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I. DEFINITIONS et abréviations

1.1. Définitions

Attribut qualité produit : Caractéristique de la molécule, ou du produit choisie fournissant
une indication sur la qualité du produit. Collectivement, les attributs qualité définissent
I'identité, la pureté, la puissance et la stabilité du produit ainsi que la sécurité au regard des
agents infectieux ou toxiques. Des spécifications encadrent un sous-ensemble choisi
d’attributs qualité. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, ICH Q5 E)

Cartes de controle : Carte comprenant des limites de contréle, sur laquelle une mesure
statistique d’une série d’échantillons est tracée dans un ordre particulier pour orienter le
processus par rapport a cette mesure. (ISO 7870-1 Control chart, Part 1 : General guidelines)

Capabilité d’un processus : Capacité d’un processus a réaliser un produit satisfaisant aux
exigences relatives a ce produit. Le concept de capabilité du procédé peut également étre
défini en termes statistiques, via l'indice de performance du procédé Ppk ou l'indice de
capabilité du processus Cpk. (ICH Q 10)

Criteres d’acceptation: Limites numériques, plages, ou autres mesures appropriées pour
I’acceptation de résultats de procédures analytiques que la « drug substance » ou la « drug
product » ou le matériel a d’autres étapes de production devraient satisfaire. (ICH Q6B)

Parameétre critique du procédé: Parameétre du procédé dont la variabilité impacte un
Attribut Qualité Critique et par conséquent qui doit étre suivi ou maftrisé pour s’assurer que
le procédé délivre la qualité attendue. (ICH Q8 R2)

Attribut Qualité Critique: Propriété ou caractéristique physique, chimique, biologique ou
microbiologique qui devrait se trouver dans une limite, un intervalle ou une distribution
approprié pour assurer la qualité attendue du produit. (Glossaire harmonisé LFB Corporate,
ICH Q8R2)

Gestion des connaissances : Approche systématique permettant d’acquérir, d’analyser de
stocker, et de transmettre les informations relatives aux produits, aux procédés, et aux
composants. (ICH Q 10)

Cycle de vie du produit : Toutes les phases dans la vie du produit depuis le développement
initial, y compris le marketing, jusqu’a I'arrét de commercialisation du produit. (ICH Q8)

Limites de controle : Valeur statistique définissant un niveau de stabilité attendu pour une
caractéristique de production. (ISO 7870-1 Control chart, Part 1 : General guidelines)

Maitrise du risque : Actions mises en ceuvre pour appliquer les décisions de gestion du
risque. (Guide ISO 73/ BPF 2016)

Page 11 sur 69



Maitrise statistique des procédés : Le controle statistique des procédés (SPC) est une
méthodologie standard de l'industrie pour mesurer et contréler la qualité pendant le
processus de fabrication. Les données exploitées sont des données concernant le produit ou
le procédé de fabrication. Ces données sont ensuite tracées sur un graphique avec des
limites de contrble prédéterminées. Les limites de contrdole sont déterminées par la capacité
du procédé, tandis que les limites de spécification sont déterminées par les besoins du
client. (définition tirée du site internet : https://www.infinitygs.com/resources/what-is-spc)

Limites d’exploitation normales (Normal Operating Range = NOR) : Une plage définie,
incluse dans la plage d’acceptation prouvée, spécifiée dans les instructions de fabrication en
tant qu’objectif et plage dans laquelle le parametre procédé est maitrisé, pendant la
production d’une quantité unitaire de matiére ou du produit fini se conformant aux criteres
de libération et aux Attributs Qualité Critiques (CQA). (Glossaire harmonisé LFB Corporate)

Vérification continue du procédé : Preuve documentée que le procédé reste dans un état de
maitrise en cours de fabrication commerciale. (Eudralex Volume 4 GMP —Annex 15)

Attribut Qualité Produit : Caractéristique de la molécule ou du produit choisie fournissant
une indication sur la qualité du produit. Collectivement, les attributs qualité définissent
I'identité, la pureté, la puissance et la stabilité du produit ainsi que la sécurité au regard des
agents infectieux ou toxiques. Des spécifications encadrent un sous-ensemble choisi
d’attributs qualité. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, ICH Q5E)

Plage d’Acceptation Prouvée (Proven acceptable Range = PAR) : Une plage caractérisée
d’un parametre procédé dont le fonctionnement dans cette plage, en maintenant les autres
parametres constants, aboutira a la production d’un matériel répondant a des critéres
qualité pertinents. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, ICHQ8R2)

Qualité : Aptitude d’un ensemble de caractéristiques intrinseques a un produit, un systeme
ou un processus a satisfaire des exigences. (ICH Q9)

Profil qualité cible du produit (Quality Target Product Profile = QTPP) : Résumé prospectif
des caractéristiques qualité d’un Produit Fini, idéalement a atteindre pour assurer la qualité
souhaitée vis-a-vis de la sécurité et I'efficacité du produit. (Glossaire harmonisé LFB
Corporate, ICHQ8R2)

Risque : Combinaison de la probabilité d’apparition d’'un dommage et de sa gravité. (BPF
2016)

Specification : Une spécification est une liste d'essais, de références a des méthodes
d'analyse et de critéres d'acceptation appropriés avec des limites numériques, des
intervalles ou d'autres critéeres pour les essais décrits, qui établit I'ensemble des critéres
auxquels une substance médicamenteuse ou un produit médicamenteux ou des matériaux a
d'autres étapes de leur fabrication devraient étre conformes pour étre considérés comme
acceptables pour |'usage auquel ils sont destinés. (ICH Q6b)
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Phase maitrisée : Un état dans lequel un ensemble de controles fournit de fagon constante
I’'assurance de la performance continue du procédé et de la qualité continue du produit. (ICH
Q10)

Stratégie de maitrise (Stratégie de controle pour ’ANSM) : Un panel de contréles
préétablis, basé sur les connaissances acquises sur le produit et le procédé, qui garantit la
performance du procédé et la qualité du produit. Les contrdles peuvent inclure les
parametres et attributs liées :

- a la substance active, aux matiéres premiéres et aux composants du produit ;

- aux installations et conditions de fonctionnement des équipements ;

- aux controles en cours de fabrication ;

- aux spécifications du produit fini ;

- ainsi qu’aux méthodes associées et a la fréquence de surveillance et de controle.
(ANSM : Glossaire BPF 2017, ICH Q10)

Tendance : Terme statistique se référant a la variabilité d’une ou de plusieurs donnée(s).
(ANSM, Glossaire BPF 2018)

Validation : Programme documenté qui apporte un haut degré d'assurance qu'un procédé
spécifique, une méthode ou un systéme, fournira de maniere réguliére un résultat conforme
a des criteres d'acceptation prédéterminés. (ANSM, Glossaire BPF 2018)
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1.2. Abréviations

AMM  Autorisation de mise sur le marché
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AQ  Assurance qualité
CPP  Critical process parameter Parameétre Procédé Critique
CPV  Continued Process Verification Vérification continue des procédés
CQA Critical Quality Attribute  Attribut Qualité Critique
DAVP Direction de I'amélioration et de la validation des procédés
FAT Factory acceptance Test  Test d’Acceptation en Usine
GMP Good manufacturing practicesBonnes pratiques de fabrication
ICH International Council for Harmonisation
IPC In-Process Control Controles en cours de procédé
LI Limite inférieure
LIMS Laboratory Information Management System,
Systeme de gestion de l'information du laboratoire
LS Limite supérieure
MAT Material attribute Attribut matiere
MPVP  Matiére premiere vrac purifiée
NOR Normal operating range Limites normales d’exploitation
00s Out of specification Hors spécifications
ooT Out of trend Hors tendance
PAR Proven acceptable range
PF Produit fini
PI Produit intermédiaire
PQR Product Quality Review Revue qualité produit
PV Produit vrac
PVM Produit vrac miré
Ql Qualification de I'installation
QO Qualification opérationnelle
QP  Qualification de performance
QRM Quality Risk Management Gestion du risque qualité
QTPP  Quality target product profil
SAT Site Acceptance Test Test d’acceptation sur site
URS / CCU User requirement Specifications Cahier des charges utilisateurs
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Il. Introduction

L'objectif de ce projet est de mettre en place la vérification continue des procédés
(CPV) au LFB Biomédicaments, conformément a I'annexe 15 des BPF- Qualification et
Validation.

La CPV est une application de la maitrise statistique des processus aux procédés de
fabrication. Elle permet d’analyser le comportement des indicateurs, dans le cadre de la
démarche d’amélioration de la qualité menée au LFB Biomédicaments. Celle-ci s’attache a la
diminution de la variabilité des résultats. Pour cela, il faut identifier les causes « communes »
prédictibles et « spéciales » non prédictibles de de variabilité pour mettre en place les
actions correctives et préventives adaptées.

Le contexte réglementaire et les enjeux de la CPV sont présentés en premiere partie.
La seconde partie expose I'application a échelle industrielle de la CPV, et de la rédaction de
la procédure associée. Un exemple d’application au procédé de fabrication du Fibrinogene
Humain (CLOTTAFACT®) est développé en troisieme partie.

La figure 1 ci-dessous présente le processus de validation des procédés de fabrication selon
les Bonnes Pratiques de Fabrications (BPF). Elle sera détaillée tout au long du document.

OBJECTIFS :
PREREQUIS DONNEES D’ENTREE LIVRABLES = PREUVE DOCUMENTEE Maintien de I'état validé assurant:

Référentiels : BPF,

Guidelines, Guidances,
Directives ICH Plans directeurs de validation
Un procédé maitrisé, efficace,

. . reproductible, capable
Données de développement Protocoles et rapports de

validation initiales et périodiques
Un produit comparables avant et aprés
changement

e e e Protocoles et rapports de
vérification continue des procédés

Un produit conforme aux attributs

Conclusions des analyses de Revue qualités périodiques qualités et aux spécifications

risque produits et procédés:
CQA ( Attributs qualité critiques) -
CPP { Paramétres procédés critiques)

Résultats des lots de
validation ( attributs et
paramétres procédés)

=

=

=
|

Figure 1: Schéma présentant la validation des procédés.
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lll. Enjeux et contexte réglementaire

Les installations, équipements, utilités, ainsi que les procédés utilisés pour la
fabrication de médicaments sont soumis aux exigences de qualification et validation (1).

La validation des procédés consiste a documenter que le procédé, utilisé dans le cadre
des parameétres établis, est capable de fonctionner efficacement et de maniére reproductible
pour produire un médicament répondant aux spécifications et caractéristiques qualitatives
préalablement déterminées. (1)

Elle a pour objectif de documenter que 'ensemble des attributs qualité produit et des
parametres du procédé, qui sont jugés importants pour garantir I’état de validation et la
qualité acceptable du produit, sont systématiquement atteint par le procédé (1).

L'intégration des concepts de I'lCH dans les guides de validation de 'EMA, et de la
FDA, a entrainé une profonde modification des pratiques de validation des procédés dans
I'industrie pharmaceutique. La validation traditionnelle s’appliquait généralement a 3 lots
consécutifs a échelle industrielle, puis aux lots de revalidation périodique. Aujourd’hui, elle
doit étre partie intégrante de la stratégie de maitrise du médicament. La stratégie de
maitrise doit étre basée sur une connaissance scientifique solide du produit et du procédé,
tout au long du cycle de vie du médicament. Le cycle de vie du médicament comprend
différentes étapes : la conception, et le développement, la fabrication a échelle industrielle,
la commercialisation jusqu’a I'arrét de cette derniére. (2) (3) (4)

C’est dans ce contexte que la mise en place de la vérification continue des procédés
(CPV) doit permettre de documenter que le procédé reste dans un état de maitrise tout au
long de la fabrication commerciale. (1)

La CPV doit donc inclure un programme de collecte et d’analyse des données sur le
procédé et le produit, en lien avec la qualité du produit, tout au long de son cycle de vie. Ces
données doivent faire I'objet d’analyses statistiques (3). Les outils statistiques utilisés pour
diagnostiquer le comportement des indicateurs CPV sont principalement les calculs de
capabilités et les analyses de tendance, réalisées a I'aide de cartes de controle.

