétés des
comprimés

- résistance, taille, embossage

- Si attrition, surface rugueuse des comprimés
- forme ronde plus facile a pelliculer

- embossage ne doit pas étre rempli par le film

Type d’équipement

- conventionnel (turbine pleine)
- turbine perforée
- lit fluidisé

Chargement de la
turbine

- Si turbine trop large : attrition
- si lit fluidisé : débit d’air suffisant pour fldiser le lit de
comprimés

Vitesse de la turbine

- reliée a la température d’entrée, taux de pudadion et débit d’air

Pistolets de
pulvérisation

- nombre et type

- distribution continue sur le lit de comprimés

- prévention du colmatage

- emplacement et angle pour couverture adéquate

Taux de
pulvérisation

- une pulvérisation trop rapide provoquera un swiitage (donc
collage des comprimeés et possibilité de dissolutieteur surface)
- une pulvérisation trop lente engendrera un phé&mende séchagg
de la suspension de pelliculage avant le contast Bas comprimeés
(donc surface rugueuse et faible efficacité duqeétge)

AY”J

Ecoulement des
comprimés

- mouvement des comprimés dans la turbine suffisant assurer
la distribution de la suspension de pelliculage
- addition de pales peut étre nécessaire pouresseumouvement

Température et débit
d’air

- doivent assurer que la solution pulvérisée attaisurface des
comprimeés et est rapidement séchée

Suspension de
pelliculage

- concentration et viscosité

- suspension suffisamment diluée pour étre pulééris

- concentration détermine la quantité et le voluteesuspension a
appliquer

- stabilité de la suspension a investiguer powerddéner sa durée
d’utilisation

Masse de pelliculage

- masse minimale et maximale de pelliculage a établ
- quantité suffisante pour assurer une appareniéerone
- quantité limitée pour éviter le remplissage @enbossage

Apparence des
comprimés

- apparition de craquelures

- phénomene de remplissage de 'embossage pamledi
pelliculage

- adhésion du film aux comprimés

- rugosité de surface

- uniformité de couleur
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2.3 Les gélules

De nombreuses propriétés et procédés utilisés lpsugélules sont similaires a ceux

utilisés pour les comprimés. Seuls les items sjog@Es aux gélules seront décrits.

2.3.1 Composition des geélules

La composition des gélules est, d'un point de vieba], similaire a celle présentée

pour les comprimés (des différences de formulestexi en fonction du role des excipients :

par exemple, l'utilisation de liant n’est pas néa@® pour la fabrication d’'un mélange direct

pour le remplissage de gélules). Le contenant déllae (I'enveloppe) et son contenu seront

brievement décrits :

le contenant (I'enveloppe)la présence des ingrédients de I'enveloppe doi

justifiée, ainsi que leur quantité et leur grada.délection de la taille et de la forme
doit étre déterminée en fonction de la formulagbe I'équipement utilisé. Le besoin
d’identification de la gélule doit étre discuté, mmes de couleur ou d’'impression.
Selon le Professeur Lusher, la couleur a un rélpomant dans I'observance du
patient. En I'occurrence, la couleur de la géluderdit étre définie en fonction de son
activité thérapeutique (Pr. LusherMax, 1999).

le contenu: la compatibilité de I'enveloppe avec le contedeila gélule doit étre
établie. La nature hygroscopique de la formule @tie déterminée : une formule
hygroscopique peut attirer I'eau de I'enveloppelalgélule, ce qui peut impacter le
principe actif (dégradation, polymorphisme), laniote (diminution du taux de

dissolution) et la gélule (fragilité augmentée).
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2.3.2 Evaluation du procédé et sélection

Le procédé de fabrication du contenu de la gélsteidentique a la fabrication des
comprimés. Cela requiert seulement une étape dangel(tel que pour la compression
directe) ou plusieurs étapes unitaires (tel que fpogranulation humide). Dans les deux cas,

les matiéres sont ensuite mises en gélule.

