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Introduction

• Objectif de la validation des procédés pharmaceutiques : 

3

La sécurité et l’efficacité du médicament

• Maitriser la validation d’un procédé constitue une bonne 
pratique professionnelle ;  Pourquoi ?

 Permet une bonne connaissance de tous les critères de qualité et 
paramètres déterminants du procédé et donc de limiter le risque 

de rejet du produit (ex: non-conformité d’un lot, rappel, etc…)

 Enjeu également financier



Introduction (Suite)

• Les termes « validation » et « qualification » souvent utilisés, mais  
avec confusion

Validation : 

• résultat de l’ensemble des exercices de qualification qui aboutissent 
à une compréhension complète du procédé;

• concept général qui englobe tous les documents et tests de 
qualification 

Qualification : 

terme spécifique à un test ou un protocole qui doit être mis en œuvre 
pour comprendre un sujet spécifique
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Introduction (Suite)

Depuis 2005, il y’a deux approches dans le processus de 
validation :

L’approche minimale = Etat actuel

 L’approche améliorée = Etat escompté
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Aspect Approche minimale Approche améliorée Quality by 
design

Développement 
global du produit

 Empirique
 La recherche porte sur une 

variable à la fois

 Compréhension systématique, 
mécanique des critères déterminants et 
des paramètres du procédé

 Expériences multivariées pour 
comprendre le produit et le procédé

 Etablissement d’un design space
 Utilisation d’outils PAT

Procédé de 
fabrication

 Figé
 Validation principalement 

basée sur les premiers lots (3 
lots)

 Priorité à l’optimisation et à 
la reproductibilité

 Ajustable au sein du design space
 Approche cycle de vie de la validation et 

vérification continue du procédé
 Priorité à la solidité et à la stratégie de 

contrôle
 Utilisation des méthodes de contrôle 

des procédés statistiques 7



Aspect Approche minimale Approche améliorée Quality
by design

Contrôle des 
procédés

• Essais en cours de fabrication 
principalement pour les 
décisions de go/ no-go

• Analyse hors ligne

 Utilisation des outils PAT avec des 
contrôles préventifs et par rétroaction 
adaptés

 Suivi et identification des tendances 
au niveau des opérations pour 
favoriser les efforts d’amélioration 
continue post-approbation

Cahier des 
charges produit

 Moyens de contrôle primaire
 Basé sur les données du lot 

disponibles au moment de 
l’enregistrement

 Partie intégrante de la stratégie 
globale de contrôle qualité

 Basé sur la performance produit visée 
et des données de référence 
pertinentes
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Aspect Approche minimale Approche améliorée Quality
by design

Stratégie de 
contrôle

 Qualité des médicaments 
contrôlée principalement 
via des essais 
intermédiaires (matériaux 
en cours de traitement) et 
sur le produit final

 Qualité du médicament garantie par 
une stratégie de contrôle basée sur le 
risque pour favoriser une bonne 
compréhension du produit et du 
procédé

 Passage du contrôle qualité en amont 
avec la possibilité de tests de 
libération en temps réel ou de 
réduction des essais sur le produit 
final

Gestion du cycle 
de vie

 Réactive (résolution des 
problèmes et actions 
correctives)

 Actions préventives
 Facilitation de l’amélioration continue
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La motivation principale qui a mené à la mise en 
œuvre de la démarche QbD est décrite dans l’extrait 

de la directive ICH Q8A :

« Il est important de reconnaitre que la qualité ne 
peut pas être testée à l’intérieur du produit; la qualité 

devrait être construite dans le produit via sa 
conception »
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I. LES REFERENCES REGLEMENTAIRES (CADRE LEGISLATIF)

• Textes de base:

- LD 13 BPF

- Annexe 15 Eur. GMP

- 21 CFR 211 FDA (Food and Drug Administration)

• Et bien d’autres encore:

EMA (European Medicines Agency), 

ICH (International Conférence on Harmonisation) 
Q7/Q9, ISO, 

PIC/S (Pharmaceutical Inspectors Co-opération Scheme)

Japon, Canada, Australie,….PDA, 12



I. LES REFERENCES REGLEMENTAIRES (CADRE LEGISLATIF)

Les autorités compétentes jouent un rôle crucial dans l’établissement 

de la législation ainsi que dans l’évaluation/l’inspection des nouveaux 

procédés, nouvelles infrastructures, méthodes et demandes 

d’enregistrement de nouveaux produits pharmaceutiques;

Ces autorités sont chargées d’approuver tout ce qui est « validé » 

avant la délivrance de l’AMM.
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I. LES REFERENCES REGLEMENTAIRES (CADRE LEGISLATIF)

• Les fabricants sont tenus ……..de démontrer qu’ils contrôlent 
les aspects critiques de leurs opérations…….

•……par la mise en place de procédures de Qualification / 
Validation

•Ainsi que pour tout changement apporté aux installations, aux 
équipements, et procédés susceptibles d’influencer la qualité 
du produit….

•Ces procédures doivent être basées sur une évaluation 
préalable des risques…….
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II. LES DIFFERENTS ELEMENTS DE LA CERTIFICATION DES 
MOYENS

II.1 La Qualification 

Action de prouver et de documenter qu’un équipement ou ses 
systèmes auxiliaires sont installés convenablement, travaillent 
correctement et conduisent réellement aux résultats attendus.

La qualification fait partie de la validation, mais les étapes de 
qualification à elles seules ne constituent pas une validation de 
procédé.
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II.2 Le Change Control 
Tout changement réalisé après la qualification initiale ou tout 

projet d’investissement doit être évalué afin de mesurer 
l’impact sur le produit.

La demande de changement est tracée dans un change 
control, permettant d’évaluer la nécessité ou non de 
qualifier/valider cette modification et de déterminer le 
niveau d’exigence à fournir

Sous le contrôle de l’Assurance Qualité
24



II.2 Le Change Control 
 Définition : 

 Processus permettant de tracer toutes les demandes de 

changement réalisées au sein d’une entreprise

 Procédure de contrôle des modifications qui assure la 

maitrise des changements par l’Assurance qualité
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II.2 Le Change Control 
 Principe : 

 Evaluer l’impact de la modification sur les différents services

 Prendre en compte les conséquences de la modification sur 

le système ou le procédé étudié, ainsi que les répercussions 

plus larges sur d’autres systèmes et procédés de l’entreprise
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Schéma du Principe du change control : 

27

Ouverture du change control: 
demande de changement / définition du besoin

Analyse de l’impact du changement; sécurité, 
qualité, procédé, procédure, maintenance …

Le changement lié à l’équipement, système, 
utilité… a t’il un impact sur le produit ?

Pas de 
qualification
/ Validation

NON

Nécessité de 
Qualification

OUI

Evaluation de la criticité par une 
analyse de risques: quelle (s) étape 

(s) est (ou sont) à effectuer?



Le niveau de qualification est propre à chaque cas en fonction 
de différents impacts, pas de règle fixe. 

Ex 1: Le changement d’une grille de tamis de fond de cuve sur un LAF 
peut avoir un impact sur :

- l’aspect documentaire (QI): modification d’une pièce  certificat 
matière

- L’opérationnel (QO): montage, démontage, paramètre séchage 
modifié?

- Le produit (QP/validation): permet-elle d’atteindre le même produit 
(granulométrie, taux d’humidité)?

- Le nettoyage (Validation de nettoyage): 

La recette de nettoyage initiale est elle toujours efficace ? 28



Ex 2: Le changement de moteur sur une mireuse semi-automatique 
peut avoir un impact sur :

- l’aspect documentaire (QI): certificat du nouveau moteur

- L’opérationnel (QO): un étalonnage par la métrologie (QO) serait 
nécessaire
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II.2 Le Change Control

En fonction du changement, les impacts sur les activités 
de Qualification/Validation peuvent être complètement 

différents.