1.Les prérequis BPF a la validation des procédés

Les prérequis BPF a la validation des procédés doivent étre vérifiés, par exemple via une
check list.

a) L’habilitation du personnel

La qualité de la fabrication des médicaments repose sur I'ensemble du personnel.
Généralement, c’est le responsable de la production qui s’assure que la formation initiale et
continue requise pour le personnel de son service est assurée et adaptée aux besoins. (2)

Les exigences en matiere de formation du personnel concernant les équipements
sont définies dans la Qualification opérationnelle (QO) (1) Pour les lots de validation du

procédé, le personnel de production, de développement, ou le personnel chargé du transfert
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entre sites peut intervenir. Les lots ne doivent étre fabriqués que par le personnel formé
conformément aux BPF au moyen de la documentation approuvée. (1)

b) La qualification/validation des équipements, utilités, systémes informatisés

Les spécifications concernant les équipements, les installations, les utilités ou les
systemes doivent étre définies dans un cahier des charges de I'utilisateur (CCU ou URS)
et/ou une description fonctionnelle. Les exigences formulées dans les cahiers des charges de
I'utilisateur doivent étre vérifiées pendant la qualification de la conception (QC). Les
équipements doivent étre certifiés conformes au CCU ou a la description fonctionnelle : chez
le fournisseur (Test d’Acceptation en Usine ou FAT), et apres réception des équipements
(Test d’Acceptation sur Site ou SAT). (1)

La qualification de linstallation (Ql) permet de vérifier que Iinstallation des
composants, de l'instrumentation, des équipements, des canalisations et des utilités est
conforme aux critéres prédéfinis. (1)

La qualification opérationnelle (QO) garantit que le systeme fonctionne bien comme
prévu. Les tests confirment les limites supérieure et inférieure d’utilisation, et/ou les
conditions définissant le pire cas (« worst case »). Elle permet la finalisation des procédures
standards de fonctionnement et de nettoyage, la définition des exigences en matiere de
formation des opérateurs et de maintenance préventive. (1)

La qualification de performance (QP) consiste en la réalisation de tests utilisant les
matériaux de production, des substituts qualifiés ou un produit de simulation présentant un
comportement équivalent dans des conditions de fonctionnement normales avec les tailles
de lots correspondant au pire cas. (1)

La validation du nettoyage doit étre effectuée pour confirmer [Iefficacité des
procédures de nettoyage pour chaque équipement en contact avec le produit. (1) . La
validation du nettoyage préalable, ou concomitante doit étre vérifiée. Il est reconnu qu’un
programme de validation du nettoyage peut étre long et la validation avec vérification apreés
chaque lot peut étre nécessaire pour certains produits, par exemple les médicaments
expérimentaux. Les données résultant de la vérification doivent étre suffisantes pour appuyer
la conclusion que les équipements sont propres et préts a étre utilisés. (1)

c) Mise a jour de la documentation

L’objectif principal du systéme documentaire est d’établir, de contréler, de surveiller
et d’enregistrer toutes les activités qui influent — directement ou indirectement — sur tous les
aspects de la qualité des médicaments. Deux principaux types de documents sont utilisés
pour gérer et enregistrer la conformité aux BPF : les instructions et les enregistrements /
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rapports. (3) La mise a jour des modes opératoires, procédures, supports de formation,
dossiers de lots est vérifiée avant le lancement de la QP.

d) Qualification des fournisseurs de matiéres premiéres et d’articles de
conditionnement critiques et acceptation pour utilisation BPF des matiéres
premiéres et consommables

Le niveau de surveillance des fournisseurs de matiéres premiéres doit étre
proportionnel aux risques posés par chacune des matiéres. Celui-ci dépend de leur origine, du
procédé de fabrication, de la complexité de la chaine d'approvisionnement et de I'utilisation
finale de la matiére dans le médicament. (4) La surveillance consiste, entre autres en la
tracabilité de la chaine d'approvisionnement, la réalisation d’audits, de contréles a réception
avant acceptation.

e) La validation des méthodes analytiques

Toutes les méthodes analytiques utilisées pour la qualification, la validation ou les
opérations de nettoyage doivent étre validées avec une limite de détection et de
quantification appropriée, si nécessaire. (1)

2.Les données d’entrée de la validation des procédés

a) Réglementations

Les référentiels applicables sont les réglementations pharmaceutiques appliquées
dans les pays ou sont commercialisés les produits. Les BPF s’appliquent conjointement avec
les lignes directrices de I'EMA et de la FDA. Les concepts et recommandations figurant dans
I'ICH Q8, Q9, Q10 et Q11 doivent étre pris en compte (1).

Le cycle de vie correspond a l'ensemble des phases de la vie d’un produit, d’un
équipement ou d’une installation, G compter de son tout premier développement ou sa toute
premiére utilisation jusqu’a la cessation de son utilisation, ou arrét de commercialisation du
produit. (2) (13) (15) La performance du procédé de fabrication, et I'efficacité de la stratégie
de maitrise doivent étre évaluées périodiquement. (9) Les connaissances acquises en phase
de commercialisation peuvent étre utilisées pour améliorer la compréhension des procédés.
Elles permettent d'ajuster la stratégie de maitrise, afin d'assurer la qualité, I'efficacité, et
I'innocuité du produit, qui dépendent des CQA. (9)

La démarche qualité du cycle de vie du médicament est présentée en Annexe 1, ainsi
que la gestion du risque selon ICH Q8 et ICH Q9, tout au long du cycle de vie du produit.
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b) Analyses de risque produits et procédés

La validation des procédés de fabrication s’appuie sur les connaissances des produits
et des procédés, accumulées lors des étapes de développement, de la transposition a échelle
industrielle, et en phase de commercialisation.

Les attributs matieres (ex : pH, taux de protéines, osmolalité) doivent étre compris
dans les criteres d’acceptation définis dans les spécifications du produit. Ce sont des
spécifications internes a I'entreprise, ou officielles (décrites a 'AMM, ou dans les
monographies). Des limites d’alertes peuvent étre décrites également. Les spécifications des
produits correspondent a une liste d’essais, de méthodes analytiques, et de criteres
d’acceptation associés. C'est I'ensemble des critéres auxquels doit répondre le produit pour
étre considéré comme conforme.

Lors de la fabrication commerciale, les parameétres procédé (ex : Température, Delta
de Pression lors de la filtration) doivent étre compris dans les limites d’exploitation
normales. Celles-ci sont comprises dans les limites acceptables, définies lors des études de
développement.

y o . Ly riteres
N Libellé étape Analyses/ Meéthodes  Criteres
étape Parameétres d’acceptation

II Premiére précipitation éthanolique (précipitation I + II + III ou précipitation II + III)

AU LFB BIOMEDICAMENTS (précipitation I + II + III ou précipitation II + I1I)

SOLUTION A :
—  Cryosurnageant (voie directe) Cf. procédure 03639

- Cryosurnageant prépurifié (voies paralléles 1 et 2)

Ajustement des protemes totales a 53 g/l
(s teneur en protéines totales > 54 g/L)

Voie Fibrinogéne T1 (voie paralléle 3)
Température ()2 = (-)5°C
Duree = 1 heure
pH Ph. Eur. (2.2.3))
Protéines totales Ph. Eur. (2.2.33-5) 47-53 gL
Cont, nucrobienne Ph. Eur. (2.6.12.) = 100 UFC/mL

Figure 2: Exemple de spécifications analytiques et conditions cours de production: Extrait du document LFB
Biomédicaments, 05184

Pour les produits en exploitation, le draft ICH Q12 introduit la notion d’ « established
conditions ». Celles —ci peuvent étre documentées lors du déroulement d’'une analyse de
risque en phase de production a échelle industrielle. (7)

Dans une approche traditionnelle, les limites d’exploitation normales des paramétres
procédés sont définies, et la stratégie de maitrise du produit est basée sur la démonstration
de la reproductibilité du produit conforme aux spécifications. (9)

Dans I'approche scientifique optimisée, la gestion du risque et les connaissances
scientifiques sont exploitées pour identifier et comprendre les parameétres procédés et les
opérations unitaires qui impactent les CQA. (9) C'est dans ce cadre que les analyses de risque
qualité (QRM) ont été réalisées conformément a I'ICH Q9 au LFB Biomédicaments. Cet
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exercice est clairement documenté (1) et justifié dans les tableaux de gestion des risques

produits et procédés :

- Les analyses de risques des caractéristiques des produits permettent de justifient

les CQA (attributs qualités critiques du produit).

PRODUCT ATTRIBUTE

Dosage Form

Protein content per vial
Dose

Concentration

Mode of administration
Viscosity

Container
Shelf life

Compatibility with manufacturing
process

Biocompatibility

TARGET

Liguid, single use

500mg

10ma/kg

25mgfmL

IV, diluted with isotonic saline or dextrose

Acceptable for manufacturing, storage and delivery without the use of special devices (for
example, less than 10 cP at room temperature

20R type 1 borosilicate glass vials, fluro-resin laminated stopper
= 2 years at 2-8°C

Minimum 14 days at 25°C and subsequent 2 years at 2-8°C, soluble at higher concentration
during UF/DF

Acceptable toleration on infusion

Degradants and impurites

Pharmacopeial compliance

Aggregate

Fucose conent
Galactosylation (%G 1+%G2)
HCP

Below safety threshold, or qualified

Meets pharmacopoeial requirements for parental dosage forms, colorless to slightly yellow,
practically free of visible particles and meets USP criteria for
sub-visiable particles

0-5%
2-13%
10-40%
0-100 ng/mg

Figure 3: Profil qualité attendu du produit A-Mab présenté dans le CONTINUED PROCESS VERIFICATION: AN
INDUSTRY POSITION PAPER WITH EXAMPLE PLAN, rédigé par I'association d’industriels BPOG, 2014

Les attributs qualité du produit les plus pertinents sont présentés dans le cadre rouge. A

partir de ceux-ci, I'analyse de risque permet de justifier les CQA présentés dans le tableau

suivant.

- Les QRM procédés définissent les liens entre les attributs matiere en cours de

procédés, les paramétres procédés, et les CQA produits. Ainsi les QRM procédés permettent

de justifier les parametres procédés critiques (CPP). L'évaluation d’impacts ci-dessous

permet de déterminer I'impact des parametres procédés sur les attributs qualité du produit

intermédiaire.
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Stratégie de maitrise CPV
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Source: BPOG: CONTINUED PROCESS VERIFICATION: AN INDUSTRY POSITION PAPER WITH EXAMPLE PLAN, 2014

Attributs Qualité critiques = CQA

Analyses de risque produits et procédés —> . e s
! FHER H Paramétres procédé critiques = CPP

Figure 4: Schématisation des analyses de risques produits et procédés, et de la stratégie de maitrise CPV

Les paramétres procédés sont fréquemment ajustés tout au long du cycle de vie du
produit. La connaissance de I'impact des attributs matiére (matiéres premiéres, réactifs), des
paramétres de fonctionnement, des paramétres de performance, et de la facon dont leur
interaction influe sur la qualité du produit et la performance du procédé permet une
évaluation, et une classification des risques plus éclairée. (7)

Des stratégies de contréle adaptées sont donc appliquées tout au long du cycle de vie
du médicament. (9) La CPV fait partie de ces stratégies de controle.

c) La maitrise des changements

Un changement correspond a toute modification temporaire ou définitive, pouvant affecter
une matiére premiére, un composant du produit, un matériel de production, I'environnement
ou le site de fabrication, une méthode de production ou d’essai, un flux logistique, ou toute
autre modification susceptible d’influer sur la qualité du produit, la reproductibilité ou la
performance du procédé. (1)

Le risque qualité lié aux changements planifiés est enregistré, et évalué. Une réunion
pluridisciplinaire systématique permet de réaliser I'analyse d’impact du changement, la
définition des tadches bloguantes et non bloquantes pour mise en exploitation du
changement, et des critéres de performance.

Cet exercice permet de planifier et tracer I'exercice de validation, de vérification ou une
nouvelle qualification du procédé. (1)
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3.Les livrables de la validation des procédés

Le maintien de I'état validé des procédés est assuré par :
- Les programmes de qualification et de validation
- La maitrise des changements
- Les revues qualité périodiques (PQR)

a) Plans directeurs de validation, protocoles et rapports de validation

Les éléments clés du programme de validation sont clairement définis et documentés
dans un plan directeur de validation (PDV). (1)

Des protocoles de validation définissent les systémes, les attributs et les paramétres
critiques, ainsi que les critéres d’acceptation associés. (1) La revue et les conclusions de la
validation font I'objet d’un rapport, dans lequel les résultats obtenus sont confrontés aux
critéres d’acceptation. Toute déviation au protocole, ou changement ultérieur des critéres
d’acceptation est justifié dans le rapport selon une approche scientifique, et une
recommandation finale est formulée a I'issue de la validation. (1)

4.Les différents types de validation des procédés

Trois types de validation sont présentés dans les BPF Annexe 15: la validation
traditionnelle, la vérification continue du procédé, et I'approche hybride.

Validation Traditionnelle= 3 lots consécutifs conformes : Validation tout au long du cycle de vie du médicament

Approche Hybride:

Une validation rétrospective n’est plus considérée comme une approche acceptable. (1)

a) L’approche de la validation traditionnelle :
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L'approche traditionnelle de la validation des procédés consiste en une validation
prospective « ponctuelle ». Elle est effectuée avant la production de routine des produits
destinés a la vente(1).

Il est généralement jugé acceptable qu’un minimum de trois lots consécutifs fabriqués
dans des conditions de routine puisse constituer une validation du procédé. (1) Cependant, le
nombre de lots peut dépendre de plusieurs facteurs incluant: la complexité du procédé a
valider, le niveau de variabilité du procédé, et la quantité de données expérimentales et/ou
de connaissances des procédés disponibles sur le procédé spécifique. (9)

Une validation simultanée est acceptable dans certains cas précis et définis au
préalable dans le protocole. Les données des rapports de validation sont suffisantes pour
appuyer la conclusion que tout lot de validation produit donné est uniforme et répond aux
critéres d’acceptation définis. Les résultats et la conclusion de I'exercice de validation sont
formellement documentés et mis a disposition avant certification du lot. (1)

Dans le cadre de la validation traditionnelle, le maintien de I’état validé est assuré par

des validations initiales, et périodiques « ponctuelles ». Cette approche a été remise en
cause par l'intégration des concepts ICH dans la réglementation.