2.3.3 Mise en gélule

La mise en gélule est une étape critique dansdduygtion de gélules. Le mélange
(dans le cas d’'un mélange direct) ou les grainsqd&acas d’'une granulation humide) devront
posséder des propriétés d’écoulement et des maeskasiques satisfaisantes. Elles doivent
€galement étre compressibles et adaptées poursia em gélule. Cependant elles doivent
aussi étre facilement désagglomérées pour ne pestaf la dissolution. Les facteurs a

considérer pendant la mise en gélule sont :

Tableau XXXI Paramétres de mise en gélule (Rudolpi.S., 2003)

Type de mise en gélule| - technique a déterminer et a justifier

- les formules devraient étre mise en gélule splosieurs
cadences, pour déterminer I'intervalle opératoit@cmat et
Vitesse de mise en gélule!'impact de la cadence sur des résultats IPC dyamaes

- en déterminant la masse des capsules, 'adéquagio
I'écoulement du mélange sera déterminée

Les contréles en cours de fabrication devront éa#ectués: apparence,

désintégration, masse et uniformité de masse.
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3 Lestendances

3.1 Vérification continue du procédeé

Les récents développements des di

rectives de bindupharmaceutique (nouvelles

directives ICH, FDA et EMEA sur la validation deopédé) évoquent la vérification continue

du procédé comme étant la 3eme et derniére étalpevdédation du procédé de fabrication.

Une comparaison entre I'approche traditionnelléagproche par la vérification continue est

montrée dans le Tableau XXXII :

Tableau XXXII Comparaison entre l'approche traditionnelle et I'approche par vérification

continue du procédé (Kettlewell R., 2011)

Approche traditionnelle

Approche de vérification continue

Statut validé basé sur les données acquisé
3 lots

2d/déidation basée sur la connaissance acqu

lise

pendant le développement et la performance

du procédé commercial confirmé sur chaq
lot

e

Echantillonnage renforcé pour les lots de
validation

Utilise potentiellement des mesures
continues sur chaque lot produit

Critere de qualification de performance
appliguée sur 3 lots

Critere de qualification de performance
appliguée sur tous les lots

Evolution des données indépendante de
I'exercice de validation

Evolution des données est partie intégrant
de cette approche

@D

Revalidation requise pour la maitrise des
changements

Connaissance scientifique et évaluation dy
risque réduisent le besoin pour des
revalidations

Fournit I'assurance de la performance du
procédé au moment de la commercialisatic

Fournit I'assurance de la performance du
piprocédé tout au long de la vie du produit
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La vérification continue est basée sur la sciend&ealuation du risque. Elle vérifie
et démontre qu’un procédé opere de maniere a peodystématiquement un produit avec ses
attributs qualité prédéterminés, tout au long de sgcle de vie (du début a la fin de

commercialisation du produit).

3.1.1 Application pratique de la vérification continueypan nouveau produit

Les comprimés de Votriehtpour le traitement du carcinome rénal avancé dest
comprimeés pelliculés a libération immédiate poue administration orale, contenant 200 ou
400 mg de pazopanib. Ces comprimés sont fabrigaegrpnulation humide, compression et
pelliculage. Le procédé utilise des technologiemdlyse en temps rédPrpocess Analytical
Technology PAT), incluant la méthode du proche infra-roulge.Figure 17 montre la vue
d’ensemble de I'approche de vérification continppligluée aux comprimés de Votri&nt

Start of Key:
Commercial PQ Performance Qualification
VMP Validation Master Plan
Supply VSR Validation Summary Report

Stage 1 - Process Design |
’Stage 2 — Process Qualification ‘

’Stage 3 — Continued Process Verification ‘

Traditional Approach

‘ Development

\ Commercial Sugply

i ]

N
4

VMP VSR Periodic Periodic
Review Review
Continuous Verification Approach [\
Development ‘ \ Commercial Supply Q
PQ1 ‘ ‘ PQ2 ‘ Ongoing Verification
VMP VSR VSR Periodic
(v1) (v2) Review

Figure 17 lllustration de I'approche de vérification continue appliquée aux comprimés de Votrierit

(Kettlewell R., 2011)
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Le cycle de validation adopté a été décrit dansvViP, en détaillant I'objectif,
I'approche de la validation, un bref historique akveloppement du produit et la description
du procédé. Les attributs qualités et les parametiéques du procédé ont été identifiés et
documentés dans I'étape 1 « conception du procédé ont donc été vérifies pendant les
étapes de développement et les campagnes cliniBoes.cette raison, le VMP fut rédigé
plus tét dans le développement du produit, compdtépproche traditionnelle. Etant donné
que le programme de développement progresse etdgsieinformations sont devenues
disponibles, le VMP fut mis a jour pour inclure plde détails de la validation finale a adopter
(Kettlewell R., 2011). Ceci impligue de générerpuatocole de validation spécifigue PQ1, en
détaillant les raisons pour lesquelles la stratégieté adoptée et le nombre de lots et les
critéres d’acceptation qui seront appliqués penbiexercice de qualification de performance.

