CHAPITRE 8

MAITRISE STATISTIQUE
DES PROCEDES (MSP/SPC) — HPLC

Cardiostat® 40 mg (Propranolol HCI) | Méthode METH-HPLC-CARD-001

QC Analytics — SITE 1 | Reéf. MSP-HPLC-CARD-001 | 2026

« Attendre un OOS, c'est attendre l'incendie pour installer un détecteur de fumée. La MSP transforme la qualité
réactive en maitrise proactive. »

Cartes de contréle I-MR * Xbar-R « EWMA « CUSUM | 8 Regles de Nelson | Gestion OOT structurée
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8.2 | INTRODUCTION — DE LA REACTION A L'ANTICIPATION

Contexte réglementaire MSP/SPC en laboratoire pharmaceutique

QUESTION CLE : Est-ce que votre systétme HPLC est sous contréle entre deux validations ?

ICH Q10
Section 2.7

Continued state of control — cartes de controle SST

FDA CPV
Statistical tools to detect unplanned departures

Stage 3

USP <1220
) g Control charts and trending — application HPLC explicite

Lifecycle

EMA Annex 15 . . L. . . io-
Appropriate statistical techniques pour méthodes critiques

Ongoing

ISO 17025 . - .
Monitor validity of results using control charts

Clause 7.7

MESSAGE CLE : La MSP n'est plus optionnelle — C'est une attente réglementaire explicite pour le cycle de vie des méthodes




8.1 | MATRICE DE CRITICITE KPI - PARAMETRES A SURVEILLER

Prioriser les indicateurs qui impactent directement la fiabilité décisionnelle

Paramétre Impact Carte Fréquence Priorité
Temps de rétention (tR) @ |dentification I-MR + Nelson Chaque série SST P1 - Critique
Résolution critique (Rs) @ Specificité I-MR dynamique Chaque série SST P1 — Critique
%RSD injections SST @ Précision Xbar-R Chaque série SST P1 — Critique
Facteur de queue (Tailing) Intégration I-MR ou EWMA Chaque série SST P2 - Elevée
Pression systéme Maintenance I-MR tendance Chaque injection P2 - Elevée
Rapport S/N Sensibilité I-MR ou CUSUM Hebdomadaire P3 — Modérée

Nombre de plateaux (N) & Colonne I-MR long terme Mensuel P3 — Modérée



8.3.2 | CARTE I-MR - TEMPS DE RETENTION tR PRINCIPAL

Application HPLC : Surveillance SST avant chaque série — Cardiostat® 40 mg

12,51 min 12,46 min 12,43 min 0,0163 min

CARTE1-tR-Principal{b06éries)- - - - - - - - - - - - - e e e - - UCL = 12,51

A\ Série 42 — Test 3 Nelson
6 points en tendance croissante

T o9

CL=12,46

————————————————————————————————————————————————————————————————————— LCL=12,43



8.4.3 | CARTE XBAR-R - 6 INJECTIONS STANDARD SST

Excursions hors contréle : 13/04/2026 et 25/05/2026 — Analyse statistique

125,551 125,108 124,665 1,837 0,917

Carte Xbar — Concentration standard 13/04 1 25/05 1 Carte R — Etendue intra-série
_________________________ AN\ RO\
LCS=125% _ _ _ o o o
LCS-R=1,837
® 0_,0._° @ ®q0
°® 0% 00° 0% 0% 0o0¢%, ®
—* ) e ~=125.108 090 ¢®00090000009000¢%0¢0¢00%0
R=0,917

LCI=124,6¢

A Xbar : instable (biais intermittents) mais Carte R : stable (répétabilité OK) — Signature d'un biais, pas d'un probléme de précision.
Causes : préparation étalon ou phase mobile.




8.4.2 | LES 8 REGLES DE NELSON — INTEGREES DANS MINITAB®

21

Détecter des motifs non-aléatoires au-dela des simples limites 3o

1 point > 3o 9 pts consécutifs 6 pts consécutifs 14 pts alternance

P méme c6té CL croissants ou décroissants haut/bas
Panne instrument / Dérive maieure Dérive lente persistante Tendance directionnelle Oscillation cyclique

J (usure colonne) (dégradation lampe UV) (température ambiante)

Test 5 ® Doc. Test 6 ® Doc. Test 7 @ Intégrité Test 8 @ Investiguer
2/3 pts > 20 4/5 pts > 1o 15 pts dans 1o 8 pts > 1o
méme coté méme coté de CL des deux cotés
Début de dérive Tendance émergente Variabilité trop faible Variabilité trop élevée

(signal faible) (précoce) (données suspectes ?) (mélange populations)



8.6 | GESTION DES ALERTES OOT — PROCEDURE STRUCTUREE

Classification Fort / Modéré / Faible — Arbre de décision GMP

OOT FORT OOT MODERE OOT FAIBLE

Signal statistique :

Point hors limites
(Test 1 Nelson)

Exemple HPLC :

tR > UCL
Rs <LCL

Signal statistique :

Signal tendance
(Tests 2, 3)

Exemple HPLC :

9 pts consécutifs
6 en tendance

Signal statistique :

Signal émergent
(Tests 5, 6)

Exemple HPLC :

2/3 pts > 20
4/5 pts > 10

@ Immédiate
Arrét série

y <24h
Investigation

+ Doc.
Surveillance accrue

® CLE : L'OOT n'est PAS un OOS. Le résultat peut encore étre PASS, mais le systéme montre des signaux de dégradation

progressive. Agir sur I'OOT évite I'O0OS.




