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I ntroduction :

Le médicament, comme la médecine, semble aussi vieux que I'humanité. On en trouve trace
dans les civilisations les plus anciennes. Depuis les temps | es plus recul és, I'nomme a cherché
dans la nature non seulement sa nourriture, mais des remédes pour soulager ou guérir ses
mauix, et a appris adiscerner les poisons.

Jusgu'a une période rel ativement récente, les médicaments ont été uniquement naturels, tirés
destrois regnes (minéral, végétal et animal), et les drogues étaient utilisés en nature et sous
forme d'extraits complexes. La notion de « principes actifs » et leur extraction datent vraiment
du XIX°® siécle ; en méme temps, les progrés de la physiol ogie expérimental e permettaient de
donner une base plus rationnelle al'emploi des médicaments, jusque-la souvent mélé de
pratiques magiques ou religieuses. Les remedes, préparés et administrés directement aux
malades par les guérisseurs ou les sorciers des soci étés primitives, |'ont été ensuite par les
meédecins eux-mémes. Plustard, ceux-ci se sont procuré leurs drogues chez les apothicaires,
ancétres des pharmaciens. Ces derniers ont dans la plupart des pays, le monopole de la
délivrance au public des médicaments.

C'est seulement au début du X X°® siécle avec les progrés de la chimie et la préparation des
meédicaments de synthése. Celle-ci a entraing, dans les pays les plus évolués, le
dével oppement d'une industrie hautement spécialisée, branche de I'industrie pharmaceutique.

Au sein de I’industrie pharmaceutique, le département de production assure lafabrication et le
conditionnement des produits pharmaceutiques, ceci en s’accommodant aussi bien des
contraintes industrielles que réglementaires et economiques. Afin d’assurer laqualité,
I’efficacité et la sécurité des médicaments apres leur mise sur le marché, ces derniers doivent
étre testés sur leur identité, pureté, dosage et stabilité.

Au regard de cette réalité les producteurs pharmaceutiques sont donc dans I’obligation de
démontrer qu’ils maitrisent et contrélent tous les aspects critiques de leurs opérations
specifiques de fabrication. Pour ce faire, les unités de fabrication procédent a I’approche de
validation qui est I’expression d’une séquence d’activité ayant pour but de démontrer et
documenter qu’un médicament est fabriqué par des processus maitrisés répondant aux
spécifications préétablies. Elle est effectuée en se basant sur des principes scientifiques afin
d’établir et d’assurer la conformité du médicament. Cette these définiralavalidation de
processus de fabrication dans sa globalité, les différents types de validation, les principaux
documents de la validation, les différents textes reglementaires de la validation des processus
de fabrication et I’application de lavalidation sur les formes séches pour répondre ala
guestion suivante: quelle sont les démarche de la validation des produit pharmaceutique de
forme séche ?



I-CONTEXTE REGLEMENTAIRE :
|.1-Processus de fabrication : [1]

Un processus est une série de fonctions et activités interdépendantes mettant en ceuvre
diverses actions spécifiques pour produire un résultat défini (M édicaments)a partir de
différents é éments entrants (Les matiéres premiéres les équipements de production et le
personnel).
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Fig.01 : schéma du déroulement d’un processus de fabrication[3]

|.2-Application de lavalidation :[1]

Pour valider la reproductibilité et I’uniformité d’un processus, il faut exécuter celui-ci au
moins trois fois dans son ensemble, avec tout le matériel valide et les modalités établies. I
doit répondre constamment et uniformeément aux critéres d’acceptation a chaque fois pour
pouvoir étre validé.

Dans de nombreux cas, on utilise la « situation la plus défavorable » pour s’assurer que le
processus reste valable méme dans des conditions extrémes. Parfois, pour les systémes, ces
situations les plus défavorables ne peuvent étre testées en réalité que sur une longue période et
elles devront donc étre évaluées a I’aide d’un programme de contrdle rigoureux a long terme.
Exemples de procedés a valider dans I’industrie pharmaceutique :



- Nettoyage.
- Stérilisation.
- Remplissage stérile.
- Fermentation.
- Production en gros.
- Purification.
- Remplissage, pose des bouchons, scellage.
- Lyophilisation.

|.3- Intérét delavalidation :

Les contréles sur les échantillons sont entachés d’une incertitude statistique, ce qui fait que
certaines déviations peuvent conduire soit a une nécessité de retraitement ou de récupération,
soit aun retard de production ou a une perte de produit ou de main d’ceuvre, soit méme a des
effets néfastes sur I’efficacité, la tolérance ou la stabilité du médicament. On peut donc dire
que:

-lavalidation des processus est un concept préventif : la vérification des conditions
opératoires conduit aréduire la probabilité d’une production hors normes.

Elle contribue a I’assurance de la qualité du produit et a I’amélioration de la productivité.
-ceci explique pourquoi le concept de la validation occupe une place primordiale dans les
BPF : saportée générae est indiquée dés I’introduction et le mot apparaitensuite a tous les
niveaux du document.[2]

|.4- Historiquedelavalidation :

Avant 1960, les autorités de santé mondiale n’exigeaient pas la validation du processus de
fabrication d’un médicament. La seule voie que les autorités avaient pour vérifier la sécurité
de ce dernier était de montrer des écarts ou des défauts sur le produit fini.

