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COMPLIANCE ET PERFORMANCE

La validation des procédés de fabrication est essentielle pour
garantir la maitrise du procédé et la qualité du produit. Ce n’est
pas une opération ponctuelle mais elle doit étre déclinée sur
I'intégralité du cycle de vie du produit.

= Pour les procédés pharmaceutiques, la validation s’appuie sur la compréhension du
produit et du procédé en se basant sur les concepts de Quality by Design (QbD). Pour les
dispositifs médicaux, la validation s’applique aux procédés spéciaux pour lesquels les
éléments de sortie ne sont pas vérifiables. Les données disponibles et leur pertinence sont
évaluées lors de I'état des lieux préalable.

- La connaissance des procédés est acquise, lors du développement, par des études DoE
a échelle réduite et par des études spécifiques de robustesse.

- De maniére a organiser et structurer la validation, il est nécessaire de définir la stratégie
de vérification continue du procédé ou de monitoring par le choix des indicateurs a suivre.

- L’évaluation de la capabilité et de la reproductibilité, en conditions réelles de production,
vont constituer I'étape de validation initiale, point de départ du monitoring.

- La surveillance du procédé sur tout le cycle de vie du produit (OPV), requis dans
'approche de validation permettra d’apporter la preuve de sa maitrise et de son maintien en
état validé.
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= ETAT DES LIEUX ET
AUDITS

Extraire et analyser les
données nécessaires pour la
validation

— |dentifier, collecter et analyser les
données sur le produit et le procédé
 Analyser et intégrer les connaissances
produit
+ Faire le lien entre les caractéristiques
du produit et les étapes du procédé
pour en déterminer les parameétres
critiques
« Evaluer les risques liés aux sources
de variabilité
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m SMALL SCALE STUDIES

Caractéeriser le procedé pour
determiner les impacts des
parametres sur la qualité produit

— Mettre en évidence l'influence des
variations des paramétres et conditions
opératoires du procédé sur la qualité du
produit (études DoE)

- Etudier les variabilités du procédé par
des outils statistiques appropriés

- Définir les limites acceptables des
paramétres et les conditions opératoires
retenues (Proven Acceptable Ranges et
Normal Operating Ranges)
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DU SPECIFIQUE AU SUR-MESURE

= ETUDES DE ROBUSTESSE

Tester I'aptitude du procédé a
produire un produit conforme
aux spécifications

-» Evaluer la robustesse du procédé au
stade industriel en termes de capabilité par
I'analyse de:

* I'homogénéité intra et inter-lots
* la reproductibilité

pour I'atteinte de la qualité attendue du
produit et I'estimation de I'absence d'impact
des variabilités sur les attributs critiques

—> Consolider les sources de variabilité a
vérifier en validation initiale
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= STRATEGIE DE VALIDATION

Déterminer les Tests permettant
de démontrer la performance et
la qualité du procedé

— Pour les produits pharmaceutiques:
Intégrer les concepts du QbD (CQAs, CPPs,
KPPs, MATSs) quelle que soit 'approche de
validation (Traditional or Enhanced)

= Pour les dispositifs médicaux : Identifier
les parametres et attributs des éléments
sortants du procédé a valider

—» Optimiser les essais de validation sur la
base de la criticité des étapes du procédé

—» Conforter la représentativité des échelles
pilote et commerciale
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DU SPECIFIQUE AU SUR-MESURE

m PROCESS PERFORMANCE
QUALIFICATION

Démontrer la maitrise du
procédé a I'échelle commerciale

- Vérifier le bon fonctionnement des
systéemes vis-a-vis du design du procédé

- Justifier la maitrise des variabilités du
procédé au stade industriel

—» Démontrer la performance du procédé pour
I'obtention des attributs critiques du produit

- ldentifier les indicateurs procédé a suivre
en vérification continue (OPV) ou en
monitoring sur la base des résultats de la
performance du procédé et des variabilités
process

COMPLIANCE

= MAINTIEN EN ETAT VALIDE

Démontrer la maitrise du
procédé tout au long du cycle de
vie du produit

—» Mutualiser les connaissances produit et
procédé pour une vue d’ensemble du procédé

—» Evaluer les indicateurs sélectionnés pour
suivre les sources de variabilité non maitrisées
ou non détectées

— Disposer d’'une compréhension fine du
procédé pour anticiper ou analyser les
évenements qualité et leurs impacts

— Faire évoluer le procédé sur le cycle de vie
du produit dans une optique d’amélioration
continue
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Etat des lieux / Audit

. Small Scale Studies

. Etudes de Robustesse
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Valoriser les données pour appuyer la stratégie de validation
= Analyser la pertinence des données d’entrée (en développement, en phase commerciale)
- ldentifier les manques en connaissance et les études a mener

Design et Analyse des études DoE

— Challenger des parametres a analyser

— Définir le Plan d’expérience

= Quantifier l'influence de paramétres sur le produit par des analyses statistiques
adaptées

Evaluer la capabilité et la reproductibilité du procédé de
fabrication

—» Définir les essais a réaliser

—» Analyser les résultats obtenus par des outils statistiques adaptés

- Etablir la base du programme de validation initiale par l'identification des sources de
variabilités
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Stratégie de Validation Adapter et justifier de la stratégie

- Pour les produits legacy, identifier les CQAs et les CPPs par une démarche de
« Reverse QbD »

- Pour les dispositifs médicaux, identifier les parametres et attributs des éléments
sortants du procédé

- Définir la stratégie

- Evaluer la pertinence des indicateurs de performance sélectionnés
— Etablir ou revoir le programme de monitoring

. Process Performance Qualification ’ Encadrer les essais de validation en fonction de I'approche

- Justifier de la maitrise des variabilités par des analyses statistiques
= Confirmer la Control Strategy

’ Maintien en état Validé ’ Batir le programme d’OPV ou de monitoring

-» Définir les indicateurs
— Constituer et mettre en place des cartes de contrdle

— Choisir les outils statistiques en fonction des indicateurs
v y
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EXPERT VALIDATION

Un référent en validation des
procédeés, apte a définir ou
challenger la stratégie

— Dispose d’'une compréhension fine des
procédés mis en oeuvre

—» Capable d’évaluer le développement
des procédés pour la définition de la
stratégie de validation

— Expert dans 'analyse et I'évaluation des
données process
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VOTRE EQUIPE DEDIEE

EXPERTISES ET COMPLEMENTARITES

EXPERT PROCEDE

Expert apte a intégrer les
contraintes techniques et
réglementaires pour
I'industrialisation

- Dispose d’'une expertise dans les procédés
de fabrication et des technologies associées

-» Capable d’identifier les paramétres critiques
et leurs impacts sur les attributs du produit

—» Apporteur de solutions opérationnelles pour
'amélioration des procédés en place

=

COMPLIANCE

STATISTICIEN

Malitrise des outils statistiques

—» Capable de définir les outils statistiques
adaptés a la nature des données a traiter et
a l'objectif de I'analyse

- Modélise I'étude pour aboutir a des
conclusions fiables avec un niveau de
certitude raisonnable

- Capable d’interpréter les données
analysées
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