Les éléments suivants sont considérés comme éargrd-requis a PQ1 :
» qualification de tous les locaux, équipements, meyde mesure ;

» identification des potentiels attributs qualitétiqiie et paramétres critiques du

procédeé ;
* identification d’une stratégie de contrble et daspace de conception associé ;
» définition des spécifications pour le principe fetile produit ;

» évaluation du risque documentée pour fournir I'emsce que les risques produit et

procédé ont été identifiés et gérés.

Les lots fabriqués pendant la phase PQ1l fourniskemnpreuve que le procédé
fonctionne de facon fiable et délivre un produit gigalité désirée et en accord avec les
criteres de performance du procédé. Ces lots énertegistrés dans la premiere version du
rapport de validation. L'approbation de la premieeesion de ce rapport a permis de débuter

la commercialisation du produit.

Le VMP décrit une seconde étape de vérificationtinae pour confirmer que la
variation inhérente a la production de routinegéste par une stratégie de contréle, et pour
gagner plus de connaissance et de compréhensiopratédé. Pour les comprimés de
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Votrient®, cette étape comprend la revue des 10 premiesctohmerciaux. La vérification

porte sur les éléments suivants :

» la stratégie de contrble permet de fabriquer deiénarreproductible, un produit

respectant ses attributs qualité critique ;

* les données des lots fabriqués sous PQ2 montramgni@rmité avec la stratégie de
contrble du procédé, les criteres de performancerdaéde, les spécifications du
produit et les GMP ;

* larevue et la vérification des modéles utiliséssdla stratégie de contrble (ex : proche

infrarouge) ;
» ['évaluation du risque et le plan de gestion dgues;

* un rapport approuvé du travail effectué sous PQ2.

A cette étape, une version finale du rapport (V@IRest produite, marquant la fin de

la PQ2 et 'achevement du travail décrit dans leR/M

A chaque fabrication, tout au long du cycle deddeproduit, il sera vérifié que le lot a
été produit en accord avec la stratégie de conablians I'espace de conception et que les
criteres de performance du procédé ont été respeb plus, des revues périodiques du

produit seront entreprises.

En conclusion, la vérification continue fournit ureternative confirmée aux
traditionnels « 3 lots de validation », et permetiliser les connaissances acquises pendant
les étapes de développement et les études clinigeegant ainsi de support au cycle de
validation du procédé. Cependant, une approcheuand 'utilisation de la vérification
continue ne peut étre décrite, car elle dépendatnbne de lots fabriqgués en développement
et de la quantité de données générées. En adaetémtstratégie, la validation n’est plus une
question de nombre de lots a fabriquer mais plun@ compréhension totale du produit et du

procéde.
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3.2 Suivi du procédé par les cartes de contréle

La maitrise statistique des procédés (MSP) estnétiode simple de maitrise de la
production basée sur l'analyse statistique. Ellat pire utilisée a différentes étapes du
procédé pour analyser les variations de celles:@t @our objectif de réduire et maitriser ces
variations pour rester a I'intérieur des limitesocdatrole. Les objectifs a atteindre sont :

* de garantir une méme qualité du produit ;
» d’assurer la stabilité dans le temps ;

» de satisfaire les exigences du client.

Il existe deux types de variation : les variatialites naturelles au procédé, qui font
gue la qualité varie, c’est lariation normale. Cette variation se répercute sur la qualité du
produit mais dans des proportions acceptabless Edgtent a I'intérieur des limites naturelles
du procédé (ex : variation due a l'usure régulded’outil). Elle est inhérente au procédé et
est souvent difficile a réduire sans toucher awcgaé lui-méme. A coté de cette variation
naturelle, il existe un autre type de variationdiéles causes spéciales qui vient s’ajouter a la
variation naturelle : c’est laariation anormale. Cette derniére pousse les parameétres du
procédé a sortir des limites de contr6le. Pour mieva l'intérieur des limites, les causes
spéciales doivent étre analysées pour étre cosig@zevaux, 2010)

A l'aide d’'une carte de contréle, outil graphique dsualisation du procédé dans le
temps, les variations anormales peuvent étre d&ecka carte met en évidence la stabilité du
procédeé et surveille les causes spéciales. Cetie marmet d’effectuer les réglages opportuns
du procédé afin de diminuer la dispersion des valewesurées autour de la moyenne. Elle
permet en plus de déterminer si le procédé espatba ».