Learning progression

Good planning, expected path

Continued
Verification,
Process learning and
improvement

Comprehensive process Sound, thorough
design, scientific process qualification

process understanding confirms design

‘ Poor design, planning, process and understanding

— PQ checklist
Poogi minimal exercise w/little
esign understanding

Figure 5: Processus de progression de la connaissance du procédé, tiré du document FDA 2011 Process
Validation Guidance: Process Validation Revisited, Paula Katz and Cliff Campbell, 2012 (14)

Unexplained variation,
Product and process problems,
Process not in control.
Major learning!
Potentially substandard
product on market

L'application des méthodes d’analyses de risque et de développement de la qualité deés la
conception des produits permettent d’obtenir une meilleure compréhension des produits et
des procédés, donc une meilleure maitrise des processus.
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b) L’approche de la vérification continue des procédés :

Suite a l'intégration des concepts ICH, les autorités exigent une preuve documentée
du maintien de I'état validé des procédés de fabrication tout au long du cycle de vie du
produit, a travers I’évaluation des tendances du procédé concerné. (1) Celle-ci est assurée par
la vérification continue des procédés (BPF), ou On-going process vérification (FDA), ou
continuous process verification (EMA) (3).

La vérification en continu du procédé peut alors étre utilisée comme une alternative a
la revalidation classique. (1) L’évaluation et le contréle de la performance du procédé peut
requérir le renforcement des controles en cours de production. (11)

La démarche de validation appliquée au cycle de vie du médicament est présentée ci-
dessous :

S A ; vt Validation étape 2: Validation étape 3:
Validation étape 1: Développement et mise en place de la stratégie de Abhlication & Vérification continue
osntple échelle industrielle des procédés (CPV)
Attributs e
qualité Qualification
critiques: des CPV étape 1 a
équipements:
Profil cible de COA s Ql, QO, QP caurtiterme
e e Limites )
qualité du Limites dexnloitation
produit: QTPP P aras acceptables: A e
7 PAR ROTA =S 4 Qualification de CPV étape 2
S NOR la performance a long terme
cnggzes. du procédé
(PPQ)

Figure 6: Processus de développement d’un produit conformément a I'ICH Q8, 9, 10, 11, FDA guideline de
janvier 2011, et EMA guideline de novembre 2016

Les produits sont développés selon une stratégie de maitrise déroulée en trois
étapes : conception et développement du procédé, qualification du procédé, et vérification
continue du procédé. (17) (18)

L'implémentation de la CPV est réalisée en deux étapes. Premiérement, a court
terme, une collecte de données statistiguement significative permet de calculer les
indicateurs statistiques. Les principales analyses statistiques exploitées en CPV sont le calcul
des capabilités, et la construction de cartes de contrdle. Les cartes de contrble permettent
de réaliser des analyses de tendance. La deuxieme étape, a long terme, comprend la
documentation de la maitrise statistique des procédés, incluant les analyses de capabilité et
de tendance.

c) L’approche hybride :
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Historiquement, les procédés de fabrication ont été validés selon |'approche
traditionnelle. La vérification continue du procédé documente le maintien de I'état validé
tout au long du cycle de vie du produit.

Cette approche, mélant la validation traditionnelle et la vérification en continu du
procédé peut étre utilisée quand les connaissances du produit et la compréhension du
procédé issues de I'expérience de fabrication et des données historiques des lots sont
suffisantes. (1)

d) Enjeux en lien avec la CPV

Globalement, les enjeux en lien avec la CPV sont les suivants :

La conformité réglementaire, la CPV est utilisée pour appuyer le statut de validation du
produit. (1)

Un niveau de maitrise des procédés transparent vis a vis des autorités, en lien avec les PQR
Une meilleure compréhension des procédés, et des produits

L'anticipation des dérives : diminution du nombre de déviations, et de lots non
commercialisés

Une anticipation des plannings de production et de certification

La diminution des problémes d'approvisionnement dans le cadre de la mission de santé
publique (2)

5.Les revues qualité périodiques et la gestion des changements

Des revues qualité périodiques ou continues de tous les médicaments autorisés
doivent étre menées régulierement afin de vérifier la répétabilité des procédés existants, la
pertinence des spécifications en cours pour les matiéres premieres et les produits finis, de
mettre en évidence toute évolution, et d’identifier les améliorations a apporter au produit et
aux procédés (20)

Ces PQR (product quality review) annuelles comprennent entres autres :

- Une revue des contréles en cours de fabrication critiques et des résultats des contréles des
produits finis ;

- Une revue de tous les lots non conformes aux spécifications établies ainsi que les
investigations correspondantes ;

- Une revue de toutes les déviations significatives et des non-conformités, des investigations
correspondantes et l'efficacité des actions correctives et préventives prises en conséquence ;

- Une revue de tous les changements intervenus sur les procédés ou sur les méthodes
d'analyse ;

- Une revue de la pertinence de toute mesure corrective antérieure relative au procédé de
fabrication du produit ou aux équipements. (9)

Ces PQR participent au maintien de I’état validé des procédés de fabrication.
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6.Certification et libération des lots de validation

La mise sur le marché de lots de validation est prédéfinie dans les protocoles de
validation. Les conditions de production des lots sont conformes aux BPF, aux critéres
d’acceptation de la validation, aux critéres de vérification en continu du procédé (le cas
échéant) et a l'autorisation de mise sur le marché. (1)

IV. Application industrielle de la Vérification continue des procédés

Au LFB Biomédicaments, il a été décidé de mettre en place une approche de
validation hybride : les exercices de validations initiales traditionnelles sont associées a la
CPV.

B. Le laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies

Depuis sa création en 1994, le groupe LFB développe, fabrique et commercialise
des médicaments issus du vivant, pour des maladies toujours graves et souvent rares.

Le groupe LFB est aujourd’hui un des premiers acteurs européens de la biopharmacie,
proposant aux professionnels de santé, essentiellement a I’'hopital, des médicaments issus
du vivant dans trois domaines thérapeutiques majeurs que sont I'immunologie,
I'hémostase et les soins intensifs.

Laboratoire biopharmaceutique, le groupe LFB est un des rares industriels au monde a
maitriser différentes techniques de bioproduction, proposant des médicaments dérivés du
plasma, des médicaments recombinants et des traitements de thérapie innovante, comme
les thérapies cellulaires. Le groupe LFB déploie une stratégie axée sur une croissance a
I'international et une politique active de recherche et développement dans ses domaines
thérapeutiques d’excellence.

Entreprise publique, le groupe LFB évolue dans un secteur concurrentiel et commercialise
ses médicaments dans pres de 60 pays. Les 23 biomédicaments du LFB permettent chaque
année la prise en charge de centaines de milliers de patients atteints de maladies graves et
souvent rares.

La filiale LFB Biomédicaments est spécialisée dans la fabrication et la commercialisation des
médicaments dérivés du plasma. L'organigramme du groupe LFB est présenté ci-dessous. Le
sujet présenté dans ce document concerne LFB Biomédicaments.
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(Etats-Unis)
LFB BIOTERAPIAS HISPANIA
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(Brésil)

CAF-DCF bvba
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CELLforCURE S.A.5.U
(France)
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Flgu re7:0 rgan igra mme du groupe LFB, source : http://www.groupe-ifb.com/le-groupe/gouvernance/organigramme-du-groupe/

C. Etat des lieux

Dans le cadre de la démarche d’amélioration continue de la qualité, la CPV est mise
en place au LFB Biomédicaments.

Il y a de nombreuses raisons pour lesquelles I'implémentation de la CPV a un produit
actuellement sur le marché, et notament un produit biologique, peut étre complexe. (21)

La CPV doit prendre en compte les connaissances historiques du produit et du
procédé. Or, le développement des procédés de fabrication des produits commercialisés
depuis de nombreuses années est différent des exigences réglementaires actuelles. (21) Au
LFB Biomédicaments, les connaissances des produits et des procédés accumulées en phase
de commercialisation permettent une bonne compréhension des liens entre les attributs
matiéres entrants, les parametres procédés, et les attributs matiéres sortants. Les analyses
de risque produits et procédés (QRM) étayent la justification des CQA et des CPP. La
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sélection des parameétres et attributs exploités dans le cadre de la CPV sera basée sur les
conclusions de ces QRM.

Etapes CQA »

procédés e »

4

FIBT1 éludt DEAE :
Protéines totales (g/l)

s/ Pyrogenes
Probabilité

Type de paramétre
Détectabilité
Risque initial
Acceptation

Particules wisibles (protéiques au

Dégradation de type hydrolyse
non protéiques)

Fibrinogéne coagulable
(SDS PAGE)

Facteur Il

Citrate de sodium 2H20
Wirus non enveloppés

Agrégats (DTM)

“olume nominal
Fibrinogéne
Fibronectine
Plasminogene
TnBP

pH

Osmolalite
Arginine
Isoleucine
Glyeine

Lysine

Prion

& |Protéines totales

MATout

WMATout  FIB T1 éludt DEAE Prions

MATout FIB T1 éludt DEAE :Protéines accompagnantes

Paramétres procédé
Paramétre
procédé
Paramétre
procédé
Paramétre
procédé
Paramétre
procédé
Paramétre
procédé

Vitesse linéaire dinjection (cmih)

Vitesse linéaire RLB

Nombre de volumes RLB (CV)

Vitesse linéaire d'élution {cmh)

Charge relative (gprot /1 gel)

Paramétre

procads Tempeérature (°C)

Paramétre

procédé FIB 5 Tampon délution - Osmolalité (mosm / kg)

Paramétre

... FIBST délution - pH
procédé ampon d'élution - pi

Parameétre

P Volume de collecte (CV)
procede

Eléments de Desian

Figure 8: Extrait d'un tableau d'analyse de risque procédé, document LFB Biomédicaments

L’évaluation de I'impact des parameétres procédés sur les attributs qualité du produit sont
cotés, puis les scores de probabilité, de gravité,et le risque final permettent de déterminer
les parameétres procédés critiques.

Un produit commercialisé est souvent fabriqué sur plusieurs sites. Les spécificités des
différents sites de production, et des différents ateliers de production doivent étre pris en
compte (Exemple : équipements, systemes informatisés). Par exemple, les données issues
des différents automates des différents sites ne peuvent pas étre centralisées
informatiquement.

Les conclusions des analyses statistiques de la CPV doivent toujours étre analysées en
prenant en compte:

- La nature des produits, issus du fractionnement plasmatique, et la variabilité
inhérente a la matiére premiére d’origine biologique. (11) Les régles de calcul statistiques
doivent prendre en compte les caractéristiques des parametres et attributs. Par exemple, le
taux de protéines ajusté est un parametre parfaitement capable. Par contre le taux d’IgHBs
dépend de la politique vaccinale du pays d’origine du plasma.

- La précision et variabilité des méthodes de mesures des paramétres et attributs.

- Les méthodes statistiques doivent étre appliquées a une population de valeurs
suffisante (habituellement, minimum 30 valeurs).

- Les principales formules statistiques sont basées sur I’hypothése d’une distribution
normale de la population. Les formules statistiques utilisées doivent étre adaptées aux
populations étudiées : exemple variables discretes ou continues.
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La mise en ceuvre des analyses statistiques sur les produits a faible fréquence de production
peut étre complexe. Par exemple, pour les produits dont 3 a 5 lots sont fabriqués par ans, il
faut collecter suffisamment de résultats pour étre statistiquement significatif. De plus, les
regles d’analyses de tendance appliquées a 6 a 9 points consécutifs nécessitent des
investigations réalisées a postériori.

A. Rédaction, et diffusion de la procédure de Vérification Continue des
Procédés étape 1

1.Définition du champ d’application de la procédure

L'objectif de la procédure est de décrire le mode opératoire a appliquer lors de
I'implémentation de la vérification continue d’un procédé, destiné a fabriquer un
médicament commercialisable par LFB Biomédicaments. (7) Dans le cadre du processus de
gestion des connaissances (20), une ligne directrice procédé est rédigée pour décrire les
grandes lignes des étapes de CPV 1 et 2.

La procédure CPV doit étre applicable dans tous les ateliers LFB Biomédicaments. Le
site des Ulis est en charge des étapes amont du procédé : depuis la décongélation du plasma
jusqu’aux premieres étapes de purification et fractionnement, et obtention du produit
intermédiaire. Le site de Lille est responsable des étapes en aval du procédé : dernieres
étapes de purification et fractionnement des produits intermédiaires, mise en forme
pharmaceutique et conditionnement des produits finis. Certaines étapes peuvent étre sous-
traitées, comme par exemple le conditionnement secondaire des produits finis. Le travail a
facon fait donc I'objet d’un suivi contractuel. (7)

La CPV s’applique a tous les médicaments commercialisés : le découpage de la CPV
est calqué sur les découpages des revues qualités périodiques (PQR). Un protocole est rédigé
pour chaque produit fini : « CPV produit » ou segment tronc commun des procédés ayant fait
I'objet d’un ou plusieurs QRM procédé : CPV « transverse» (Ex : CPV cryoprécipitation). (7)

L’arbre de fractionnement des médicaments dérivés du plasma est présenté en Annexe 2.
Le découpage des données d’entrée de la CPV, par produits est présenté en Annexe 3.