L’exigence réglementaire de la validation a commencé a voir le jour suites aux événements
tragique du thalidomide sur les nouveaux nés, pris pendant la grossesse de leurs meres, et
depuis 1962 les laboratoires sont tenus a démontrer la sécurité, I’efficacité et diffuser
clairement les avantages et |es risques de leurs produits, ces événements ont mené a

I'éval uation des processus de fabrication.

Les premiers réglements GMP, basés en grande partie sur les directives de controle
industrielles de I’ Association des Fabricants Pharmaceutiques, ont alors été publiés et sont
devenus effectifs en 1963, ce qui a pu donner pour la premiere fois la possibilité aux autorités
de refuser I’approbation d’un nouveau produit si son processus de fabrication fait défaut ou
est incapable de garantir la sécurité et I’efficacité du medicament.

Avec I’apparition de nouveaux événements indésirables qui ont eu des Sérieuses répercussions
sur la santé des patients, I’attention de la FDA s’est refocalisé sur I’inspection des processus
de fabrication.

En 1978 un programme de Conformité d'Inspections de Processus de Médicament fut lancé en
se focalisant sur le contrdle des lots fabriques.



Des inspections compl etes de processus ont commencé d’étre appliquée régulierement par la
FDA gréce aladirective de 1987, des principes généraux de validation de procédé, apres
seulement deux ans la premiére édition du guide européen avu le jour et remplaga toute les
directives national es européennes.

En septembre 2001, I’Annexe 15 du Guide européen GMP (intitulée « Qualification et
Validation ») (Commission Européenne, 2001) et la « Note for Guidance on
ProcessValidation » (The Européen Agence for the Evauation of Médicina Products, 2001)
ont été présentées.

L’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé(AFSSAPS)présenta des
calculs montrant que le colt de validation comparé aux colts totaux de |'usine était
approximativements de 1,2 %, et de 7,8% comparé aux codts totaux du département qualité.
Actuellement, lavalidation de procédé de fabrication est bien acceptée et considérée comme
une partie de la gestion de qualité. Elle a de nombreux avantages aussi bien pour les fabricants
que pour les patients, I’avenir de la validation de procéde est d’un grand intérét,
particulierement avec I’expansion mondiale de la fabrication et le désir de normes et
d’exigences internationales harmonisées.[3]

|.5- bases réglementaires en vigueur :

Lavalidation du processus a été largement discutée et critiquée par I'industrie pharmaceutique
au cours des 20-30 dernieres annéesce qui a conduit al'apparition des lignes directrices
réglementaires aux Etats-Unis et en Europe qui ont été lentement modernisées Pour fournir,
aux industries les outils nécessaire pour construire une approche de validation assurant la
composition, laqualité, I’efficacité, et la puretédes produits fabriqués.[4]

1.5.1- bonnes pratiques de fabrication BPF européen :

1.5.1.1-Présentation :

Etablies par des Etats ou la Commission européenne dans |e cadre du dével oppement des
"démarches qualité", les BPF sont la traduction francaise de Good Manufacturing Practice -
GMP - et sappliquent alafabrication de médicaments a usage humain ou vétérinaire.

Sont définies comme une partie de I’assurance qualité, qui assure que les médicaments sont
produits et contr6lés de maniére cohérente et systématique, conformément aux standards de
qualité appropriés pour leur usage. [5]

BPF couvre tous | es aspects du processus de fabrication: fabrication définie de processus,
étapes de fabrication critiques validées; locaux appropriés, stockage,transport; personnel de
production et de contréle de la qualité qualifié et formé; les installations de |aboratoire;
procedures écrites approuvees et instructions; tracabilité compléte d'un produit,
enregistrements et registres de distribution et des systemes de rappel et d'investigation
deplaintes.[19]

En France, le secteur pharmaceutique doit se conformer au guide des BPF publié en 2017 [5]



1.5.1.2- BPF et lavalidation :[6]

Les réglementations relatives aux bonnes pratiques de fabrication des processusde la
validation sont principaement :

Chapitre 5 : 1a production.
Annexe 15.
-Chapitre 5 : laproduction

Dans ce chapitre, 4 points généraux décrivent lavalidation :

5.23. Les études de validation doivent conforter |es bonnes pratiques de fabrication ; elles
doivent étre menées conformément a des procédures définies. Les résultats et les conclusions
doivent étre consignés.

5.24. Lors de I'adoption d'une nouvelle formule de fabrication ou d'une nouvelle méthode de
préparation, il convient de démontrer qu'elle satisfait ala production de routine et que le
processus choisi, avec les produits et |le matériel prévus, donne systématiquement un produit
delaqualité requise.

5.25. Il convient de valider toute modification importante du processus de fabrication, y
compris au niveau du matériel ou des produits, lorsgue cette modification peut affecter la
gualité du produit ou lareproductibilité du processus.

5.26. Les procédés et les procédures doivent étre périodigquement soumis a une nouvelle
validation critique en vue de confirmer leur aptitude a conduire aux résultats escomptés.

-Ces 4 points décrivent la validation dans son ensemble. Selon ce chapitre, la validation du
processus de fabrication doit étre effectuée pour toute nouvelle formulation, pour tout
changement majeur avec impact sur laqualité de produit et avec une certaine périodicité, et
elle doit doivent conforter les bonnes pratiques de fabrication.

- Annexe 15 :

1. ORGANISATION ET PLANIFICATION DE LA QUALIFICATION ET DE LA
VALIDATION

1.1. Toutes les activités de qualification et de validation doivent étre planifiées et prendre en
considération le cycle de vie des installations, des équipements, des utilités, des procédés et
du produit.