L’analyse de la production sur un équipement mogtre, en I'absence de déréglage,
la répartition des produits suit une courbe de &agdon une loi Normale. De nombreux
facteurs (les 5M : Moyens, Matiéres, Main d’ceuwidjeu, Méthode) interviennent dans la
production d’'un médicament et agissent sur lescbénatiques du produit de maniere
aléatoire. Ces facteurs sont en général indépenddrtordre de grandeur de ces effets est

124



faible dans un procédé maitrisé. On peut donc nsmtda production d’'un équipement dont
les deux caractéristiqgues importantes sont la vateatrale (moyenne ou médiane) et la
dispersion autour de cette valeur (écart-type emdite). La dispersion aléatoire est prise
comme étant égale a six fois I'écart-typ® de la dispersion du procédé, c’est-a-dire
l'intervalle contenant 99.73% des produits fabrgjpar le procédé (dans I'hypothése d’'une
courbe de Gauss). Les valeurs «cibles-8 et «cible +3c » représentent les limites
naturelles du procédé. On reporte sur la carte aterd@e la valeur de la caractéristique
mesurée en fonction du temps ou du numéro de lahalyse des variations par rapport aux
limites fixées, moyenne -c3et moyenne + & permet de tirer les conclusions quant aux
variations et a la maitrise du procédé. (Deva0%02

On considere qu’un procédé est sous contrle tiigslorsque toutes les valeurs des
échantillons mesurés tombent a l'intérieur destémnaturelles du procédé (moyennest3
Tant qu’'une valeur est dans ces limites et quyl @’'pas de tendances qui se prononcent, le
procédé ne doit pas étre réglé. Si une valeur d®rtes limites, ou si une tendance est
observée, il y a une forte probabilité que le pddcge soit plus maitrisé et qu’une variation
anormale en soit la cause.

Des regles existent pour détecter une anomaliefrepar exemple :
* 1 point hors limites de contréle ;
* 9 points conseécutifs sur un seul c6té de la moyenne

* 6 points consécultifs croissants ou décroissants.

Pour une efficacité maximale des cartes de contiblest indispensable que les
actions sur le procédé soient dictées par lescdrte mise en place d’'une carte de contréle
doit s’inscrire dans une démarche continue. C'estoutil trés simple, utilisable par les
opérateurs, ne nécessitant pas forcément d’outrnmatique. Elle permet de piloter un
procédé en réduisant les variabilités. Les congampseen sont la diminution des variations de
qualité et la réduction des rejets.
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3.2.1 Application des cartes de contrdle pendant la cesgion, dans un procédé de
fabrication en cours de validation

Pendant toute la durée de I'étape de compressamtests IPC sont a réaliser selon
des fréquences prédéfinies. Ces tests incluentmmogent la mesure de la masse globale, du
diamétre, de I'épaisseur et de la résistance degprmeés. Les résultats de ces tests vont
influencer les réglages de la presse en cours gwression. En fin d’étape, les cartes de
contrble sont extraites et analysées, comme le mnold Figure 18: les abscisses
correspondent au point d’échantillonnage et leprunées correspondent aux cibles et limites
de spécifications du test. Les valeurs moyennes gire I'étendue des valeurs individuelles
sont reportées.

Les résultats des tests IPC sont analysés en prenmanonsidération les réglages
effectués sur la presse. Pendant I'étape de cosiprescing réglages ont été effectués :
augmentation ou diminution de I'épaisseur, augn@maou diminution de la masse. Ces
réglages ont été nécessaires en raison de la désiveale de la presse. Il est également
possible de visualiser 'effet de la vitesse dgtdasse sur les caractéristiques physiques des
comprimés : des vitesses différentes peuvent @pégaiées sur plusieurs lots voire sur un
seul et méme lot. Par ces cartes, il est possihod que la vitesse n’a pas d’'impact sur les
caractéristiques physiques des comprimés. CestatsUPC seront a comparer avec les
résultats analytiques, notamment en termes de dosag
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3.3 Validation par la méthode des extrémes

L'utilisation de la méthode des extrémes est surigilisée dans les études de
stabilités. On trouve d'ailleurs sa définition ddi€H Q1A Stability testing of new drug
substances and productgICH Harmonised Tripartite Guideline, 2000) quécdt cette
méthode comme la «conception d’'une étude de wBéalmli ne sont analysés que les
échantillons aux extrémes de certaines variablesa@es, dimensions des articles de
conditionnement.), selon le méme calendrier d’analyses que pourétesles classique.
L’étude présume que la stabilité des échantillormrespondant a des conditions
intermédiaires serait représentée par celle deanéitbns des conditions extrémes. Lorsque
des produits ayant plusieurs dosages doivent éudiés, I'utilisation de la méthode des
extrémes s’applique seulement s'’il existe uneimidtes étroite, par la composition, entre les

divers dosages du produit. »

3.3.1 Etude de cas de validation par la méthode desregtré

Dans le cas d'une validation d’'un procédé de falbion (Laboratoires Delpharm,
2008), la méthode des extrémes a été utiliséegmricomprimés X de formule trés proche et
fabriqués par le méme procédé, apres avoir réatfiseanalyse de risque.