L'objectif est d’inscrire la CPV dans le systéme qualité existant. En validation des procédés,
les protocoles et rapports de validation initiaux sont maintenus. Ceux-ci seront complétés
par des protocoles et rapports périodiques de CPV étapes 1 et 2. Les protocoles et rapport
de validation liés a des changements sont bien slr également conservés. Les analyses de
tendance, et les rapports de CPV seront intégrés aux PQR. Les résultats hors tendance ne
devront pas étre assimilés aux résultats hors spécifications. Les investigations des résultats
hors critére d’acceptation des spécifications sont tracées dans les déviations. Un systeme de
tracabilité spécifique doit étre mis en place pour les résultats hors tendance. Les
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investigations des résultats hors tendance seront tracées dans les rapports d’enquétes
analytiques des laboratoires de contréle, et dans les rapports périodiques de CPV.

2.Détermination de la stratégie de maitrise appliquée pour la CPV, étape 1

La stratégie de maitrise est [I'ensemble planifié de contréles résultant des
connaissances actuelles du produit et du procédé, et garantissant les performances du
procédé et la qualité du produit. (20) Une stratégie de maitrise doit s'assurer que chaque
résultat de CQA est conforme, pour assurer la qualité du produit. (9) La gestion du risque et
les connaissances scientifiques sont utilisées plus largement pour identifier et comprendre le
processus. La stratégie de maftrise est basée sur la connaissance des liens entre les attributs
entrants, les parameétres procédés, et les attributs sortants, dont dépend la qualité du
produit (9) .

L'annexe 4 présente un exemple de stratégie de maitrise appliquée a un produit
biotechnologique.

Une stratégie de maitrise peut comprendre, sans toutefois s'y limiter (8) :

- Les contréles des attributs des matiéres premieéres (ex : plasma, excipients) sur la base de
leur impact sur le procédé, ou la qualité du produit ;

- Les spécification(s) produit(s) ;

- Les contréles des opérations unitaires ayant un impact sur les étapes procédé en aval, ou
sur la qualité du produit

- Les essais en cours de fabrication ou en temps réel, au lieu de réaliser les analyses
uniquement sur le produit fini

- Un programme de surveillance

La CPV est partie intégrante de la stratégie de maitrise du produit. Les paramétres et
attributs sélectionnés dans la stratégie CPV étape 1 sont tous les CQA chiffrés, et les CPP

permettant d’expliquer les résultats des CQA (7) (18) (19) (22) (23).

3.Détermination de la méthodologie de travail

La méthodologie initiale de la CPV étape 1 est la suivante :
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CPV étape 1

Responsables  Contributeurs Etapes Livrables
AQ (Usine)

DAVP - DAVP - Industrialisation Rédaction du protocole Protocole CPV etape 1
Validation des Stratégie analytique étape 1de la CPV
procedes Production {Usine) (Using) \L
Proﬁuction | Fabrication des lots
(Usine) a
Laboriatmres de Production (Usine) | Prélévements
contréle

Laboratoires de

Stratégie Analytique

¥

| Réalisation des analyses

contréle Production
Production {Usine) Dannées brutes générées
Stratégie AQ {Using) Collecte des rasultats par les laboratoires de
Analytique Laboratoire de contréle analytiques contréle
Production (Usine) \L‘ Cartes de controle des
Stratégie AQ (Usine) CO[‘IS'EFUE‘IIOD des’u:artes résultats analytiques avec
Analytique DAVP - Industrialisation |08 controle d.es résultats détermination des valeurs
Et Validation des procédés analytiques " cibles et limites de contréle
Pro_duction AQ (Usine) Collecte des paramétres P:aramétres pro_cédés et
{Usine) procédés et des résultats resultats analytiques
analytiques mesurés par la mesurés par la production
production
W
Production AQ (Usine) . Cartes de contrdle des
{Usine) DAVP — Industrialisation Construction des cartes de paramétres procédés et
Et Validation des procédés contro!e des paramétres résultats analytiques
procédés et des résultats mesurés par la production,
analytiques mesurés parla avec détermination des
production valeurs cibles et des limites
de contrdle
AQ (Usine) Capabilités des données
- Calculs des capabilités
DAVE - Production | pa analytiques et des

Industrialisation

DAVP - Validation
des procédes

DAVP -
Industrialisation

Stratégie analytique

DAVP - Industrialisation

ou Validation das procédés
A (Usine)

DAVP - Industrizlisation
Stratégie Analytigue
Production {Using)

AC, (Using)
Stratégie Analytigue
Production {Using)

DAVPE —Validation des procédés

parametres procédés

Analyse des données

Détermination du plan d'action et
du plan de remediation

Plan d'action
permettant de définir
les étapes sélectionnées
pour la CPV étape 2 et
plan de remédiation

DAVP - Validation
des procades

AQ (Usine)

Stratégie Analytique
Production (Usine)
DAVP — Industrialisation

| Rédaction du rapport de CPV

Rapport de CPV étape 1

Figure 9: Logigramme présentant la vérification continue des procédés : étape 1, Procédure Vérification
continue des procédés : étape 1, LFB Biomédicaments V 1.0.

Page 31 sur 69



La méthodologie initiale de I'étape 2 est la suivante :

Responsables

Contributeurs

Etapes

Livrables

DAVP -
Validation
des procédeés

AQ (Usine)

DAVP - Industrialisation
Stratégie Analytique
Production (Usine)

Rédaction du protocole
étape 2 de la CPV
1

Protocole CPV étape 2

Production (Usine)

v

Fabrication des lots

Laboratoiresde

Production (Usine)

v

Prelevements

contrdle I
- T ) v
Laborﬂatmresde Strategie Analytique | Réalisation des analyses
contrdle Production
Production (Usine) 4
Stratégie Analytique AQ (Usine) Collecte des résultats . L
Laboratoire de contrdle analytiques Donnees. brutesgenefees parles
T laboratoires de contréles
V

Stratégie
Analytique

Production (Usine)

AQ (Usine)

DAVP - Industrialisation

Et Validation des procédés

Construction des cartes
de controle et calculs
des capabilités des
résultats analytiques

N\

Cartesde contrdle et capabilités
des résultats analytiques

Collecte des paramétres

Parameétres procédés

Production (Usine) AQ (Usine) procédeés
T
. W
AQ (Usine) Construction des cartes

Production (Usine)

DAVP — Industrialisation
Et Validation des procédés

de controle et calcul des
capabilités des
paramétres procédés

Cartes de controle et capabilités
des paramétres procédés

DAVP - Industrialisation

Production Stratégie Analytique .
(Usine) DAVP - Validation des Revue périodique des Rapport de revue
procédés indicateurs incluant les analyses | périodique des
AQ (Usine) de tendance indicateurs
v
AQ Secteur Rédaction .du rappor‘t de I'étape Rapport de CPV étape 2
DAVP - Validation  Stratégie Analytique 2.de CPV, intégrant les analyses

des procédés

Production (Usine)

DAVP — Validation des procédés

de tendance

PQR

PQR intégrant les rapports de
CPV étape 2

Bilan et synthése PQR

Figure 10: Logigramme présentant la vérification continue des procédés: étape 2

4.Détermination des responsabilités

La CPV est un travail transversal, réalisé par les différents acteurs de la fabrication de

produits pharmaceutiques : la production, I'assurance qualité opérationnelle, le service des

revues qualités périodiques, l'industrialisation, les laboratoires de contrble, la stratégie

analytique, la direction des systéemes informatisés, et la validation des procédés de

fabrication.
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La communication est un axe transversal indispensable au projet. C'est une condition
de réussite pour impliquer les différents acteurs. Des réunions pluridisciplinaires intersites
ont été organisées, pour communiquer aux services concernés les exigences reglementaires,
et la méthodologie de travail envisagée. Cette concertation permet d’anticiper les points
bloquants, de définir ensemble une méthodologie efficace, et de tracer I'impact d’un point
de vue charge de travail. Des comptes rendus tracent les décisions actées lors de ces
réunions, avant diffusion de la procédure. Les responsabilités des différents acteurs sont
ensuite approuvées via le RACI et les logigrammes de la procédure.

Un des moyens de favoriser I'adhérence des différents acteurs de la CPV est de
communiquer sur les bénéfices attendus. Le groupe de travail BPOG estime que pour un
systeme d’analyses de tendance peu automatisé, comprenant I'exploitation de 20
paramétres et attributs, et 3 rapports CPV annuels : le systéeme est rentabilisé en 3 ans, et
plus rapidement si I'on compte la perte de lots liée a la non qualité. Cependant, cette
estimation dépend largement du type de produit commercialisé, et de la complexité du
procédé.

L’application des logigrammes initiaux s’est révélée complexe, du fait de la multitude
d’acteurs impliqués dans la CPV. C’est pourquoi, il a été décidé de simplifier le flux, et de
ventiler les ressources différemment : la validation des procédés est responsable de toutes
les étapes du logigramme ci-dessous :

1. Définition de la stratégie
de contrdle CPV étape 1
1\

2. Collecte des données

!

3. Calculs des capabilités et
des limites de contrdles
'

4. Analyse des résultats
N\

5. Définition de la stratégie
de contrdle CPV étape 2 et
mise en place des limites de
contrdle LIMS
N/

6. Analyses de tendance
Vv
7. Revues périodiques et
multidisciplinaires et
rapports

Mise a jour de la stratégie de
contrdle CPV nécessaire ?

8. Mise a jour de la stratégie
de contrdle

[
Figure 11: Logigramme du processus CPV aprés simplification du flux.
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a) Rédaction de la procédure

La procédure CPV étape 1 est rédigée, et diffusée. La procédure CPV étape 2 sera
mise en application quand les analyses de tendance harmonisées seront mises en place pour
les parametres procédés, et les attributs produits. A terme, I'objectif est d’harmoniser les
procédures d’analyse de tendance réalisées pour le suivi des procédés, de produits, des
controles des fluides et de I’environnement.

B. Mise en application de la collecte des données

Des séances de travail pluridisciplinaires sont organisées pour définir les stratégies de
collecte et d’exploitation des données.

1.Collecte des données de production

Les parameétres procédés critiques et les résultats des analyses réalisées en
production sont renseignés dans les dossiers de lots papiers. Certains ateliers disposent de
dossiers de lots électroniques, mais les logiciels varient selon les ateliers, il n’est donc pas
envisageable d’interfacer le logiciel d’analyses statistiques avec les différents automates. La
CPV sera basée sur les résultats renseignés dans les tableaux de bord Excel, par les
techniciens de production. Si un produit est fabriqué dans plusieurs ateliers, il existe un
tableau de bord par produit, et par atelier. Les analyses de tendance seront implémentées
par ateliers.

Dans un premier temps I'extraction des données depuis les tableaux de bord vers le
logiciel d’analyses statistiques sera manuelle.

T T T T T T T T T CHROMATOGRAPHIE

Gsmolalité | - : : : : : | Volume gel
. du produit | : - : . : Symétrie - | Moduline I H du tam|
N® LOf a‘:rant _Cna‘fge N® colonne |- sze L IU::: ngI Date de Era;ss@gt: Test HE:TP vde la ‘;’:: Quiscale: . d'éluﬁo:o
L. P2 . injection . p::;e::e .|. Pharmacim_ | 'coloimz A 17536'31: .|. . package . ge :t\:?. |- eibbe 0, '04. . .colonne (40 lhﬂi(]: .. 50-551L FIB 5
: : 1200-300 : : : : : : I cible 1: . |Colonne PALL: CPP
mosmikg) | : : : : : : : . 61-T70,61
Unité: mosmolikg | gil de gel L
17000132
17L00133
17L00134
. 17L00136 : : : : : : : : : :
N i : : : : : : : : : :
17000208
17100299

. 17L00662 : : : : : : : : : :
7000003 L T T L L SRR L L L L L

Figure 12: Extrait du tableau de bord fibrinogéne a une étape de chromatographie

Les données de références de la CPV étape 1, tirées des tableaux de bord sont conservées.
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N BF BP BQ BS BT CH Cl
nanofiltration

Charge Osmolalité du Volume
N® LOT protéique N° LOT tampon N® LOT Volume N° LOT produit N
PI2 sur xto (g/L P12 d'élution FIB 5 PI2 @lution (L) P12 nanofiltré +
de gel) CPP pousse (L)
Unité g/l de gel Unité mosmolika Unité L Unité L 1

Figure 13: Extrait des données collectées pour I'étape de nanofiltration.

Dans le cadre du respect de I'intégrité de données, les tableaux de bord doivent étre
validés. (26) Les moyens de validation des tableurs sont, entre autres, la limitation des acces
par profils, la double vérification des données, le verrouillage des cellules renseignées, la
diffusion d’un mode opératoire tracant toutes les formules utilisées.