1.2. Les activités de qualification et de validation ne doivent étre effectuées que par du
personnel ddment formé et se conformant aux procédures approuvees.

1.3. Le personnel de qualification/validation doit rendre compte, selon les dispositions
décrites dans le systeme qualité pharmaceutique, méme si ce personnel n’en reléve pas
nécessairement, au service en charge du management de la qualité ou de I’assurance dela
qualité. Toutefois, une supervision qualité appropriée doit étre effective tout au long du cycle
deviedelavalidation.



1.4. Les éléments clés du programme de qualification et de validation du site doivent étre
clairement définis et documentés dans un plan directeur de validation (PDV) ou document
équivalent.

1.5. Le PDV ou document équivalent doit définir le systéme de qualification/validation et
inclure ou référencer au minimum des informations sur les € éments suivants :

i. Lapolitique de qualification et de validation.

ii. La structure organisationnelle incluant les réles et responsabilités pour les activités de
gualification et de validation.

iii. Lerécapitulatif desinstallations, des équipements, des systemes et des procédés du site et
leur statut de qualification et de validation.

iv. Lamaitrise des changements et la gestion des déviations appliquées ala qualification et la
validation ; v. Les recommandations pour la détermination des critéres d’acceptation ; vi. Les
références aux documents existants.

vii. Lastratégie de qualification et de validation, incluant lare-qualification, le cas échéant.
1.6. Pour les projets de grande envergure et complexes, la planification revét une plus grande
importance et des programmes de validation distincts peuvent en faciliter la compréhension.
1.7. Une approche de gestion du risque qualité doit étre utilisée pour les activités de
qualification et de validation. Compte tenu de I’accroissement des connaissances et de
I’expérience acquise au travers des changements rencontrés durant le développement ou la
production commerciale, les évaluations des risques doivent étre répétées selon le besoin. Le
mode d’appréciation du risque utilisé pour soutenir les activités de qualification et de
validation doit étre clairement documenteé.

1.8. Des vérifications appropriées doivent étre intégrées dans les activités de qualification et
validation pour garantir I’intégrité de toutes les données obtenues.

2. DOCUMENTATION, INCLUANT LE PDV

2.1. De bonnes pratiques documentaires sont importantes pour appuyer la gestion des
connai ssances tout au long du cycle de vie du produit.

2.2. Tous les documents générés au cours de la qualification et la validation doivent étre
approuves et autorisés par le personnel compétent tel que défini dans le systeme qualité
pharmaceutique.

2.3. Lesliens entre les documents dans | es projets complexes de validation doivent étre
clairement définis.

2.4. Des protocoles de validation doivent étre préparés en définissant les systemes, les
attributs et les paramétres critiques, ainsi que les critéres d’acceptation associés.

2.5. Les documents de qualification peuvent étre fusionnés, |le cas échéant, par exemple une
qualification d’installation (QI) et une qualification opérationnelle (QO).

2.6. Lorsque des protocoles de validation et d’autres documents sont fournis par un tiers
prestataire de services de validation, le personnel compétent du site de fabrication doit
confirmer leur adéquation et leur conformité aux procédures internes avant approbation. Les



protocoles des fournisseurs peuvent étre complétés par des documents ou des protocoles de
tests supplémentaires avant utilisation.

2.7. Tout changement significatif au protocol e approuvé pendant son exécution, (par exemple,
concernant des critéres d’acceptation, des parameétres de fonctionnement, etc.), doit étre
documenté comme une déviation et justifié selon une approche scientifique.

2.8. Les résultats qui ne satisfont pas aux critéres d’acceptation préalablement définis doivent
étre enregistrés comme une deviation et faire I’objet d’investigation compléete conformément
aux procédures. Toute répercussion sur lavalidation doit étre argumentée dans le rapport.

2.9. Larevue et les conclusions de la validation doivent faire I’objet d’un rapport, et les
résultats obtenus étre confrontés aux critéres d’acceptation. Tout changement ultérieur des
criteres d’acceptation doit étre justifié selon une approche scientifique, et une
recommandation finale formulée a I’issue de la validation.

2.10. Une libération formelle autorisant a procéder ala prochaine étape du processus de
gualification et de validation doit étre obtenue de |a personne responsable concernée soit au
travers de I’approbation du rapport de validation, soit dans un document de synthése distinct.
L’accord conditionnel autorisant a passer a la prochaine étape de la qualification peut étre
donné méme si certains criteres d’acceptation ou certaines déviations n’ont pas été
entiérement traités et, dans ce cas, il existe une évaluation documentée confirmant I’absence
d’incidence significative sur I’activité suivante.

3. ETAPES DE LA QUALIFICATION POUR LE MATERIEL, LESINSTALLATIONS,
LESUTILITESET LES SYSTEMES

3.1 Les activités de qualification doivent prendre en compte I’intégralité des étapes, depuisle
développement initial du cahier des charges de I’utilisateur jusqu’a la derniére utilisation des
équipements, des installations, des utilités ou des systemes. Les étapes principales et certains
critéres pouvant étre inclus dans chague étape (bien que ceuxci dépendent des circonstances
intrinséques au projet et peuvent différer) sont indiqués ci-dessous :

Cahier des charges de I’utilisateur (CCU)

3.2. Les spécifications concernant les équipements, lesinstallations, les utilités ou les
systemes doivent étre définies dans un CCU et/ou une description fonctionnelle. Les ééments
essentiels relatifs a la qualité nécessitent d’étre intégrés a ce stade, et tout risque associé aux
BPF doit étre réduit & un niveau acceptable. Le CCU doit étre un point de référence tout au
long du cycle de validation.