EXEMPLE COMPLETE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT-2026-023

Parameétre : Résolution Rs (Principal/Imp_A) | Date : 18/04/2026 | Série : SR-2026-142 | Analyste : R. BERKANI | Lot : CARD-2026-089

SST PASS v 947 injections
(Rs 2 2,0) ’Pression +17 bar
Investigation requise Elargissement pics

v 00T-2026-023 CLOTURE — Impact : différences < 0,5 % — Lot CARD-2026-089 MAINTENU
Planning remplacement colonne mis a jour : 900 injections (vs 1000). Prochaine revue MSP : SR-2026-150.



MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP - A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 1 - IDENTIFICATION DE L'ALERTE

Champ Valeur Champ Valeur

N° Rapport OOT 00T-2026-____ Date de détection

Méthode METH-HPLC-CARD-001 Analyste

Paramétre KPI N° Série SR-2026-__

Valeur observée UCL/ LCL UCL=___ | LCL=

Test  Nelson — Description :

Signal Nelson Lot produit concerné CARD-2026-




MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP - A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 2 — EVALUATION DE L'IMPACT

.

Critere SST formellement

PASS/FAIL ? SST: > Valeurobs.  [PASS/FAIL]

Test Nelson - tendance confirmée - investigation

Signal statistique confirmé ? :
requise

impactés ? rétrospective requise

Lots produit libérés

concernds ? Lots concernés :

H Résultats analyses en cours Echantillons analysés avant détection > évaluation



MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP - A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 3 - INVESTIGATION TECHNIQUE

Elément vérifié Résultat Conclusion

Colonne (nb. injections cumulées) [N =e (o o BN {0 NI [OK / Usure / A remplacer]

Phase mobile (pH, composition) pH=___ | Ratio: [Conforme / Non conforme]

Température four de colonne ___°C(spec: °C) [Conforme / Non conforme]

Pression systéme ___ bar (référence: __ bar) [Normal / Colmatage probable]

Intégration CDS Méthode: | Version: [Conforme / Modifiée]

Solution étalon (préparation) Masse:  |lot: | Exp: [Conforme / Erreur détectée]

Logs instrument (pression, débit) Consultésle: [Normal / Anomaliele ]




MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP - A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 3 — INVESTIGATION TECHNIQUE

Elément vérifié Résultat Conclusion

Colonne (nb. injections cumulées) ____injections (limite: __ ) [OK / Usure / A remplacer]

Phase mobile (pH, composition) pH=___ | Ratio: [Conforme / Non conforme]

Température four de colonne ____°C(spec:___#* °C) [Conforme / Non conforme]

Pression systéme ___ bar (référence: __ bar) [Normal / Colmatage probable]

Intégration CDS Méthode: | Version: [Conforme / Modifiée]

Solution étalon (préparation) Masse:  |lot: | Exp: [Conforme / Erreur détectée]

Logs instrument (pression, débit) Consultésle: [Normal / Anomaliele ]




MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP - A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 4 — CAUSE RACINE IDENTIFIEE

Vieillissement colonne
Erreur préparation étalon
Phase mobile non conforme
Probléeme instrument
Probleme intégration CDS

Facteur environnemental

Autre / Combinaison de
causes

Nb. injections: | Pression augmentée de +_

Masse incorrecte / Etalon dégradé / Erreur dilution

pH incorrect / Proportion tampon-ACN erronée / Contamination
Pompe / Injecteur / Détecteur UV — Anomalie log :
Parameétres modifiés / Détection pic incorrecte

Température / Humidité hors spec - Lot produit concerné:

Décrire :




MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP — A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 5 - ACTIONS CORRECTIVES

N° Action Corrective Responsable Délai

SECTION 6 — EVALUATION IMPACT SUR LES RESULTATS

Lot(s) concerné(s) :
Echantillons ré-analysés: ___ | Différences observées : %
Impact évalué comme : [ ] Négligeable (< 0,5 %) [ ] Significatif [ ] Lot a retenir




MODELE — RAPPORT D'INVESTIGATION OOT

DOCUMENT MODELE GMP - A renseigner lors de chaque alerte OOT | Archivage :
Dossier Qualité Analytique | Délai de cléture : 30 jours ouvrés

RAPPORT D'INVESTIGATION OOT | Alerte N°: OOT-

SECTION 7 — CONCLUSION ET CLOTURE

Conclusion

Alerte OOT investiguée et cause racine identifiée

Actions correctives documentées et mises en ceuvre

Impact sur résultats et lots produit évalué (impact négligeable confirmé / ou actions décidées)

Prochaine revue MSP : aprés Série SR-2026-_

Dossier archivé dans Systeme Qualité (N° CAPA si applicable) :

ANALYSTE RESPONSABLE QC DATE CLOTURE

Nom / Signature : Nom / Signature : / ] 2026
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