2.Collecte des données générées par les laboratoires de controle

Les cartes de contréle sont construites a partir des résultats analytiques bruts
générés par les laboratoires de contréle, et enregistrés dans le LIMS ( Systeme informatique
de gestion de l'information des laboratoires). La CPV ne peut pas se baser sur les bilans
qualité existants, qui rassemble les résultats arrondis. Des requétes spécifiques doivent étre
développées.

L’objectif est d’automatiser la collecte des données, en interfagant le LIMS avec le
logiciel d’analyses statistiques Statgraphics. Les requétes doivent étre programmées, en
prenant en compte tous les codes articles d’'un méme produit au méme stade (toutes
origines plasmas confondues).

Nous distinguons :
- les analyses de routines, réalisées sur chaque lot fabriqué,
- les analyses exceptionnelles, réalisées en cas d’investigations,
- les analyses périodiques, réalisées a une fréquence déterminée de lots fabriqués.

Pour la mise en place de la CPV étape 1, les limites de contrdle seront calculées en
collectant les résultats sur 30 lots minimum.

Résultats analytiques Requétes automatisées et

générés par les LIMS Interface
laboratoires de —
contréle
Logiciel
Collecte des données manuelle d’analyses

Tableaux de bord Excel

Tableaux de bord Excel

Paramétres procédé

Tableaux de bord Excel

Il

Tableaux de bord Excel

statistiques
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Figure 14 : Schématisation de la collecte des données

Un cahier des charges fonctionnel du systeme informatique souhaité est rédigé en
collaboration avec les services informatiques. Dans un premier temps, celui-ci prend en
compte les besoins en lien avec les résultats analytiques, les laboratoires de contréle et
I'assurance qualité. Il est composé de deux parties : la description des besoins en terme
d’extraction des données, puis en terme d’analyses statistiques des données. Les systemes
informatiques utilisés pour la collecte et I'exploitation des données devront étre qualifiés et
validés. Des vérifications appropriées devront étre intégrées dans les activités de qualification et
validation pour garantir I'intégrité de toutes les données obtenues. (1) (26) La détection d’un
résultat hors limite de contréle doit étre automatique : elle permet I'analyse de tendance en
temps réel par le technicien qui renseigne les données brutes dans le LIMS. Dans un second
temps, les analyses de tendance sont réalisées périodiguement par la validation des
procédés, a I'aide des cartes de controle.

C. Mise en application de I’exploitation des données

1.Vérification de la normalité de la distribution des résultats

La normalité de la distribution des paramétres doit étre vérifiée préalablement aux
calculs statistiques. (15) Cette vérification peut étre réalisée visuellement a partir des
histogrammes, de la construction de la droite de Henry sur Excel, ou de tests de normalités
réalisés par les logiciels d’analyses statistiques. La réalisation des tests d’asymétrie et
d’aplatissement, ou du test de Shapiro Wilk avec le logiciel Statgraphics est privilégiée car
automatisée.

Si la distribution des résultats n’est pas normale, il est possible :

- de rechercher de quelle type de distribution se rapproche la population étudiée
(ex : distribution « Puissance exponentielle », distribution« Rayleigh »), puis d’appliquer une
transformation aux données brutes pour obtenir une distribution normale (ex : Box-Cox).

- ou d'utiliser des tests statistiques non paramétriques, selon le type de données
exploitées.

Des exemples de test de normalité, et un exemple de transformation sont présentés en
Annexe 5.

L'application d’analyses statistiques aux données non normales est une limite des
analyses de tendance. Les méthodes de calculs statistiques « standards » sont basées sur
I’hypothése que la distribution des données est normale. Si ce prérequis n’est pas pris en
compte, les conclusions des rapports d’analyses de tendance peuvent étre erronées.
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2.Cartes de controle

Les cartes de contrGle sont basées exclusivement sur des criteres statistiques : les
limites de contréle ne doivent pas étre confondues avec les critéres d’acceptation (qui sont
les spécifications officielles, ou internes).

Des critéres d’acceptation, et des limites de controle sont définies pour chaque
paramétre et attribut exploité dans le cadre de la CPV.

a) Sélection du type de cartes de controle

Les formules de calculs des limites de contrdle different selon le type de carte de
controle. La sélection du type de carte de contréle utilisée doit étre dument justifiée.

L'objectif des cartes de contrdle est de définir des limites d’alerte, et la valeur cible,
sur lesquelles seront basées les analyses de tendance.

Carte X pour Osmolalité

500
L LCS = 493,94
r CTR = 48155
490 - LCI = 469,16

L b
AWV*MFMW

470 [

460 |, . . s -
0 30 60 90 120 150
Observation

Figure 15: Exemple de la construction d’une carte de contrdle individuelle (Carte X)

Les cartes de controles individuelles seront exploitées pour I'analyse des CQA et des
parameétres procédés qui sont des variables aléatoires. Ce sont les types de cartes
recommandées par le TR PDA n°59 « Utilisation de méthodes statistiques en production ».

Elles permettent de suivre un processus, et de repérer une cause spéciale de variation des
résultats. (27) (28)

b) Construction des cartes de contrdle

La carte de controble représente les données par ordre chronologique, la valeur cible
et les limites de contréle, supérieure et inférieure, et les critéres d’acceptation supérieurs et
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inférieurs associés. La valeur cible et les limites de controle sont calculées sur la période de
référence de I'étape 1, qui regroupe des données de 30 lots, dans la mesure du possible.

Il est possible de mettre en place des limites de contrdle calculées selon la regle des
+\- 3 0 (= limites d’action,), et des limites d’alerte calculées selon les régles des +\- 2 0 (=
début des investigations). Dans un premier temps, il est décidé de mettre en place
uniquement les limites de contrdle calculées selon la regle des 3 o.

LSL USL

+30
99.73%

60 -50¢ -40 -3¢ -20 -l¢ pu=T +lo +20 +30 +40c +bo +60

Spec. Limit Percent Inside Specs ppm Defective
+1 Sigma 68.27 317300

+2 Sigma 95.45 45500

+3 Sigma 99.73 2700

+4 Sigma 99.9937 63

+5 Sigma 99.999943 0.57
+6 Sigma 99,9999998 0.002

(a) Normal distribution centered at the target (T)

Figure 3 : Méthodologie des 3 o, Source : Sixth Edition : Introduction to Statistical
Quality Control, Douglas C. Montgomery, Editions Wiley
Légende : UCL = Upper Control Limit
LCL = Lower Control Limit

99,73% des résultats doivent étre dans les limites de contréle, ce qui correspond a
2700 résultats par millions en dehors des limites de contréle.

Pour les cartes de controle individuelles, les limites et la valeur cible sont calculées
comme suit, a partir des résultats des 30 lots de référence :

Limite de controle supérieure : Moyenne + 2,66 x moyenne des étendues mobiles
Valeur cible : Moyenne des résultats
Limite de controle inférieure : Moyenne - 2,66 x moyenne des étendues mobiles

L’étendue mobile est la valeur absolue de la différence entre deux points de données
consécutifs.

Les limites de controle des parametres procédés doivent étre comprises dans les
limites normales d’exploitation. Les limites de contrble des attributs matiére doivent étre
comprises dans les criteres d’acceptation des spécifications. En cas de résultat hors

Page 38 sur 69



spécifications : si la cause racine du résultat non conforme est identifiée et indépendante du
procédé (exemple : erreur humaine, temps d’attente suite a panne, erreur analytique), le
résultat concerné n’est pas pris en compte pour le calcul des limites de contréle. A défaut, il
est pris en compte.

Les cartes de contrdle sont réalisées pour les parameétres et attributs qui sont soumis
a des limites supérieures et inférieures. Exemple: le delta de pression lors de la
nanofiltration doit étre compris entre 250 et 350mbars. Par contre, les analyses statistiques
ne sont pas réalisées pour un parametre a une seule borne minimum, ou maximum.
Exemple : la charge protéique lors de la nanofiltration doit étre inférieure a < 440 g / m? de
membrane.

3.Calculs des capabilités Cp et Cpk

a) Définition

Plusieurs parameétres statistiques d’une série de résultats peuvent étre exploités :

- La capabilité : Conformité aux spécifications

- La répétabilité : Qualité identique intra-lot, c’est-a-dire suite a 'application de conditions
identiques

- La reproductibilité : Qualité identique inter-lots: c’est-a-dire suite a I'application de
conditions différentes

- La robustesse : conformité lors de I'application des limites d’exploitation

C’est le calcul de la capabilité qui démontre que le procédé permet d’obtenir un
produit conforme aux spécifications. Il s’agit d’'une comparaison de la performance réelle par
rapport a la performance théorique attendue. A noter que la capabilité permet d’estimer la
performance d’un procédé a partir de résultats quantifiables ( variables continues).

Il existe plusieurs indicateurs de capabilités (19) :
Cp est un indicateur de dispersion :

Critére d’acceptation supérieur — Critére d'acceptation inférieur
60

Cp
Cpk est un indice de dispersion et de position : il permet de mesurer la variation du procédé,
en relation avec la moyenne de I’échantillon :

Critére d’acceptation supérieur —moyenne moyenne—Critére d’acceptation inférieur

30 ’ 30

Cpk = min ( )

Plus la quantité de données augmente, plus le Cp devrait augmenter. Généralement,
un procédé est considéré tout a fait capable pour une capabilité supérieure a 1,33 (moins de
63 valeurs par million en dehors des limites). (1) (28)
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Valeurdu Cp

Représentation
graphique du
procédé avec

différentes
valeurs du Cp

Valeurs o dans
les limites

Nombre
statistique de
valeurs en
dehors des
limites

Nombre
statistique de
valeurs
comprises dans
les limites

Résultat

Cp=0,5 Cp=1 Cp=3
Lower Limit Upper Limit Lower Limit Upper Limit Lower Limit Upper Limit
3o 6o 18c
(1.5 0) (=3 0) (9 0)
13.58 % 0.27 % Really 0
86.42 % 99.73 % > 99.999999 %

Statistiquement, le
procédé fabrique des
produits non conformes en
routine.

Statistiquement, le procédé est peu susceptible de fabriquer
des produits non conformes.

Figure 16: Signification du Cp

En résumeé

Non Capable
Cp<l

\

Juste Capable
Cp=1

Acceptable
Cp>1.33

HNNNNEA

Performant
Cp>1.66

Cpk=0.66

Cpk=1

Cpk=1.33

Procédé maitrisé

Figure 17: Schéma présentant les capabilités Cp et Cpk
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Le nombre de résultats hors critere d’acceptation est déterminé partir des résultats

de capabilités Cp et CpK. Pour Cp = 1,33 et CpK= 1,33, statistiguement moins de 63,43
résultats peuvent étre hors criteres d’acceptation.

Capabilité : Nombre de défectueux générés en fonction du Cp et du Cpk

Cpk Cp

v | 0101020030040 050 ] 060 f 070 | 080 [ 0,90 | 1,00 [ 1,10 ] 1,200 1,330 1,40 [ 1,50 | 1,67 | 2,00 | 250 ] 3,00 | 4,00
0,10 | 76,42 56,61] 44,89 40,00 38,56 | 38,26 | 38,21 38,21 [ 38,21 38,21 [ 38,21| 38,21 38,21} 38,21 | 38,21 | 38:21) 38,21 38,21 38,21 | 38.21] %
0,20 54,85] 38,93 | 31,02 28,25 | 27,56 | 27,44 | 27,43 | 27,43 | 27,43 | 27,43 | 27,43 27,430 2743 27,43 27,43 27.43| 27.43] 27,43 | 27.43] %
0,30 368112509/ 20,19] 18,75(1845] 18,41 | 1841] 18,41 [ 1841] 18,41l 18,410 1841] 18.41| 18.41] 18,41 | 18.41] 18,41 | 18.41] %
0,40 2301) 151011233 11,64 11,52 1151] 11,51 | 11,51 11,50 11,510 11,51 [ 10,51 [ 11,51 11,51 [ 11,51] 11.51 | 11.51] %%
0,50 13,361 847 | 7,03 | 673 | 6,69 | 6,68 | 6,68 | 6,68} 6,68} 6,68 | 6,68 | 6,58 | 6,68 | 6,68 | 6,68 | 6,68 |
0,60 719 | 441 | 3,73 | 3,61 | 3,59 | 3,59 | 3,59l 3590 3,59 | 359 | 3,59 | 3,50 | 359 | 3,59 | 3,59 | %
0,70 3571213 ) 183 | 1,79 [ 1,79 | 1,790 1790 1,79 [ 179 [ 179 | 1,79 [ 179 | 1.79 [ 179 |
0,80 1641095 084 | 082 0,82 0820 0,82 [ 082 [ 082 ] 0,82 [ 082 | 0,82 | 082 | %
0,90 069 ] 040 [ 035] 0,350 0350 0,35 [ 0,35 0,35 | 0,35 | 035 | 0,35 | 035 | %
1,00 2700 | 1509 | 1363 1350 1350 [ 1350 | 1350 [ 1350 | 1350 | 1350 | 1350 | ppm
1,10 967 | 532 f 485 | 484 | 483 | 463 | 483 | 483 | 483 | 483 | ppm
1,20 318 ) 165 § 160 [ 159 | 159 | 159 | 159 | 159 | 159 | ppm
1,33 63,43 38,22 | 33.32| 33,05 32,21 32,21 32,21 32,21 ppm
1,40 26,71 [ 14,15 13,36] 13,35 [ 13,35 13,35| 13,35 | ppm
1,50 680 | 342 3,40 | 340 [ 3,40 [ 340 | ppm
1,67 0,002 0,001 ] 0,001 0,001]0,001] ppm
2,00 0 0 0 0 | ppm
2,50 0 0 0 | ppm
3,00 0 0 | ppm
4,00 0 | ppm

Figure 18: Capabilité: Nombre de défectueux générés en fonction du Cp et du Cpk, tiré de la

formation CVO-Europe Initiation aux statistiques utilisées en validation, controles et tests, Jean Petit

D. Détermination du plan d’action et du plan de remédiation

L'analyse des résultats de la CPV étape 1 permet de sélectionner les parameétres et

attributs pour lesquels les analyses de tendance de CPV étape 2 seront nécessaires.