Intérêt du change control :

Limiter les activités de Q/V lorsqu’elles ne sont pas nécessaires 
et surtout maitriser les changements, d’où l’analyse d’impact 

qui est essentielle
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II.3 Définition des besoins et des 
risques / criticité
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Quelques directions pour l’analyse des risques

Domaine de risque Description

Sécurité

Produit Impact sur la sécurité du produit, du 
conditionnement primaire et secondaire ?

Personnel et 
environnement

Impact sur la sécurité des opérateurs ou de 
l’environnement?

Qualité

Matière Les matières premières, le produit (en cours ou 
fini), le conditionnement primaire, l’étiquetage, 
l’impression … sont ils affectés?

Procédé Impact sur une étape du procédé de fabrication?

Identification Le système permet il d’imprimer ou d’identifier 
un produit? 34



Domaine de risque Description

Environnement

Disposition La disposition ou l’environnement du système 
peut il impacter la ou les fonctionnalité (s) du 
système (ex: la lumière pour l’inspection, rejet) et 
ainsi changer le statut d’un produit ?

Distribution Impact sur le produit du flux des matières et des 
matériaux lié à ce changement ?

Données

Contrôle Le système permet il d’utiliser des données et 
d’effectuer des contrôles pour définir la 
conformité du produit?

Collecte Le système permet il d’enregistrer des données 
qui doivent être disponibles pour les autorités, 
ou être utiliser pour faire des études/analyses?

35



PLAN
Introduction

I. Les références réglementaires

II. Les différents éléments de la certification des moyens

II.1. Qualification

II.2. Change control

II.3. Définition des besoins et des risques / criticité

II.4. Cahier des charges

II.5. Audit

II.6. Validation Définition

III. Démarche et opérations de validation

III.1. Planification et Plan de validation

III.2. Quelques paramètres critiques
36



37

II.4. Cahier des charges (CDC)
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II.5 Audit
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II.6 . Validation;  Définition : 



Validation prospective

Définition BPF :

« Validation effectuée avant la production de 
routine de produits destinés à la vente » 

Généralement 3 lots consécutifs (de taille identique aux futurs 
lots industriels) répondant aux paramètres arrêtés équivalent 
à une validation de procédé. Ces 3 lots peuvent être 
commercialisés si l’ensemble des résultats sont conformes.

Documents requis : protocole et rapport de validation 47



Validation simultanée (ou concomitante)

Définition BPF :
« Validation effectuée durant la production de routine 
de produits destinés à la vente » 

Applicable à titre exceptionnel au cours de la production de routine 
sur des lots destinés à la vente.

Documents requis : protocole et rapport de validation

Mais nécessité de justifier, de documenter et d’approuver par 
l’Assurance Qualité

48



Validation rétrospective

Définition BPF :
« Validation d’un procédé pour un produit qui a été 
commercialisé, sur la base des données relatives à la 
fabrication, aux essais et aux contrôles du lot » 

Applicable pour des procédés bien établis.
Non applicable dans le cas de récents changements
Fondée sur les données historiques (10 à 30 lots)

Sources de données : dossiers de lots, cartes de contrôles des 
procédés, cahier de route, études de capabilité du procédé, résultats 
de stabilité, résultats sur produit fini.
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II. DEMARCHE ET OPERATIONS DE VALIDATION
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III.1 Planification et Plan de validation
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III.2. Quelques paramètres critiques
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III.2.1. Paramètres critiques du Process 
« Mélange de solides »
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III.2.2. Paramètres critiques du Process 
« Granulation (humide) par Fluidisation (LAF) »
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III.2.3. Paramètres critiques du Process « Compression »
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III.2.4. Paramètres critiques du Process « Stérilisation »
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III.2.5. Paramètres critiques du Process « Stérilisation (Vapeur)»
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III.2.5. Paramètres critiques du Process « Lyophilisation»
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