Qualification de la conception (QC)

3.3. La qualification de la conception (QC) est I’élément suivant dans le processus de
qualification des équipements, des installations, des utilités ou des systémes ou la conformité
de la conception avec les BPF doit étre démontrée et documentée. Les exigences formulées
dans les cahiers des charges de I’utilisateur doivent étre vérifiées pendant la qualification de la
conception.

Test d’acceptation en usine (TAU)/Test d’acceptation sur site (TAS)



3.4. L’équipement, en particulier s’il intégre une technologie nouvelle ou complexe, peut étre
évaluée, |e cas échéant, chez le fournisseur avant lalivraison.

3.5. Avant I’installation, les équipements doivent étre certifiés conformes au CCU ou ala
description fonctionnelle, chez le fournisseur, le cas échéant.

3.6. Si celaest approprié et justifié, une revue de la documentation et certains tests peuvent
étre effectués au moment du TAU, ou a d’autres étapes, sans necessiter d’étre répétés sur site
avec les procedures de QI/QO s’il est démontré que le transport et I’installation n’ont aucune
incidence sur lafonctionnalité.

3.7. Le TAU peut étre complété par I’exécution d’un TAS apres réception de I’équipement
sur le site de fabrication.

Qualification de I’installation (QI)

3.8. La qualification de I’installation (QI) doit étre effectuée sur les équipements, les
installations, les utilités ou les systemes.

3.9. La QI doit comporter les éléments suivants, sans pour autant s’y limiter :

i. Vérification de I’installation correcte des composants, de I’instrumentation, des
équipements, des canalisations et des utilités par rapport aux schémas techniques et aux
spécifications.

ii. Vérification de la conformité de I’installation par rapport aux critéres predéfinis.

iii. Collecte et regroupement des instructions de fonctionnement, de mise en ceuvre, et des
exigences de maintenance du fournisseur.

iv. Etalonnage des instruments.
v. Vérification des matériaux de construction.
Qualification opérationnelle (QO)

3.10. La QO est normalement effectuée aprés la Ql, mais selon la complexité des
équipements, I’une et I’autre peuvent étre effectuées simultanément dans le cadre d’une
qualification de I’installation/des opérations (Q10).

3.11. La QO doit comporter les éléments suivants, sans pour autant s’y limiter :

i. Tests développés a partir des connaissances des procédés, des systemes et des équipements
pour garantir que le systeme fonctionne bien comme prévu ;

ii. Tests confirmant les limites supeérieures et inférieure d’utilisation, et/ou les conditions
définissant |le pire cas (« worst case »).

3.12. Une QO menée a bien doit permettre la finalisation des procédures standards de
fonctionnement et de nettoyage, des exigences en matiere de formation des opérateurs et de
maintenance préventive. Qualification des performances (QP)

3.13. La QP doit normalement étre effectuee apres qu’une QI et qu’une QO aient été menées a
bien. Mais dans certains cas, il peut étre préférable de I’effectuer en méme temps que la QO
ou lavalidation du procédé.



3.14. La QP doit comporter les @ éments suivants, sans pour autant s’y limiter :

i. 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 lestailles de |lots correspondant au pire cas. La fréquence d’échantillonnage
utilisée pour confirmer le contréle du procédé doit étre justifiée ;

ii. Les tests doivent couvrir la gamme de fonctionnement du procédeé visé, sauf s’il existe des
preuves documentées issues des phases de dével oppement qui confirment les gammes
opérationnelles.

4. RE-QUALIFICATION

4.1. Les équipements, lesinstallations, les utilités et les systemes doivent étre évalués a une
fréquence appropriée pour confirmer qu’ils demeurent bien sous contréle.

4.2. Quand une re-qualification est nécessaire et effectuée selon une périodicité précise, cette
périodicité doit étre justifiée et les criteres d’évaluation définis. Par ailleurs, la possibilité de
changements mineurs avec le temps doit étre évaluée.

5. VALIDATION DU PROCEDE

Généralités

5.1. Les exigences et principes exposés dans ce chapitre s’appliquent a la fabrication de toutes
les formes pharmaceutiques. IIs couvrent la validation initiale des nouveaux procédés, les
validations ultérieures des procédés modifiés, les transferts entre sites et la vérification de
procédé en continu. Il est implicite, dans cette annexe, qu’un procéde robuste de
développement de produit est en place pour permettre a la validation du procedé d’étre menée
abien.

5.2. Le chapitre 5 doit étre utilisé conjointement avec la ligne directrice actuelle de PEMA
sur lavalidation du procéde.

5.2.1. Laligne directrice sur lavalidation de procédé est seulement destinée afournir une
orientation sur les informations et les données a produire lors de la soumission réglementaire.
Cependant, les exigences relatives aux BPF pour la validation du procédé continuent tout au
long du cycle de vie du procédé.

5.2.2. Cette approche doit étre appliquée pour relier e développement du produit et celui du
procedé. Elle garantit la validation du procédeé de fabrication pour lamise sur le marché et le
maintien du procédé sous contrdle pendant la production commerciale de routine.