3.3.1.1Analyse de risque

Les comprimés X sont composés de deux principeiés a®tAl et PA2), a des
concentrations négligeables (microdosage), commendatre le Tableau XXXIIl. Trois
formules (F1, F2, F3) ont été développées (changem@quement de la concentration en
principes actifs) avec le méme procédé de fabanati{granulation, compression,
dragéification). L'analyse de risque a permis disgr une méthode de validation par les
extrémes sur la base des éléments suivants :
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- formules quantitatives tres proches : impact néglide

Tableau XXXIII Analyse de risque du dosage de troiformules validées par la méthode des extrémes

Quantité principe actif

Quantité principe actif

Concentration totale

Formules PAL (ug) PA2 (ug) (%)
F1 30 50 0.09
F2 40 75 0.13
F3 30 125 0.17

produits a libération immédiate ;

parameétres des procédés de granulation,

identiques pour les 3 formules ;

formules ;

de produits fabriqués sur le site avec des procétts tailles de lot et des
équipements identiques ;

compressiomragéification

spécifications des tests analytiques et des té¥ts itlentiques pour les 3

source et profil granulométrique identiques (p@s 2 principes actifs) a ceux

excipients identiques et de méme source pour l&grBules considérées et

pour des spécialités similaires déja fabriquéesif@m 15 formules) sur le site

dont le procédé similaire a été validé avec sugces

lots par formule) avec des résultats conformesoehdgenes entre lots de

chaque formule et entre formule ;

essai de dissolution.

historique du produit : 6 lots pilotes (1/3 deddl¢ de lot industriel) réalisés (2

le contréle & libération de chaque lot comporte umiéormité de teneur et un
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3.3.1.2Stratégie de validation

La validation du produit X est réalisée sur unltd@9 lots. Les lots se succedent de la
maniére suivante :

1.Fllots1-2-3;
2.F2lots1-2-3;
3.F3lots1-2-3.

Comme le montre le Tableau XXXIV, le premier lotadeque formule fait I'objet du
nombre maximal de tests IPC et analytiques, lerskdot de chaque formule fait I'objet
d’une réduction du nombre de tests IPC et analggle troisieme lot de chaque formule font
I'objet de tests IPC et analytiques de type etuedge identiques a ce qui sera pratiqué en
fabrication de routine. La comparaison des résulR€ et analytiques entre chaque lot d’'une

méme formule et entre chaque formule permet dewasde la maitrise du procédé.
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Tableau XXXIV Tests analytigues et IPC a réaliser pndant la validation par la méthode des extrémes dproduit X (Laboratoires Delpharm, 2008)

Mélange Compression Dragéification
Analytique IPC Analytique IPC Analytique IPC
HR avant/aores Dosage global D, M, F
calibratioﬁ Uniformité de teneur D, M, F Masse globale 15 min Uniformité teneur
. F1 Ecoulement Prélevements conservatoires a| Masses unitaires / uniformité Dosage global Masse alobale
7 s Début : 0, 2, 4 et 6 minutes de masse D, M, F Test de dissolution g
= Homogénéité Volume apparent L . - . . , HR
9 d Fin:2,4 et 6 min Résistance 30 min Comparaison des profils - ., f o
e teneur Tassement D lobal D. M. E Epai - 30 mi de dissoluti les 7 Désagregation
F2 Répartition ~ Dosage global D, M, ‘Epaisseur: 30 min e dissolution surles 2 " 0 =
o Prélévement conservatoire (UT) Désagrégation : DM, F actifs (calcul du facteut
granulomeétrique T
F3 Rendement Dosage global D, M, F Rendement de similarité)
Prélevement conservatoire (UT)
Masse globale 15 min
~ Dosage global D Masses unitaires / uniformité Masse globale
o |Fl Prélevement HR a\_/ant/_apres Dosage global sur échantillon d(? masse D, M, F Uniformite teneur HR
o | F2 : calibration Résistance 30 min Dosage global . D
- F3 conservatoirg Rendement moyen Epaisseur: 60 min Test de dissolution Désagregation
Prélevement conservatoire (UT) P P Rendement
Désagregation : D
Rendement
Masse globale 30 min
o Massesunitaires : D, M, F Masse alobale
o | F1 HR avant/apres Al : Résistance 60 min Uniformité teneur g
% . : Prélévement conservatoire . : N HR
S| F2 - calibration (UT et dosage) Epaisseur :D, M, F (et aprés Dosage global Désaqréaation
F3 Rendement réglage hauteur de tranche) Test de dissolution 9reg
A T Rendement
Désagregation D
Rendement