Si les limites de controle calculées sont en dehors des spécifications, un plan de

remédiation sera mis en place (5).

(5):

E. Rédaction du rapport de CPV étape 1

Le rapport de réalisation de I’étape 1 de la CPV devra contenir les éléments suivants

Un rappel de la présentation et des objectifs de la CPV

Le périmetre du protocole (produit ou segments procédés)

Les roles et responsabilités
Une bréve description du produit et/ou des procédés concernés
La description des changements effectués entre ce qui est écrit dans le protocole,

et ce qui est réalisé durant I'étude

- Les cartes de contrdles et les capabilités de chaque parameétre / attribut suivi, ainsi

gue leur analyse

- Une conclusion pour chaque parameétre / attribut suivi, et la fréquence de suivi et

de diffusion des résultats dans le rapport périodique de CPV
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- Une conclusion sur le maintien de I'état validé, ainsi que le plan d’action
permettant de sélectionner ultérieurement les parametres a suivre lors de I'étape 2 CPV, et
le plan de remédiation.

Aujourd’hui, des spécifications et des limites d’alerte sont définies pour les analyses. Les
limites d’alerte ne sont pas systématiquement calculées selon les regles statistiques. Suite
aux conclusions du rapport de CPV étape 1, une demande de changement industrielle sera
gérée par produit, pour remplacer les limites d’alerte des résultats d’analyses, par les limites
de contréles statistiques. Les référentiels et le LIMS seront mis a jour : les déviations ne
seront plus ouvertes lorsqu’un résultat est hors limite d’alerte, mais les analyses de
tendance périodiques seront formalisées dans les rapports périodiques de CPV. Les
investigations des résultats hors tendance seront tracées dans les rapports d’enquétes
analytiques, et dans les rapports de CPV.

L’ampleur et la fréquence du suivi en continu du procédé doivent étre revues
régulierement. A tout moment tout au long du cycle de vie du produit, il peut étre approprié
de modifier les exigences pour tenir compte du niveau actualisé des connaissances du
procédé et de ses performances. (1)

F. Présentation de la stratégie de maitrise appliquée pour la CPV, étape 2

Les parameétres et attributs exploités dans la CPV étape 2 sont sélectionnés en
fonction des conclusions du plan d’action défini a I’étape 1. La fréquence des revues
périodiques de chaque parameétre et attribut est déterminée en fonction des résultats de
capabilités. Le tableau ci-dessous est présenté a titre d’exemple :

, Fréquence de suivi du Fréguence de diffusion du
Résultats du Cpk . ) L
paramétres / attribut rapport périodique
Cpk>2 Annuelle Annuelle
1,33<Cpk<2 Trimestrielle Trimestrielle
1<Cpk<1,33 Bi mensuelle Mensuelle
Cpk<1l Hebdomadaire Mensuelle

Figure 19: Exemple de détermination de la fréquence des revues périodiques et de la diffusion des rapports
périodiques de CPV

1.Méthodologie de réalisation des analyses de tendance

Un procédé est considéré comme étant sous contrble statistique, tant que les
données se répartissent aléatoirement autour de la moyenne et sont comprises entre les
limites de contrdle.
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Les tendances sont évaluées comme des changements d’un parametre, par rapport a
un état stable antérieur. Elles correspondent soit a la dérive de ce parametre au cours du
temps, a un changement de moyenne ou un changement de la variabilité de ce parametre.

Dérive Changement de la moyenne

Lt}

Figure 2a : Procédé avec dérive Figure 2b : Procédé avec changement
de moyenne

Changement de la varabilité

—— Moyenne
- -—- Limites de contrdles
Figure 2c : Procedé avec changement de variabilité
Figure 20: Présentation des changements de résultats par rapport a un état stable antérieur,
visualisé sur une carte de controle

Habituellement, 3 regles parmi celle proposées pas Nelson (10) et Western Electric
(33) sont appliquées en CPV. La définition de résultats hors tendance est la suivante :
- Régle n®1: 1 valeur en dehors de la zone délimitée par les limites de contrdles
- Régle n° 2 : 9 valeurs consécutives au-dessus ou au-dessous de la moyenne (modification
de la moyenne)
- Régle n° 3 : 6 valeurs consécutives dans la méme tendance, hausse ou baisse consécutives
(dérive)
Les analyses de tendance seront présentées dans les rapports CPV périodiques. Elles sont
basées sur les cartes de contréle présentées dans le premier rapport CPV.

La regle n° 1 permet de détecter une cause spéciale de variation, ou un événement ponctuel
(ex : erreur liée a I'opérateur, a la calibration d’'un équipement). La régle n° 2 permet de
surveiller un changement de processus (une modification procédé, ou analytique par
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exemple) ou un changement de fournisseurs (ex : matiére premiére). La régle n° 3 permet
d’étudier les corrélations entre les attributs suivis et les facteurs de variation.

Si un résultat correspond a I'un de ces cas de figure, alors il y a présence de résultat
hors tendance (OOT). L'identification de I'un de ces cas doit étre investigué au plus
rapidement apres production du résultat hors tendance. L’'objectif est d’identifier la cause
racine, pour mettre en place rapidement les mesures correctives et préventives.

Les points hors tendance ne doivent pas remettre en cause la qualité du lot de
produit, si celui-ci est conforme. C’est pourquoi les résultats hors tendance ne doivent pas
étre tracés comme des déviations, mais doivent faire I'objet d’investigations approfondies,
menée selon la méthode de 5M. Les conclusions de l'investigation pourront entrainer
I’ouverture d’une déviation et / ou d’un CAPA (actions correctives et préventives).

2.Revues périodiques pluridisciplinaires

La revue périodique est une réunion pluridiciplinaire (production, assurance qualité,
validation des procédés, laboratoires de contréle, industrialisation), qui consiste en I'analyse
des cartes de controles, et des capabilités Cp et Cpk de tous les parameétres et attributs
exploités, par produit et par atelier. Conformément a I'ICH Q9, la fréquence des revues
périodiques est déterminée dans le protocole de CPV. Une revue spécifique peut également
étre demandée ponctuellement, dans le cadre d’une investigation. La fréquence des revues
périodiques et de diffusion des rapports sera différente de la fréquence de réalisation des
analyses de tendance.

Le but de cette revue périodique est, en particulier :

d’évaluer la capabilité du procédé

de mettre en évidence une dérive du procédé

d’identifier les axes prioritaires d’amélioration continue
de démontrer le maintien de I'état validé

Elles peuvent aboutir, éventuellement, a un nouveau calcul de la moyenne et des
limites de contréles. Celles-ci ne sont cependant pas systématiquement mises a jour. Cette
décision n’est prise que lors d’'un changement définitif (par ex. changement de standard,
modification de procédé...). La notion de définitif implique que la nouvelle situation soit
stable et qu’il n’y ait pas de retour possible a la situation précédente sans mise en place d’'un
autre changement.

3.Rédaction du rapport de CPV étape 2

Le rapport de CPV étape 2 devra comprendre les éléments suivants :
- Le périmetre du protocole (produit ou étape transverse, sites concernés, étapes
concernées)
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- Les responsabilités

- La description des changements effectués entre ce qui est écrit dans le protocole, et ce qui
est réalisé durant I'étude

- Les rapports de revues périodiques Les cartes de contrdle et capabilités, et leurs analyses

- Une conclusion sur la capabilité et la présence ou non d’une dérive pour chaque paramétre
suivi

- Les investigations, déviations, et CAPA en lien avec les indicateurs suivis

- Les axes d’amélioration continue identifiés

- Une conclusion pour chaque parameétre / attributs exploités, et la fréquence d’analyse
déterminée

- Une conclusion sur le maintien de I'état validé

Les rapports de CPV étape 2 sont parties intégrante des PQR. A l'issue des PQR, une
évaluation est faite pour déterminer s'il y a lieu de prendre des mesures correctives ou de

procéder a une revalidation. (18)

4.Mise a jour de la stratégie de maitrise de la CPV

Le protocole de CPV sera révisé annuellement, pour intégrer les modifications suivantes :

- Si la capabilité d’un CQA est significativement modifiée.

-Si un changement industriel impacte la CPV: exemple: un changement de matiére
premiere, un changement procédé, ou une modification des spécifications.

- Si des déviations procédé récurrentes nécessitent d’approfondir la connaissance du
procédé.

- Si les analyses de tendance et les rapports de CPV mettent en évidence que les parametres
et attributs exploités n’ont pas les impacts attendus sur les CQA.

- Si inversement, |'apparition d’'une tendance ou d’une alerte dans les données met en
évidence un nouveau parametre ou attribut qui contribue a la variabilité.

- si un CQA, ou les limites d'un CQA, sont modifiées (exemple: nouvelle indication
thérapeutique, modification de RCP, modification de pharmacopée).

La mise a jour de la stratégie de maitrise CPV (ajout ou suppression de parameétres et/ou
attributs) sera tracée dans ce plan de CPV, avec incrémentation des versions.

G. Mise a jour des parametres a suivre en PQR

Les paramétres et attributs suivis dans le cadre des revus qualité annuelles (PQR)
seront mis a jour pour correspondre a ceux qui sont suivis en CPV étape 2. Les analyses
statistiques CPV sont les données d’entrée des PQR.

H. Mise a jour de la procédure de gestion des changements industriels
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L'impact des changements industriels planifiés, d’'un point de vue de I'état validé des
procédés, est évalué a l'aide d’un questionnaire d’analyse d’impact. L’évaluation du
changement prend notamment en considération la criticité de |'étape du procédé, le stade
du produit, le périmetre du changement, et la connaissance du procédé (15). Ce
questionnaire est modifié pour tracer I'impact sur la CPV .Tout changement opéré pendant
la CPV étape 1 et ayant un potentiel impact sur le procédé conduit a I'arrét de cette phase.
Elle est reconduite a partir du premier lot concerné par le changement. (7) L'impact des
changements industriels sur les analyses de tendance est également signalé.

Les chapitres suivants présentent I'application de la CPV au procédé de fabrication du
Fibrinogéne Humain (CLOTTAFACT®).

V. Exemple d’application de la CPV au procédé de fabrication du

Fibrinogéne Humain

Plusieurs spécialités correspondent au Fibrinogéne humain : CLOTTAFACT © et FiBClot
® Les deux spécialités sont confondues pour la CPV, car les produits et procédés sont
identiques (ils ne différent que par leurs AMM déposées dans des secteurs géographiques
différents).

I. Description du produit et du procédé

1.Présentation du Fibrinogéne

Le fibrinogéne est un facteur de la coagulation (Facteur 1), obtenu par les techniques
de fractionnement et de purification plasmatique. C'est un produit lyophilisé reconstitué
avant injection au patient. Ce traitement est indiqué en urgence vitale en cas de trouble de
la coagulation, ou en traitement de substitution.

Les conclusions des QRM produits présentent les attributs qualité critiques du
produit (CQA).

Par respect pour la politique de protection des données, les tableaux de résultats
sont présentés a titre d’exemple.
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1D

1.1

2 — Carac

Gous

S

téristiques p

CQA

1 — Structure, Fonction et Activité

Activité fonctionnelle = concentration en principe actif

hysicochimiques et composition

2.5 G Quantité de principe actif par flacon = 1,5 g/100 mL
2.6 G Osmolalité

2.10 ) Chlorure

2.13 ) Citrate

2.14 S Sodium

3 — Impuretés liées au produit

3.1 S Pureté protéique

39 S Produits de dégradation (polymeéres, agrégats, fragments, hydrolyse de la
’ chaine Aa)

3.3 5 Ratio Taux résiduel de Facteur XIll / Protéines totales

4 — Impuretés liées au procédé

1.1 G Substances relargables
4.2 G Corps étrangers / particules visibles
4.3 5 TnBP
4.5 S Aluminium
5 — Sécurité biologique
5.1 G Stérilité
5.2 G Apyrogénicité
5.3 G Sécurité virale
5.4 G Sécurité prion

Figure 21: Attributs qualité critiques du CLOTTAFACT, tirés du Rapport de gestion du
Risque Produit de CLOTTAFACT® : détermination des CQA, document LFB Biomédicaments
Légende : G = Génériques, S = Spécifiques

2.Présentation du procédé

Le logigramme ci-dessous présente les étapes d’obtention du fibrinogene :
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Figure 22: Logigramme présentant les principales étapes du procédé d'obtention du Fibrinogene

Humain
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3.Sélection des parameétres et attributs exploités dans le cadre de la CPV

La CPV du Fibrinogéne est basée sur I'analyse de risque produit Fibrinogene, dont le
périmetre comprend les étapes allant du fractionnement éthanolique jusqu’au produit fini.
Les étapes en amont du fractionnement éthanolique seront traitées dans la CPV transverse
« Cryo précipité ». Certains CPP permettant d’expliquer les résultats des CQA sont exploités.