5.3. Les procédés de fabrication peuvent étre développés par une approche traditionnelle ou
par une approche de vérification en continu. Quelle que soit I’approche retenue, les procédés
doivent impérativement démontrer leur robustesse et garantir une qualité constante du produit
avant samise sur le marché. Les procédés de fabrication utilisant I’approche traditionnelle
doivent étre soumis a un programme de validation prospective, chaque fois que cela est
possible, avant la certification du produit. La validation rétrospective n’est plus une approche
acceptable.

5.4. Lavalidation du procédé pour de nouveaux produits doit couvrir I’intégralité des dosages
commercialisés et la totalité des sites de fabrication concernés. L’approche matricielle ou
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d’encadrement des résultats peut étre justifiee pour de nouveaux produits si I’on dispose de
connaissances approfondies du procédé des la phase de développement et d’un programme de
veérification continue approprié.

5.5. Pour la validation du procédé de produits qui sont transférés d’un site a un autre ou sur un
méme site, le nombre de lots de validation peut étre réduit en utilisant I’approche matricielle
ou d’encadrement des résultats. Les connaissances existantes du produit, notamment le
contenu de la validation précédente, doivent néanmoins étre disponibles. Des dosages, des
tailles de lots et des tailles de conditionnements/types de contenants différents peuvent aussi
utiliser une approche matricielle ou d’encadrement des résultats, si cela est justifié.

5.6. Pour le transfert de produits existants, le procédé de fabrication et les contrdles doivent
étre conformes a I’autorisation de mise sur le marché et répondre aux normes en cours de
I’autorisation de mise sur le marché pour ce type de produit. Si nécessaire, des variations a
I’autorisation de mise sur le marché doivent étre soumises.

5.7. Lavalidation du procedé doit établir si I’ensemble des attributs qualité produit et des
parametres du procédeé, qui sont jugés importants pour garantir I’état de validation et la qualité
acceptable du produit, peuvent étre systématiquement atteints par le procédé. Les motifs
gualifiant de critiques ou non critiques les parameétres du procédeé et les attributs qualité
produit doivent étre clairement documentes, et prendre en compte | es résultats des activités
d’évaluation des risques.

5.8. Normalement les lots fabriqués pour |a validation du procédé doivent étre de laméme
taille que les lots destinés a I’échelle commerciale, et I’utilisation de toute autre taille doit étre
justifiée ou précisée au regard d’autres chapitres d’EudraLex, Volume 4, tel que transcrit en
droit national par décision du directeur général de I’ Agence nationale de sécurité du
meédicaments et des produits de santé (ANSM).

5.9. Les égquipements, les installations, les utilités et les systémes utilisés pour la validation du
procedé doivent étre qualifiés. Les méthodes d’analyse doivent étre validées pour I’usage
prévu.

5.10. Pour tous les produits, indépendamment de I’approche utilisée, les connaissances du
procedé provenant des etudes de développement ou d’autres sources doivent étre accessibles
au site de fabrication, sauf justification contraire, et servir de fondement aux activités de
validation.

5.11. Pour leslots de validation du procédé, |e personnel de production, de développement, ou
le personnel de transfert entre sites peut intervenir. Leslots ne doivent étre fabriqués que par
le personnel formé conformément aux BPF au moyen de la documentation approuvee. Le
personnel de production devrait normalement intervenir dans lafabrication des lots de
validation pour faciliter |la compréhension de la fabrication du produit.

5.12. Les fournisseurs des matiéres premiéres et d’articles de conditionnement critiques
doivent étre qualifiés avant lafabrication des lots de validation ; dans le cas contraire, une
justification reposant sur I’application des principes de gestion du risgue qualité doit étre
documentée.

5.13. Il est particulierement important que les connaissances qui ont permis le dével oppement
initial du procedé soient disponibles pour justifier I’espace de conception (design space) le cas
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échéant, ou pour le développement de tout model e mathémati que permettant de confirmer la
stratégie de contrdle du procede.

5.14. Lamise sur le marché de lots de validation doit étre prédéfinie. Les conditions de
production des lots doivent étre pleinement conformes aux BPF, aux critéres d’acceptation de
lavalidation, aux critéres de vérification en continu du procédé (le cas échéant) et a
I’autorisation de mise sur le marché ou a I’autorisation d’essai clinique.

5.15. Pour lavalidation du procédé des médicaments expérimentaux (ME), se reporter a
I’Annexe 13.

5.16. Dans des circonstances exceptionnelles, lorsqu’il existe un rapport bénéfice-risque
élevé pour le patient, il peut étre acceptable que la production de routine commence avant
méme que |le programme de vaidation soit achevé ; une procédure de vaidation simultanée
peut alors étre utilisée. Mais la décision d’effectuer une validation simultanée doit
impérativement étre justifiée, documentée dansle PDV pour étre visible, et étre approuvée par
le personnel habilité.

5.17. Si une approche de validation simultanée est adoptée, les données doivent étre
suffisantes pour appuyer la conclusion que tout lot de produit donné est uniforme et répond
aux critéres d’acceptation définis. Les résultats et la conclusion doivent étre formellement
documentés et mis a disposition d’une personne qualifiée avant certification du lot. Validation
traditionnelle

5.18. Dans I’approche traditionnelle, un certain nombre de lots du produit fini sont fabriqués
dans des conditions de routine pour confirmer lareproductibilité.

