MODULES 100 & 101

Réf : STA

; Les études de stabilité des produits
Elilee) pharmaceutiques

(1&re & 2eme parties )

> OBJECTIFS

’étude de stabilité est une étape clef dans

I'industrie pharmaceutique pour I'obtention
et la maintenance du dossier d’autorisation de
mise sur le marché. Elle est une des garanties
de la qualité du médicament et de la sécurité
de son emploi.

Ce stage traite des différents aspects relatifs
aux études de stabilité et a la mise en ceuvre
des protocoles d’étude (réglementation, orga-
nisation dans le systéeme qualité, processus
de dégradation, méthodologie statistique des
prédictions avec les données long terme et
de stress, prélevement) en conformité aux
exigences réglementaires et au systeme
d’assurance qualité.

Themes abordés au cours de la premiére
partie :

Journée 1

= Les textes réglementaires et les guide-
lines ICH pour les produits nouveaux et
commercialisés,

= La structure scientifique du CTD,

= Synthese des textes Iégaux, contenu et
recommandations,

= QOrganisation dans le systeme qualité,

= Exercices d’application : produits nou-
veaux et commercialisés.

Journée 2

= |'organisation dans le systéme qua-
lité,

= Les processus de dégradation (rappels
succincts),

= Laréactivité et les études de stress des
nouveaux principes actifs,

= Les facteurs de stabilité des produits
nouveaux et commercialisés,

= Les cinétiques de dégradation, la mass
balance,

< Linfluence du conditionnement,

Les interactions contenant / contenu,

La quantification des impuretés,

Le calcul des normes,

Exercices d’application : produits

commercialisés.

Journées 3 & 4

= La méthodologie statistique a partir des
données long terme,

« La présentation dans les dossiers d'AMM
et les variations,

« Exercices d’application : produits commer-
cialisés et nouveaux.

Journée 5 (matin)

Lobjectif est de permettre aux participants
de savoir préparer un plan d’échantillonnage
d’analyse pour une étude de stabilité pour le
dossier d'AMM ou pour une variation avec
des produits commercialisés.

> OBJECTIFS (SUITE)

Objectifs de la premiére partie :

= Mieux appréhender les études de stabilité
par des connaissances précises et
actualisées,

« Acquérir une méthodologie pour la mise en
ceuvre des protocoles d’étude,

« Savoir choisir et appliquer les textes
réglementaires adéquats,

= Savoir organiser les études de stabilité
dans le systeme qualité,

« Savoir utiliser les informations du
dossier d'AMM et évaluer les informations
manquantes,

= Savoir résoudre des probléemes liés aux
résultats des études de stabilité en utili-
sant les informations du dossier d'AMM,
les textes réglementaires et les guidelines,

= Qptimiser la conduite des études de
stabilité dans votre laboratoire et I'inter-
prétation statistique des résultats par un
transfert de connaissances facilité par
I'étude de cas concrets,

= Proposer une durée de validité prédictive,
les conditions de conservation et les
normes a péremption pour un dossier
d’AMM ou pour des variations concernant
les produits commercialisés.

La majeure partie du temps est consacrée
aux exercices d’applications pour les produits
en développement ou commercialisés.

Pour toute la partie statistique et échantillon-
nage, la démarche pédagogique consistera
en une premiére partie courte sous forme
d’exposés formels. Les différents groupes
interpretent et présentent ensuite les résul-
tats. Puis les applications sont analysées
interactivement entre I'animateur et les
participants.

Thémes abordés au cours de la deuxieme
partie :

Journée 5 (aprés-midi)

Cette partie apporte aux participants une
connaissance de la méthodologie basée

sur les études de stress a la chaleur et leur
permet de calculer une durée de validité
prédictive vue de proposer la ou les formules
possibles d’un médicament.
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> PUBLIC CONCERNE

= Pharmaciens, ingénieurs, techniciens des
services de développement pharmaceu-
tique (1ére et /ou 2eme partie), des services
réglementaires et des laboratoires de
controle analytique (1ére partie),

= Chefs de projets,

= Personnel des services pharmaceutiques et
du prélevement (1ére partie),

« Personnel de I'assurance qualité, auditeurs
internes (1ére partie),

« Personnel du développement pharmaceu-
tique analytique et galénique (2éme partie).