HR : Humidité relative; D M F : Début Milieu Fin;TU: Uniformité de teneur
Les tests écrits en gras correspondentests a libération
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3.4 Cas particulier de I'échantillonnage stratifié en ompression

Une directive de la FDA (U.S. Food and Drug Admir@gon, 2003) est destinée a
apporter des recommandations pour démontrer queélange est adéquat et assure son
uniformité et celle du produit fini. Cette direativdécrit les procédures pour évaluer
'adéquation d’'un mélange de poudre, en corrélast lésultats des tests en cours de
compression avec les résultats des essais du reéteq établissant les criteres initiaux pour
les procédures de contréle utilisées en fabricat®moutine. Seul I'échantillonnage stratifié
en compression sera détaillé dans ce paragraphe.

3.4.1 Echantillonnage stratifié en validation de procédée

L’échantillonnage stratifié en compression désiigniait de collecter des échantillons
représentatifs, prélevés a des intervalles réguéeftors d’événements significatifs de I'étape
(démarrage, arrét, changement de vitesse, régides de compression). Ces résultats sont
le reflet de l'uniformité de teneur de I'ensemble kbt et sont utilisés pour contrbler le
procédé de fabrication. 20 prélevements d’au mdinsomprimés chacun doivent étre
effectués.

» test standar@ comprimés sur 7 sont dosés): GV6,0%, moyenne des valeurs
comprise entre 90,0 et 110,0 % de la valeur ciéed correction de mas$etoutes
les valeurs individuelles comprises entre 75,0 25,0 % de la valeur cible (sans
correction de maség;

» test margina(4 comprimés supplémentaires sont dosés, utilisgs gésultats du test
standard sont non conformes) : @\6,0%, moyenne des valeurs comprise entre 90,0
et 110,0 % de la valeur cible (avec correction dassae), toutes les valeurs
individuelles sont comprises entre 75,0 et 125,86éa valeur cible (sans correction
de masse) ;

! La correction de masse correspond au fait d’aniefifet de la masse des comprimés sur les résutia
dosage.
? Les résultats sans correction de masse sontdaliats bruts.
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« CV > 6,0% : homogénéité du mélange inappropriée, iflgesins a réaliser (causes
justifiées a trouver, déficiences a corriger, éatin de 'homogénéité du mélange a

répéter).

3.4.2 Echantillonnage stratifié en production de routine

Apres 'évaluation en cours de développement/vabda un échantillonnage stratifié
peut étre réalisé sur les lots de routine. Ces tistroutine incluent la méthode standard de
vérification (SVM) et la méthode des criteres maagix (MCM) (U.S. Food and Drug
Administration, 2003), comme le décrit le TableaXXX/ :
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Tableau XXXV Critéres d'acceptation des résultats d I'échantillonnage stratifié en compression d’'une
production de routine