5.19. Le nombre de lots fabriques et le nombre d’échantillons prélevés doivent reposer sur des
principes de gestion du risque qualité, permettre d’établir la gamme normale de variations et
tendances, et produire suffisamment de données pour I’évaluation. Chaque fabricant doit
impérativement déterminer et justifier le nombre de |ots nécessaire pour démontrer que le
procédé de fabrication est systématiquement capable de délivrer un produit de la qualité
requise.

5.20. Sans prgjudice du point 5.19, il est généralement jugé acceptable qu’un minimum de
trois lots consécutifs fabriqués dans des conditions de routine puisse constituer une validation
du procédé. Un nombre de lots différent peut étre justifié en tenant compte du fait que les
méthodes de fabrication utilisées sont standard, ou que des produits ou procédés similaires
sont d§ja utilisés sur le site. Un premier exercice de validation avec trois |ots peut nécessiter
d’étre complété par d’autres données obtenues avec des lots suivants a titre d’exercice de
vérification en continu du procédé.

5.21. Un protocole de validation du procédé doit étre préparé et doit définir les paramétres
critiques du procédé (PCP), les attributs qualité produit critiques (AQC) et les criteres
d’acceptation connexes qui doivent reposer sur les données du développement et les
connai ssances documentées du procede.

5.22 Le protocole de validation du procédé doit comporter les éléments suivants, sans pour
autant s’y limiter :

i. Breve description du procédé et référence au Dossier Maitre du lot correspondant ;
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ii. Fonctions et responsabilités ;
iii. Résumé des AQC aexaminer ;
iv. Résumé des PCP et leurs limites;;

v. Résumé d’autres caractéristiques et parameétres (non critiques) qui feront I’objet d’un
examen ou d’une surveillance pendant lavalidation, et les motifs de leur inclusion ;

vi. Liste des équipements/des installations a utiliser (y compris les équipements de mesure/de
surveillance/d’enregistrement) et statut d’étalonnage ; vii. Liste des méthodes analytiques et
validation de laméthode, |e cas échéant ; viii.Contréles en cours de fabrication proposés avec
leurs critéres d’acceptation et le(s) motif(s) expliquant la sélection de chacun des controles
proposés ; ix. Tests supplémentaires a effectuer avec leurs criteres d’acceptation ; x. Plan
d’échantillonnage et sa justification ; xi. Méthodes d’enregistrement et d’évaluation des
résultats ; xii. Processus de libération et certification des lots (le cas échéant). Vérification en
continu du procédé 5.23. Pour les produits dével oppés selon une approche de qualité par la
conception, ou il aété scientifiquement établi pendant le développement que la stratégie de
contréle génére un niveau éeleve d’assurance de la qualité du produit, une vérification en
continu du procédé peut alors étre utilisée comme une aternative alavalidation classique.
5.24. Laméthode utilisée pour vérifier le procédé doit étre définie. Une stratégie de controle
scientifique doit étre définie pour les caractéristiques requises pour les matiéres entrantes, les
attributs qualité produit critiques et les paramétres critiques du procédé afin de confirmer la
réalisation du produit. Une évaluation réguliere de la stratégie de contréle doit également étre
incluse. La technologie d’analyse de procédé (PAT) et un processus de controle statistique a
plusieurs variables peuvent étre utilisés comme outils. Chaque fabricant doit déterminer et
justifier le nombre de lots nécessaires pour démontrer que le procédé est capable de fabriquer
systématiquement un produit de qualite.

5.25. Les principes genéraux énonceés ci-dessus aux points 5.1 — 5.14 restent valables.
Approche hybride

5.26. Une approche hybride mélant I’approche traditionnelle et la vérification en continu du
procédé peut étre utilisée quand les connaissances du produit et |la compréhension du procédé
issues de I’experience de fabrication et des données historiques des lots sont suffisantes.

5.27. Cette approche peut aussi étre utilisée pour des activités de validation aprés
modifications ou pendant le suivi en continu du procédé, méme si le produit a éé validé a
I’origine avec une approche traditionnelle.

Suivi en continu du procédé tout au long du cycle de vie

5.28. Les paragraphes 5.28-5.32 s’appliquent aux trois approches de validation mentionnées
ci-dessus, c’est-a-dire I’approche traditionnelle, en continu et hybride.

5.29. Les fabricants doivent surveiller laqualité du produit pour garantir le maintien sous
contréle tout au long du cycle de vie du produit a travers I’évaluation des tendances du
procedé concerné.

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

5.31. Lesuivi en continu du procédé doit étre conduit selon un protocole approuveé ou des
documents équivalents, et un rapport doit étre préparé pour documenter les résultats obtenus.
Des outils statistiques doivent étre utilisés, le cas échéant, pour appuyer les conclusions au
regard de la variabilité et de la capabilité d’un procéde donné, et pour en garantir le contrdle.
5.32. Le suivi en continu du procédé doit étre utilisé tout au long du cycle de vie du produit
pour appuyer le statut de validation du produit tel que documenté dans la Revue Qualité
Produit. Les changements progressifs avec |le temps doivent aussi étre considérés, et la
nécessité de toute mesure supplémentaire, comme par exemple le renforcement de
I’échantillonnage, doit étre évaluée.

6. VERIFICATION DU TRANSPORT

6.1. Les produits finis, les médicaments expérimentaux, |es produits intermédiaires et vrac et
les échantillons doivent étre transportés depuis les sites de fabrication conformément aux
conditions de I’autorisation de mise sur le marché, I’étiquetage approuvé, le fichier des
spécifications du produit, ou comme justifié par le fabricant.