> PEDAGOGIE

Alternance des présentations, d’échanges inte-
ractifs et de sessions questions / réponses.

Nombreux cas concrets / exercices traités sous
forme de travaux dirigés sur les 5 journées.

Modalités de participation :
Cette formation peut étre suivie
de fagon modulaire :
- Soit la totalité du stage (parties 1 et 2).
- Soit la premiére partie (4,5 premiers jours).
- Soit la deuxiéme partie du module
(derniére aprés-midi du jour 5).

DATE(S) ET LIEU(X)

INTERVENANT(S)




MODULES 100 & 101

Réf : STA

efira

Sciences de la Vie

(1ere & 2eme parties )

PROGRAMME

PARTIE1:
JOURNEE 1

1. INTRODUCTION
e Objectifs des études de stabilité du principe actif et du médicament,
e Les acteurs concernés.

GLOSSAIRE ET TERMES SPECIFIQUES AUX ETUDES DE STABILITE
* Rappel des principaux termes spécifiques aux études de stabilité,
e Zones climatiques.

CONTEXTE REGLEMENTAIRE DES ETUDES DE STABILITE

o Références des textes réglementaires :
- ICH : « Stability testing of new drug substances and products »,
- Autres textes ICH utiles,

- Textes européens, américains et WHO. 1. EXEF’RCICES D’APPLICATION
e Contenu des textes réglementaires : JOURNEE 5 (MATIN)
- Protocoles pour zones |, Il, Il et IV et post marketing, photostabilité, 12. PRELEVEMENT ET ECHANTILLONNAGE POUR UNE ETUDE

bracketing et matrixing,...
e Particularités des principes actifs, des produits biologiques et des
produits commercialisés,
e Structure scientifique du CTD.

4. EXERCICES D’APPLICATION
JOURNEE 2

5. RECOMMANDATIONS POUR ORGANISER L'ETUDE DE STABILITE
DANS LE SYSTEME QUALITE
e Procédures,
e |nterface production, formulation et analytique,
e Analyse des données,
e Prévoyance,
¢ Organisation de la documentation et sa tragabilité.

REACTIVITE CHIMIQUE DES PRINCIPES ACTIFS (RAPPELS
SUCCINTS)

e Aspects fondamentaux des principaux mécanismes de dégradation,
o Etudes de stress et protocoles.

FACTEURS DE STABILITE DES PRODUITS NOUVEAUX
ET COMMERCIALISES

e Cinétiques de dégradation,

e Mass balance,

¢ Influence du conditionnement,

¢ Interaction contenant / contenu,

e Qualification et quantification des Impuretés de dégradation,
e Normes.

EXERCICES D’APPLICATION

13.
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JOURNEES 3 & 4

10.

PARTIE 2::
JOURNEE 5 (APRES-MIDI)

EXERCICES D’APPLICATION (SUITE)

PREDICTION STATISTIQUE DES DUREES DE VALIDITE A PARTIR
DES ETUDES DE STABILITE A LONG TERME
o Présentation de la démarche statistique,
o Application a 4 études de stabilité avec et sans démarche statistique,
o Analyse des résultats statistiques :
- Des teneurs en principe actif et en impuretés,
- Pour une étude de stabilité en cours et a péremption,
- Calcul prédictif de la durée de validité et des normes a péremption.
o Présentation des rapports statistiques des études de stabilité pour le
dossier ’AMM et les variations des produits commercialisés.

DE STABILITE POUR AMM OU VARIATION : EXERCICE D'APPLICATION

¢ Enjeux et finalités d’un plan d’échantillonnage d’analyse pour une
étude de stabilité,

e Présentation de la démarche statistique,

e Préparation d’un plan d’échantillonnage par I'animateur puis par les
participants.

PREDICTION DES DUREES DE VALIDITE A PARTIR DES ETUDES
DE STRESS A LA CHALEUR : EXERCICE D'APPLICATION
¢ Enjeux et finalités des prédictions des durées de validité
des médicaments pour la formulation,
o Présentation des démarches existantes,
o Application a plusieurs études de stabilité,
e Analyse des résultats,
e Calcul prédictif de la durée de validité.

NB : Pour le vendredi aprés-midi, prévoir un
ordinateur portable avec logiciel Excel ou
équivalent pour les exercices.