Méthode standard de vérification SVM

Méthode des critéres marginaux MCM

» collecter au moins 3 unités a chaqu

e

2 prelevement utiliser les résultats avec correction de
2. + doser 1 unité de chaque prélévemenhasse de I'étape 2 de la méthode SVM
<9 » corriger les résultats par la masse | €t comparer avec les criteres
‘;‘) % ? » comparer les résultats avec les d'acceptation suivants.
S |0 criteres d’'acceptation
m c
2 e CV des valeurs individuelles¥20) |+ CV des valeurs individuelles¥80)
0 % <5,0% <6,0%
& 8 * moyenne des valeurs entre 90,0 et|* moyenne des valeurs entre 90,0 et
-‘S :cg 110,0 % de la valeur cible 110,0 % de la valeur cible
Si les critéres d’acceptation sont
atteints, utiliser la méthode MCM pout
- Si les critéres d’'acceptation sont atteints, @ili$ les lots suivants. Sinon, investiguer la
2 la méthode SVM étape 1 pour les lots suivantssituation pour établir des causes
2 Sinon, passer a I'étape 2. justifiées, prendre des actions
= correctives nécessaires et refaire
@) I'évaluation.
12
3 dosage des 2 comprimés restant de
% o chaque prélévement, avec correction
s 2 de la masse
N 0 g
% o c
. .§ CV des valeurs individuellesX80)
8 <5,0%
0n o
g § moyenne des valeurs entre 90,0 et
T o 110,0 % de la valeur cible
0o
c
-8 Si les critéres d’'acceptation sont atteints, ilis
2 I'étape 1 de la méthode pour les lots suivants
5 Sinon, utiliser la méthode MCM.
O
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3.4.3 Application d'un échantillonnage stratifié en comgsion sur un produit hormonal
microdosé en cours de validation du procédé dectaion

Un échantillonnage stratifié a été réalisé tel giderit précédemment lors de la
validation du procédé de fabrication d’'une formkdsoorale. Trois lots de validation ont été
fabriqués : pour chaque lot, 20 points de prélevenoat été analysés (3 comprimés par
point). Les résultats sont présentés dans le Tat{&xVI et sur la Figure 19 :

- les valeurs individuelles sont exprimées sangection de masse (en % par rapport a
la valeur cible) ;

- les valeurs moyennes des 3 analyses de chaguoiedeoprélevement sont exprimées
avec correction de masse.

- le coefficient de variation est calculé sur leseurs individuelles avec correction de
masse.

La valeur moyenne de dosage des comprimés est@8&%0avec un coefficient de
variation tres faible (0,7%). Ces résultats peremtttde conclure sur la stabilité du dosage
pendant I'ensemble de I'étape de compression. L&madages, réglages et arréts de
compression en cours d’étape n’ont pas d'impackesdosage des comprimés.
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Tableau XXXVI Résultats d'un échantillonnage stratfié réalisé lors d'une compression (Laboratoires Blpharm, 2011)

. |Valeurs individuelle$%)| Valeur moyennele chaque . |Valeurs individuelle$%) Valeur moyennele chaque
ACgEIEI:I'iF‘QI'IIEON Noggéiiltjgs'tes (sans correction de échanti!lon (%) &vec Nog?g(;iil:;s'tes (sans correction de |échantillon (%) &vec correction d
massg correction de masye massg massg
100,6 100,1
14 000 101,7 100,4 1125000 99,0 100,5
100,9 102,2
99,4 100,0
18 000 103,2 100,5 1 375 000 100,1 99,9
100,7 101,5
101,9 101,9
125 000 102,9 101,0 1 500 000 101,4 100,5
100,2 102,8
102,7 100,5
180 000 103,9 101,2 1512 000 100,5 100,8
Valeur moyenne 100,4 103,1
90.0 — 110.0%avec 1024 1019
correction de masse 375 000 101,7 100,6 1 637 000 100,7 99,8
101,0 99,5
Valeurs individuelles 1013 100,2
75.0 — 125.0% 500 000 101,9 100,9 1887 000 100,6 100,5
(sans correction de 100,5 102,7
masse) 100,2 100,5
625 000 99,3 100,1 2012 000 101,0 100,4
CV <6.0% 101,1 100,2
(valeurs 99,5 98,2
individuelles) 750 000 102,6 100,6 2 137 000 100,2 99,8
102,2 98,2
101,7 101,9
875 000 101,4 100,1 2 262 000 100,3 100,7
99,3 100,0
100,8 102,1
1 000 000 102,0 100,7 2 387 000 99,4 100,4
101,6 101,6
Minimum 98,2 99,8
Maximum 103,9 101,2
Moyenne 101,0 100,5

CV des valeurs individuelles avec correction desed%o)

0,7
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Figure 19 Représentation graphique des valeurs mogees de dosage des unités prélevées (Laboratoi@sipharm, 2011)
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Conclusion

En conclusion, la validation prospective d'un pubeéde fabrication utilise des
informations générées pendant le développemerdreht validation est supportée par toutes
les phases du développement, dés la conceptiomadiwip Comme le produit potentiel est
modifié a travers les différentes étapes du déyaoment, I'information est continuellement
générée et incorporée dans le dossier de docunmentafitre. Lorsque I'étape de validation
est programmeée pour le procédé final, elle ser&ebasr le contenu de la documentation
maitre. Les informations générées pendant la plasealidation sont habituellement le
dernier item majeur qui compléte cette documentafien que la validation semble étre une
étape indépendante, elle fait actuellement pamtégrante d’une séquence du développement

du procédé/produit.