6.2. 1l est reconnu que la procédure de vérification du transport peut ére complexe a cause
des facteurs variables, cependant les voies de transport doivent étre clairement définies. Les
variations saisonniéeres et autres variations des parameétres doivent aussi étre considérées
durant la vérification du transport.

6.3. Au cours du transport, une évaluation des risques doit étre effectuée pour juger de
I’incidence des variables autres que les conditions qui en sont contrdlées ou surveillées en
permanence, par exemple les retards durant le transport, les dispositifs de surveillance
défaillants, le niveau de remplissage d’azote liquide, la sensibilité du produit et tout autre
facteur pertinent.

6.4. A cause des conditions variables pendant le transport, la surveillance et I’enregistrement
permanents de toute condition environnementale critique alaquelle le produit peut étre
soumis doivent étre effectués, sauf justification contraire.

7.VALIDATION DU CONDITIONNEMENT

7.1. Lavariation des parametres de fonctionnement des équipements, en particulier pendant le
conditionnement primaire, peut avoir une incidence significative sur I’intégrité et le
fonctionnement correct de I’emballage, par exemple les blisters thermoformés, les sachets et
les composants stériles. En conséquence, | es équipements de conditionnement primaire et
extérieur du produit fini et du produit vrac doivent étre qualifiés. 281 7.2. La qualification des
équipements utilisés pour le conditionnement primaire doit étre effectuée avec les valeurs de
fonctionnement minimales et maximales définies pour les paramétres critiques du procédé
comme latempérature, la vitesse de la machine et la pression de scellage, ou pour tout autre
facteur.

8. QUALIFICATION DESUTILITES
8.1 La qualité de la vapeur, de I’eau, de I’air, d’autres gaz, etc., doit étre assurée apres

installation en utilisant les étapes de qualification décrites ci-dessus en section 3.
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8.2. La periode et I’ampleur de la qualification doivent refléter les variations saisonnieres, le
cas écheant, et I’'usage attendu des utilités.

8.3. Une évauation du risque doit étre effectuée en cas de contact direct éventud avec le
produit, par exemple le systéme de chauffage, de ventilation et de climatisation (HVAC), ou
de contact indirect avec les échangeurs thermiques par exemple pour réduire tout risque de
défaillance.

9. VALIDATION DES METHODES D’ANALYSE

9.1. Toutes les méthodes anal ytiques utilisées dans pour la quaification, la validation ou les
opérations de nettoyage doivent étre validées avec une limite de détection et de quantification
appropriée, si nécessaire, comme défini dans le chapitre 6 d’EudraLex, Volume 4, Partie I, tel
que transcrit en droit national par décision du directeur général de I’ Agence nationale de
securité du médicaments et des produits de santé (ANSM).

9.2. En cas d’analyse microbiologique du produit, la méthode doit étre validée pour confirmer
que le produit n’a pas d’incidence sur la croissance des micro-organismes.

9.3. En cas d’analyse microbiologique des surfaces dans une salle propre, la validation doit
étre effectuée sur la méthode de prél évement pour confirmer que les agents désinfectants
n’ont pas d’incidence sur la croissance des micro-organismes.

10. VALIDATION DU NETTOYAGE

10.1. La validation du nettoyage doit étre effectuée pour confirmer I’efficacité des procédures
de nettoyage pour chague équipement en contact avec le produit. Des agents factices peuvent
étre utilisés sous réserve d’une justification scientifique appropriée. Le regroupement
d’équipements du méme type appelle une justification de I’équipement choisi pour la
validation du nettoyage.

10.2. Un examen visuel de la propreté constitue une partie importante des criteres
d’acceptation de la validation du nettoyage. L’utilisation de ce critére a lui seul n’est
géneralement pas acceptable. La répétition du nettoyage et des analyses jusqu’a obtention
d’une valeur acceptable pour les résidus n’est pas considérée comme une approche
acceptable.

10.3. 1l est reconnu qu’un programme de validation du nettoyage peut étre long et la
validation avec vérification apres chague 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.

10.4. La validation doit considérer le niveau d’automatisation du procédé de nettoyage. En cas

d’utilisation d’un procéde automatique, la plage normale de fonctionnement spécifiée pour les
utilités et les équipements doit étre validée.

10.5. Pour tous les procédés de nettoyage, une évaluation doit étre effectuée pour déterminer
les facteurs variables qui influencent I’efficacité et les performances du nettoyage, par
exemple les opérateurs, le niveau de détail des procédures comme les durées de ringage, €etc.

Si des facteurs variables ont été identifiés, les situations correspondant au pire cas doivent étre
utilisées comme base pour les éudes de validation du nettoyage.
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10.6. Leslimites de contamination résiduelle du produit doivent reposer sur une évaluation
toxicologique. Lajustification des limites sélectionnées doit étre documentée dans le cadre
d’une évaluation du risque incluant toutes les données support. Des limites doivent étre
établies pour I’élimination des agents de nettoyage utilisés. Les criteres d’acceptation doivent
considérer I’effet cumulatif potentiel des différents éléments des équipements utilisés dans le
train d’équipements du procédé. Les macromolécules et |es peptides thérapeutiques sont
connus pour se dégrader et se dénaturer lorsqu’ils sont exposés a des valeurs de pH extrémes
et/ou alachaleur, et peuvent devenir pharmacol ogiquement inactifs. Une évaluation
toxicologique peut ne pas étre applicable dans ces circonstances. Si I’analyse de certains
résidus de produit spécifiques n’est pas possible, d’autres parametres représentatifs peuvent
étre choisis, par exemple le carbone organique total (COT) et la conductivité.