4, Sélection des lots exploités

Le nombre de lots étudiés en étape 1 de la CPV est défini en fonction du nombre de
lots fabriqués par spécialité, et des connaissances du produit et du procédé concernés.
L’objectif est d’obtenir une base de données statistiquement significative, soit environ 30 lots
si possible. Toutes les origines plasmas sont confondues, sauf exception diiment justifiée. (7)

Pour le fibrinogéne, les résultats concernant les lots de I'année 2017 sont collectés.
En cas de résultat aberrant, une analyse des changements industriels, ou des changements
analytiques impactant le fibrinogéne, et une analyse des déviations impactant les lots
sélectionnés est réalisée. Les résultats des analyses périodiques sont collectés sur une
période plus étendue, pour obtenir minimum 30 résultats.

5.Rédaction du protocole de CPV

Le plan du protocole CPV étape 1 Fibrinogéne est présenté ci-dessous :
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Figure 23: Plan du protocole de CPV étape 1 du Fibrinogéne

Toutes les données collectées dans le cadre de la CPV Fibrinogene sont présentées dans le

tableau récapitulatif de la stratégie de maitrise, présenté ci-dessous :

Intitulé du CQA

Exploité dans le cadre dela
v

Justification

Intitulé de l'analyse
/ du cpp

Cible

Limite
d'acceptation
min

Limite
d'acceptation
max

Référentiel

Mode opératoire

Donnée brute

Type
d'analyses

Figure 24: Extrait du tableau présentant les parameétres et attributs exploités, tiré du protocole CPV

6.Collecte des données

étape 1 Fibrinogéne

Les données des tableaux de bord sont collectées manuellement. Tous les lots exclus

des données de références sont justifiés (ex:

une cause spéciale ayant entrainé une

déviation est identifiée). Le Fibrinogéne est purifié dans deux ateliers différents a Lille.
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Durée entre
. le début Taux .
n:g::s Température| Durée dela Temep::;tum Taux maturation et| d'éthanol de | Température ;:::p:;:llt“;: Durée
N* Lot Fibri Tl produiten | précipitation N le début  |la solution de| en fin de dissolut
cryosurnage . d'addition | d'Ethanol (%) ) ; de )
ant FIBTI cuve (*C) (h) éthanol centri (temps lavage dispersion dissolution min
d'inactivation| Blombach
virale) (min)

Figure 25: Intitulés d’un tableau de collecte des données tirées d’un tableau de bord présenté a titre
d’exemple

Une requéte permet de collecter les données brutes enregistrées dans le LIMS, par produit.

Code article Description Article N° Lot Date Code Analys NomAnalyse Nom résulta Résultat Unité
10502 FIBRINOGEMNE TEMPS 11,5 g PV FRA LFB 16L13236 st FIBRI_POND Fibrinogéne Fibrinogéne 15,13 g/L
10533 FIBRINOGENETEMPS11,5gPV LI 16L13244 HiHHHEEE FIBRI_POND Fibrinogé&ne Fibrinogéne 15,06 g/L
10502 FIBRINOGENE TEMPS 11,5 g PV FRA LFB 16113536 HiHH#HHHE FIBRI_POND Fibrinogé&ne Fibrinogéne 15 g/L
10552 FIBRINOGEMNE TEMPS 11,5 g PV CRA LFB 16113541 st FIBRI_POND Fibrinogé&ne Fibrinogéne 15,13 g/L
10533 FIBRINOGENETEMPS11,5gPV LI 16113547 it FIBRI_POND Fibrinogéne Fibrinogéne 15,13 g/L

Figure 26: Requéte de données brutes tirées du LIMS présentée a titre d’exemple

7.Vérification de la normalité de la distribution des parameétres et attributs

Les tests de normalité sont réalisés pour chaque parametre et attributs, qui sont des
variables continues, et qui ont des limites supérieures et inférieures. Le test statistique
appliqué est le test de Shapiro Wilk.

2 ~+Décrire->Données quantitatives->-Analyse 4 une variable="

l'[

2% STATGRAPHICS Centurion - StatFolio sans titre
Fichier Editer Graphique |Décrirc| Comparer Relier Prévoir MSP  Plans d'expériences

Données quantitatives » Analyse 3 une variable... or?
Données qualitatives 3 Analyse a plusieurs vaniables... o
Lois » Analyse de sous-ensembles... ’
Données de survie » Analyse de données organisées en lignes...

Méthodes multivariées b Transformations par puissances... et
Séries temporelles ] Limites statistiques de tolérances...

Identification des points extrémes...
Tests d’hypothéses...

Cartes indrviduelles - Durée
EH cartes individuelles - Durée

. s

3 -+ Sélectionnerles données, etcliquersurlafléche-« Données®, puis OK*

Analyse 3 une variable - Entrée des données 50|

Tps entre maturation et centri

Données:
B [Tps enfre maturation et centri

(Sélection:)

|

¥ Trierles noms des colonnes

OK I Annuler | Supprimer | Transformer | Alde [

l'[
Figure 27: Extrait du mode opératoire d'utilisation Statgraphics
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s+ Tests for Normality for Taux de prot éluat chromato DEAE
Test Statistic P-Value
Shapiro-Wilk W |0,959816 |0,000584042

The StatAdyisor

This pane shows the results of several tests run to determine whether Taux de prot éluat chromato DEAE can be adequately
modeled by a normal distribution. The Shapiro-Wilk test is based upon comparing the quantiles of the fitted normal
distribution to the quantiles of the data.

Since the smallest P-value amongst the tests performed is less than 0,05, we can reject the idea that Taux de prot éluat
chromato DEAE comes from a normal distribution with 95% confidence.

Figure 28: Exemple de test de normalité réalisé sur Statgraphics

Ces tests ne sont pas réalisés pour les résultats qui ne peuvent pas suivre de distribution
normale : Exemple: un pH ajusté car c’est une valeur fixe. En cas de population non
normale, une transformation est appliquée, ou les tests statistiques non paramétriques sont
appliqués.

8.Construction des cartes de controle

Si la distribution de la population est normale, les valeurs cibles et les limites de
controles des parameétres et attributs exploités dans le cadre de la CPV sont calculées selon
les formules des cartes de contréle individuelles.

Préférences @
I Tris croisés ] Graphiques ] Etude R&R | Langage |
Geénéral ] Analyses exploratoires ] ANOVA/Regression | Prévisions |
Stats | Austementsdelois | Aptitudes  Cartes de contrile | Tests surles séquences |

Carte de dispersion préférée | — Toutes cartes
{+ Etendue ¥ Indiquer les violations des régles sur les séquences

" Ecarype [ Inclure les limites de surveillance extemes

[ Inclure les limites de surveillance intemes
Mffichage

{* Tous les sous-groupes

v Ltiliser la taille moyenne des sous-groupes si inégales
[ MNommaliser les cartes (afficher les valeurs de Z)

(™ Les plus récents: [~ Colorier les zones
100 Cartes R - Ecart4ype Canes 5
Nb éctstypes: 3.0 * BEendus moyenne % s moyen
Lissage " s agrége " 5 agrégé -
(= Aucun [ Comection du biais v Comection du biais
" Ordre MA: Carte MR - Ecarttype Cartes (EW)MA - Inttizlisation
] * Moyenne des MR {* Ligne centrale (imites ctes)
" EWMA avec lambda: " Médiane des MR (™ Ligne centrale (imites var.)
0.2 " Moyenne des 55D " Données initiales

[ Comection du biais

QK | Annuler | Appliquer | HAide |

[ ™

Figure 29: Extrait des paramétrages Statgraphics pour la construction des cartes de controle, CPV étape 1
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Carte X pour Osmolalité

500 £ : : : : —
[ ] LCS = 493,94
r 1 CTR=48155
490 - A 1 LCI=469.16
: A1 MMA :
X 480 |- WV‘ I’z !W ]
470 3
460 [, . . . . -
0 30 60 90 120 150
Observation

Figure 30: Exemple de cartes de contrdle individuelles de suvi de I'osmolalité ( mosmol / kg) (LCS = Limite de
controle supérieure, CTR = valeur cible, LCI = limite de contrdle inférieure).

9.Calculs des capabilités

Les capabilités sont calculées a I'aide du logiciel d’analyses statistiques.

Aptitude du procédé pour Osmolalité
LSI = 450,0; LSS = 550,0

o R ' ' ]  Normale
C . Moyenne=481,549
- 4  Ecart-type=4,35414
40 4 (cp=4p03
% . ] Pp =383
8 30 - 7 | cpk=255
w s 1 | Ppk=242
20 [ 3
10 | -
okl = . : : |
450 470 490 510 530 550

Osmolalité

Figure 31: Exemple de calcul de capabilités a I'aide du logiciel d'analyses statistiques
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Analyses A (g/L) B (%) C (mg/L)
Critéres d'acceptation 1-9 50-55 7-10
Distribution normale vérifiée . . .
L Oui Oui Oui
par les tests statistiques ?
Cpk calculée en considérant
. 5,30 3,90 1,98
une distribution Normale
Ppk calculé en considérant une
o 2,90 2,56 1,71
distribution Normale
Conclusions, basées sur une
distribution normale des
résultats
Fréquence de suivi du Trimestrielle car
. . Annuelle car CpK>2 | Annuelle car CpK > 2
paramétre / attribut 1,33<CpK<2
Fréquence de diffusion du Trimestrielle car
PP Annuelle car CpK>2 | Annuelle car CpK > 2
rapport périodique 1,33<CpK<2

Figure 32: lllustration d’un tableau récapitulatif des résultats des capabilités : tableau présenté a titre
d’exemple

La fréquence d’analyse du paramétre ou attribut est déterminé en fonction des résultats de
capabilité. La stratégie de maitrise de la CPV étape 2 est définie a partir des résultats
obtenus dans les tableaux comme présenté ci-dessus. Elle sera amenée a évoluer tout au
long de la vie du produit. La mise a jour de la stratégie de maitrise CPV (ajout ou suppression
de parametres et/ou attributs) sera tracée dans ce plan de CPV, avec incrémentation des
versions.

VI. Perspectives et conclusions

L'accumulation des données sur les produits fabriqués depuis des années permet d’ores et
déja d’avoir un état des lieux solide de la maitrise du processus. Le processus de CPV
s'intégre dans la démarche d’amélioration continue de la qualité. Il permet documenter
I’état validé des procédés de fabrication des produits tout au long de leur cycle de vie, de
formaliser et de rationaliser I'application des analyses statistiques aux produits et aux
procédés, dans le cadre de I'application des recommandations BPF et ICH. L’objectif sera de
présenter la maitrise des processus, et la démarche qualité d’anticipation des dérives et
d’amélioration continue aux autorités. Il faut toutefois souligner que la mise en ceuvre des
analyses statistiques sur les produits a faible fréquence de production peut étre complexe.

A terme, I'adhésion des acteurs de la CPV aux méthodes statistiques, et aux actions
d’amélioration continue sera un point clé de la réussite de la CPV. Les analyses de tendance
seront basées sur un retour d’informations rapide, permettant une investigation au plus
proche de la génération du résultat hors tendance. La CPV est considérée comme un outil
d’amélioration continue sur le long terme. L'évaluation de l'efficacité de la CPV devra
prendre en compte les indicateurs de maitrise du processus, mais également I'amélioration
de la production, de la productivité, et de la mise sur le marché des spécialités.
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IX. Annexes

Annexe 1: le cycle de vie du médicament selon le BPOG et I'ICH

Figure 10.1: Continued review as part of the product lifecycle.

Process Understanding

CPP/CQA's
Risk Assessment Review
Process Knowledge Report

Continuous
Quality

Monitoring
PrOd UCt and Feedback
O u a | i ty PV'C'CFSS Control
Strat

Batch Record Data
Specifications

Process Analysis

Initial Process Performance
Evaluation Acceptance & Release
Ongoing Process Monitoring 3
CpK Statistics Database
Annual Product Review

La révision continue est partie intégrante du cycle de vie du médicament.
Source: BPOG Continued Process Verification : An Industry position Paper With Example
Plan, p.54.