Il peut étre nécessaire, avant l|'approbation d'wuveau médicament, qu'une
évaluation précise et fiable pour son efficacitésatsécurité soit démontrée. La validation
pharmaceutique qui inclut la validation analytiqlee validation de nettoyage, la validation
d'équipement aussi bien que la validation de p@aéinpléte, est cruciale dans l'analyse de
stabilité, les études animales et les premiéresgshde développement clinique comme des
études de bioequivalence. Une fois l'autorisati@n ndise sur le marché du médicament
obtenue, la validation pharmaceutique et le coatdd procédé sont nécessaires pour assurer
que le médicament respectera des normes pharnoesitoncernant l'identité, le dosage, la

qualité, la pureté, la stabilité, la sécurité efitacité.

Les chapitres décrits précédemment devraient @nsidérés comme partie d’'un
programme de validation complet d’une forme solale. La formulation unique ou les
caractéristiques du procédé d’'un produit particudiela disponibilité des équipements pour
fabriquer ce produit peut dicter le besoin d'ungsesnme de validation spécialisé. Par

conséquent, I'équipe de validation multidisciplmeadoit identifier les caractéristiques du
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produit et du procédé a étudier et incorporer gsmis spécifiques a la validation pour assurer

que le produit respectera les exigences de qudétébrication et réglementaires.

La validation des formes solides orales devraie @me partie d’'un programme de
validation complet d’'une industrie. Le programmemgbet devrait commencer par la
validation des caractéristiques du principe acégultant en l'uniformité de la matiéere lot
aprés lot, fournissant une base sur laquelle landosolide sera construite. Un comité
d’évaluation des matiéres premieres, comprenanpetgonnel de formulation, analytique,
développement, contrble qualité et achats, dewtéterminer I'étendue sur laquelle un
excipient nouveau ou alternatif doit étre évaluarand’étre considéré comme acceptable pour

une utilisation de routine.

La validation d’'un produit nouveau ou existant irgpe les efforts de scientifiques a
diverses étapes du cycle de vie du produit. Lesrimétions récoltées pendant I'étape de
préformulation peuvent former la base d’'un progranda validation bien congu et complet.
Les considérations de la validation sont élargfes @glassurer que les facteurs critiques de
formulation, analytiques et de procédé sont in®gians le programme général de validation.
Les parametres choisis doivent étre des indicateentinents d’'un procédé controlé. Il n’est
pas suffisant d’élaborer simplement des tests €sgécifications ; il est plutét souhaitable de
démontrer une relation de cause a effet entredesnpetres testés et les réponses du procédé.
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VALIDATION DU PROCEDE DE FABRICATION DANS L’'INDUSTRE PHARMACEUTIQUE,
APPLIQUEE AUX FORMES SOLIDES ORALES

Résumé

Le développement d'un médicament est un long peasesulti-étapes, impliguant de nombreuses
ressources, tant matérielles qu’humaines. Apréscemiion et caractérisation du procédé de
fabrication, ce dernier doit étre validé: c'est Valildation prospective, effectuée avant la

commercialisation du produit. Son but est de démorque le procédé est capable de fournir avec
reproductibilité des produits de qualité exigéejlquété correctement développé et qu'il est sous
contréle pour la production de routine.

La premiére partie de ce document vise a déctiistirique de la mise en place de la validation de
procédé dans l'industrie pharmaceutique. Elle défigalement la réglementation en vigueur, avec les
exigences des GMP européennes et américaines, @imrsiles recommandations du PIC/S. La
validation de procédé s’inscrivant dans un contekéssurance de qualité dans son ensemble, sont
décrits les autres types de validation, liés adyitpaux méthodes d’analyses ou aux équipements.

La deuxiéme partie s'intéresse plus particuliérengeta validation prospective des formes solides
orales actuellement les plus courantes sur le réartds comprimés et les gélules. Aprés description
de la documentation support a la validation, ducgssus de développement du produit et de son
procédé de fabrication, les criteres d’'évaluationrda validation de comprimés et de gélules seront
décrits, avec étude de cas pratiques. Enfin, laatidn de procédé étant en perpétuelle évolution
depuis de nombreuses années, les tendances acagzlhat €galement abordées.

Mots-clés : validation de procédé de fabrication, validationogmective, revue annuelle du
produit, étude de capabilité, étude de criticitglgse de risque.
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