Aspect Minimal Approaches Enhanced, Quality by Design Approaches
Overall Mainly empirical # Systematic, relating mechanistic
) understanding of material attributes and
Pharmaceutical Developmsntal regearch often process parameters to drug product CQAs
Development conducted one variable at a
time Multivariate experiments to understand
product and process
Estahlishment of design space
PAT tools utilised
Manufacturing Fixed Adjustable within design space
Process Validation primarily based on Lifecycle approach to validation and, ideally,
initial full-scale batches continuous process verification
Focus on optimization and Focus on control strategy and robustness
reproducibility Use of statistical process control methods
Process In-process tests primarily for PAT tools utilised with appropriate feed
Controls go/no go decisions forward and feedback controls
Off-line analysis Process operations tracked and trended to
support continual improvement efforts post-
approval
Product Primary means of control Part of the overall quality control strategy
Specifications Based on batch data available Based on desired product performance with
at time of registration relevant supportive data
Control Strategy Drug product gquality controlled Drug product quality ensured by risk-based
primarily by intermediates (in- control strategy for well understood product
process materials) and end and process
product testing . . ,
Quality controls shifted upstream, with the
possibility of real-time release testing or
reduced end-product testing
Lifecycle Reactive (i.e., problem solving | * Preventive action
Management and corrective action) + Continual improvement facilitated

Gestion du risque basée sur des connaissances scientifiques solides, tirée de I'lCHQ8(R2)
PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT.
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Annexe 2: Arbre de fractionnement, Dossier pharmacien hospitalier, Laboratoires LFB Biomédicaments, Edition 2017

Etapes de sécurisation

[ Erapes spicifiques de sécurisation vis-d-vis du risque viral L7 L7
[ Etapes contribuant i b séeurisstion vis-d-vis du risque viral Seé édicale d
- Etapes contribuant & b sécurisstion vis--vis du risque prion. /«.DON Contréles biologiques PL.:“S_MACDNEELE
- Etapes contribuant & b séeurisstion vis-d-vis des risques viral et pricn. &ngwﬁ:mmm g
* Dk Feficacité wis-3-uis i O P Al i
o s s S "‘“““““”&‘ﬁﬂf‘m;‘mﬁ“ c ion du lot de plas ]
Pom e o comlc e e g ot [ Dconydizon |
Cryoprécipitati —
- entrifugation
B&-mﬂpﬂm A Précipitd BEIM ‘ P Al logiq |
CRYOSURNAGEANT CRYOPRECIPITE
"""’"" — *
T% (mim)
Cenwfugfon
l\m&nlw
Utrafikration
—— —
U afiler ation &
+Cl-nhbiteur +Cl-nhibisur
FE R —
[~ T =
N e = CEE=] --
+ Allbumine
(mnaml‘se 15 rem)
P ation 2 Frmrp o —" ! Firation fit Flration sériimme  Firasion Flmm! Fiion i Fitraion |
Répardtion meptique . ﬁmmw lwﬁmmp‘qw ot Réparsition meptique  Répar tei Régarsi Rigardtion memdque Répartition meptique  Réprrftion meptique  Réparftion mepdque Répardeion sepeique || Répardeion sepriue  Régarthien ':zqiqne
fyphiama 5 > epblen y b Lyophiace :
IMMUNOGLOBLILINE r
DE L"HEPATITE B LFB FACTANE®
R I
[0 L/ il (0 | o [0 | gl

HEMOLEVEN® ‘I‘DMLBUM‘ -\L ALFALASTIN® IVHEBEX® CAMMATETANOS® TEGELINE® CLAIRYG® ACLOTINE® KANOKAD® BETAFACT® PROTEXEL CLOTTAFACT® FACTANE® WILFACTIN




Annexe 3 : Exemple des données d’entrée des CPV

CPV produits
Dal Nom_du prim:ipa_l Produit de départ Produit final Liste des lots
produit commercial
IG HUMAINE NORMALE LIQUIDE CLAIRYG PATE Ti+l1+11 PF MPVP/PV/PVM/PF
IG HUMAINE NORMALE LIQUIDE IQYMUNE PATE Tl+lI+l1l PF MPVP/PV/PVM/PF
IG HUMAINE NORMALE IV TEGELINE PATETII PF MPVP/PV/PVM/PF
IG HUMAINE HEPATITE B IV IVHEBEX PATETII PF PI/MPVR/PV/PVM/PF
|G HUMAINE HEPATITE B IM G HUMAQNIEMHEPAT'TE PATETII PF PI/MPVP/PV/PVM/PF
IG HUMAINE TETANIQUE GAMMATETANOS PATETII PF PI/MPVP/PV/PVM/PF
FACTEUR VIII DE COAGULATION .
HUMAIN FACTANE CRYO PRECIPITE PF MPVP/PV/PVM/PF
FACTEUR WILLEBRAND HUMAIN /
ALBUMINE NANOFILTREE WILFACTIN ELUAT XTO DEAE PF PI/MPVP/PV/PVM/PF
FIBRINOGENE HUMAIN CLOTTAFACT - FIBCLOT CRYOSURNAGEANT PF P11/PI2/MPVP/PV/PVM/PF
ALPHA-1 ANTITRYPSINE HUMAINE ALFALASTIN SURNAGEANT T I+11+1I] PF SNGT/PI/MPVP/PV/PVM/PF
ALBUMINE HUMAINE VIALEBEX SURNAGEANT Tl+l1<l1| PF PI/ALB
i XTO/MPVP/PV/PVM/PF
RECEPTION SNGT
ANTITHROMBINE HUMAINE ACLOTINE CRYOSURNAGEANT ELUAT PF HSFF/P1/MPVP/PV/PYM/PE
XTO HSFF
RECEPTION SNGT
FACTEUR 'XHE’J;(;?SGULAT'ON BETAFACT CRYOSURNAGEANT PF DEAE/PI1/PI12/MPVP/PV/PVM
ETAPES DEAE /PF
PROTEINE C HUMAINE PROTEXEL ELUAT XTO DEAE PF PI/MPVP/PV/PVM/PF
FACTEUR XI DE COAGULATION ADSOPTION FILTRE
HUMAIN HEMOLEVEN PROFONDEUR PF SNGT/PI1/MPVP/PV/PVM/PF
COMPLEXE PROT(';ESBTB'QUE HUMAIN KANOKAD CRYOSURNAGEANT PF PI/PF
CPV transverse
Produit de départ Produit final Liste des lots Produits concernés
IG HUMAINE NORMALE LIQUIDE
CRYO IG HUMAINE NORMALE IV
SURNAGEANT PATE TI+11+111 PATE TI+I1+111 IG HUMAINE DE L'HEPATITE B IV
IG HUMAINE DE L'HEPATITE B IM
|G HUMAINE TETANIQUE
IG HUMAINE NORMALE IV
IG HUMAINE DE L'HEPATITE B IV
PATE TI+l1+111 PATE TII PATETII
IG HUMAINE DE L'HEPATITE B IM
|G HUMAINE TETANIQUE
IG HUMAINE NORMALE IV
PATE T I+l PATETI+1 PATE TI+ Tl
ALBUMINE HUMAINE
CRYOPRECIPITE ET
PLASMA CRYOPRECIPITE PMH TOUS LES PRODUITS LFB BM
CRYOSURNAGEANT




Annexe 4:

Exemple de

stratégie de maitrise appliquée a un produit

biotechnologique, présentée dans I'ICH Q11 "Development and Manufacture of

Drug Substances, mai 2012.

Section(s) in

< Il:rug Control Strateg};:fur Drug Substance CTD where
ubstance QA Detailed
Information is

cQa Located

Contaminants | Summaries of viral safety information for 32823

in biologrically | bologieally-sourced materials

sourced

materials Detailed information including for 32A2

{(Viral Safety)

materials of bological origin, testing at
appropriate stages of production and viral
clearance studies

Residual Host
Cell Proteins

Design space for an individual unit
operation (e.g., see Example 1)

32822

Target range for consistent remowval
assured by validation

32825

Analytical procedures and their validation

32542and
328543

Specific
Glycoforms

Controls implicit in the design of the
manufacturing process including a
summary of process control steps (e.g., cell
culture conditions, downstream
purification, holding conditions ete.)

3285822

Characterisation to justify classification as
CQA (cross reference to nonclinicallclinical
sections if relevant)

328531

Control of Critical Steps, Testing program
and specifications

3.2.5.2 4 andfor
32841

Justification of specification

32.8.4.5

Stability

3287
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Annexe 5: Exemples de tests de normalité et d’une transformation de données non normales

Vérification de la nhormalité de la distribution du taux de protéines dans I’éluat de la chromatographie DEAE :

Données brutes :

N° de lots 1 |2 3 4 5 6 7 8 9 10 (11 (12 (13 (14 (15 (16 (17 (18 (19 (20 |21 (22 |23 |24 (25 (26 (27 (28 |29 |30
Taux de prot €luat|, o3, 135 125(26(34 (3 [29(32(29]25|29(26(34(32]27(3233[32(3 |3 |3 |3 |28]31]28]2932|29]28
chromato DEAE (g/L)
Vérification manuelle en construisant une droite de Henry sur Excel :
Taux de protéines 0,50000 -
dans Eluat chromato Droite de Henr\r
DEAE [g/L) ///0
28
000000 . . T : . .
31 o o165 o328 04530 0857 o218 o085
32 min 2,5000
5 max 3,40
25 nombre de classes 5,5 -0,50000
34 étendue 0,9
3 n 30
22 pas 0,1643 -
24
25
23 -1,50000
28 /
34
3.2
27 o
3.2
3.3
32 Classe Effectif Fréguence Fréguence Droite de Henry
3 2,5 2| 0,038461538| 0038461538 -1,768825039 Classe Droite de
3 2,6643 2| 0,039215686| 0077677225 -1,420870366 o -1,76883
3 28286 5| 0,098039216 0,17571644 -0,931813569 0,1643 -1,42087
3 2,9930 5| 0,098039216| 0,273755656 -0,601493541 0,3286 -0,93181
28 3,1573 7| 0,137254902| 0411010558 -0,224946215 0,4930 -0,60149
31 3,3216 7| 0,137254902 0,54826546 0,121280228 0,6573 -0,22495
28 3,4359 2| 0,039215686| 0587431146 0,221070284 0,8216 0,12128
23 3,6502 o 0| 0587481146 0,221070284 00,9859 0,22107
32 3,8145 o 0| 0587481146 0,221070284
23 WVERIFICATIONS 30| 0,587481146| 1,174962293
248

Conclusion: Distribution normale




Process Capability for Tauxde prot éluat chromato DEAE
LSL=24,USL= 44

60 7 j " j j j = Normal
o 1 Mean=3,07033
50 | /\ 4  Std.Dev.=0,2333%
40 [ 3 -
i ] Cp=164
§‘ E ] Ps— 1,43
S op 1 cp=110
o o ] p = 4
2 o 1 Ppk=09
= 2 | -1
0[F 3
0E: , . . ; . i
2,3 2,7 31 35 3,9 43 47

Taux de prot éluat chromato DEAE

Tests for Normality for Taux de prot éluat chroattributo DEAE
Test Statistic P-Value
Shapiro-Wilk W 0,959816 0,000584042

The StatAdvisor

This pane shows the results of several tests run to determine whether Taux de prot éluat chroattributo DEAE can be
adequately modeled by a normal distribution. The Shapiro-Wilk test is based upon comparing the quantiles of the fitted
normal distribution to the quantiles of the data.

Since the smallest P-value amongst the tests performed is less than 0,05, we can reject the idea that Taux de prot éluat
chroattributo DEAE comes from a normal distribution with 95% confidence.



Transformation de données non normales :
Variable des données: Ratio Fibrinogéne coagulable / Fibrinogéne

Résultats sans transformation :

Aptitude du procédé pour Ratio Firbi coag sur Fibri
LSI= 80,0

60 [T j j j j = Normale
[ ] Moyenne= 100,056
50 |- 4  Ecart-type=4,4697
40 /\ 1 cpk=189
£ N h _
£ L 1 Ppk=150
B 3L ]
£ s ]
w r ]
20 ]
10 | ]
0 ks : : : " =

~
~

87 97 107 117 127
Ratio Firbi coag sur Fibri

Le test de comparaison des lois alternatives permet de détecter la transformation la plus adaptée a la population étudiée :
La loi la plus proche de la distribution de la population est la loi de Laplace.

Comparaison des lois alternatives

Loi Nb. parametres estimés  |Log-vraisemblance |KS D
Laplace 2 -306,716 0,12037
Logistique 2 -308,192 0,0883991
Log-logistique 2 -309,674 0,0925371
Weibull 2 -311,299 0,113756
Plus petite valeur extréme 2 -312,691 0,115735
Normale 2 -314,456 0,138134
Gamma 2 -316,546 0,145104
Log-normale 2 -317,71 0,149175
Plus grande valeur extréme |2 -347,223 0,205862
Exponentielle 1 -605,418 0,578754
Pareto 1 -770,231 0,612838
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Résultats apres ajustement selon la loi Laplace

Aptitude du procédé pour Ratio Firbi coag sur Fibri

LSI=80,0
100 F7 T T T T = Laplace
[ ] Moyenne=100,0
8 [ 1  Echelle=0,317647
60 : 1 cpk=127
% L ]l Ppk=1,04
£ L ]
W 40 |- ]
20 [ ]

~
~

87 97 107 117 127
Ratio Firbi coag sur Fibri
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