10.7. Le risgue présenté par une contamination microbienne et par une contamination par des
endotoxines doit étre considére durant le dével oppement des protocoles de validation du
nettoyage.

10.8. L’influence du temps écoulé entre la fabrication et le nettoyage, et du temps écoulé entre
le nettoyage et I’utilisation doit étre prise en compte pour définir la durée maximale de I’état
sale et de I’état propre dans le procédé de nettoyage.

10.9. En cas de fabrication par campagne, I’incidence sur la nettoyabilité a la fin de la
campagne doit étre envisagée et la durée maximale d’une campagne (en temps et/ou nombre
delots) doit servir de base pour la validation du nettoyage.

10.10. En cas d’utilisation d’une approche par le pire cas comme modele de validation de
nettoyage, une justification scientifique doit étre fournie pour la sélection du pire cas, et
I’incidence des nouveaux produits sur le site doit étre évaluée. Les critéres pour définir le pire
cas doivent inclure la solubilité, la nettoyabilité, la toxicité et I’activité thérapeutique.

10.11. Les protocoles de validation du nettoyage doivent préciser ou référencer les points a
échantillonner, lajustification de la sélection de ces points, et définir les critéres
d’acceptation.

10.12. Le prélevement d’échantillon doit étre effectué par écouvillonnage et/ou ringage ou par
d’autres moyens selon I’équipement de production. Les matériaux et les méthodes
d’échantillonnage ne doivent pas influer sur le résultat. La récupération doit s’avérer possible
pour chacune des matiéres prélevées en contact avec I’équipement et pour chacune des
méthodes d’échantillonnage utilisée.

10.13. La procédure de nettoyage doit étre effectuée un nombre de fois suffisant en fonction
d’une évaluation du risque et doit répondre aux critéres d’acceptation afin de prouver que la
méthode de nettoyage est validée. 1 Voir la ligne directrice de ’EMA sur la définition des
limites d’exposition a utiliser pour I’identification des risques sanitaires dans la fabrication de
différents médicaments dans des install ations communes.

10.14. En cas d’inefficacité ou d’inadéquation d’un procédé de nettoyage pour un équipement
donné, un équipement dédié ou d’autres mesures appropriées doivent étre utilisés pour chaque
produit comme indiqué dans les chapitres 3 et 5 d’EudraLex, Volume 4, Partie |, tel que
transcrit en droit national par décision du directeur général de I’ Agence nationale de sécurité
du médicaments et des produits de santé (ANSM).
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10.15. En cas de nettoyage manuel de I’équipement, il est particulierement important que
I’efficacité du procédé manuel soit confirmée a une frequence justifiée.

11. CONTROLE DES CHANGEMENTS

11.1. Le contréle des changements constitue une partie importante de la gestion des
connaissances et doit étre traité au sein du systeme qualité pharmaceutique.

11.2. Des procédures écrites doivent étre en place pour décrire les mesures a prendre en cas de
changement planifié pour une matiéere premiére, un composant du produit, un procédé, un
équipement, des locaux, une gamme de produits, une méthode de production ou d’analyse,
une taille de lot, un espace de conception, ou tout autre changement au cours du cycle devie
susceptible d’affecter la qualité ou la reproductibilité du produit.

11.3. En cas d’utilisation d’un espace de conception, I’incidence des changements apportés a
I’espace de conception doit étre considérée par rapport a celui défini dans I’autorisation de
mise sur le marché, et la nécessité de mesures réglementaires doit étre éval uée.

11.4. Lagestion du risgue qualité doit étre utilisée pour évaluer les changements planifiés afin
de déterminer I’incidence potentielle sur la qualité du produit, le systeme qualité
pharmaceutique, la documentation, la validation, le statut réglementaire, I’étalonnage,
I’entretien et sur tout autre systéme afin d’éviter toute conséquence involontaire et planifier la
nécessité de validation, vérification ou nouvelle qualification du procédeé.

11.5. Les changements doivent étre autorises et approuvés par les personnes responsables ou
le personnel compétent en la matiere conformément au systeme qualité pharmaceutique.

11.6. Les données supports, par exemple les copies de documents, doivent étre revues pour
confirmer que I’impact du changement a été démontré avant I’approbation finale.

11.7. Apres mise en ceuvre, une évaluation de I’efficacité du changement doit, le cas échéant,
étre effectuée pour confirmer laréussite dudit changement.

*Ces lignes directricesdonnent :

1- une définition de la qualification et de la validation et rapport renvoyant au protocole de
qualification.

2- Ladocumentation a mettre en ceuvre pour toute planification de validation.

3- les définitions des validations existantes (prospective, rétrospective, concomitante,
revalidation...), les différentes approche de la validation.

4- Elle définit I’utilité d’effectuer une analyse de risque visant a évaluer et caractériser les
parameétres critiques d’un procédé ou équipement.

5- elle définit la validation des méthodes d’analyse, de nettoyage et de conditionnement
CHAPITRE 6 : CONTROLE DE LA QUALITE

6.15.Les méthodes d'analyse doivent étre validées. Un laboratoire ayant recours a une
méthode d'analyse et n'ayant pas procéde alavalidation initiale est tenu de vérifier le
caractére approprié de la méthode d'analyse. Toutes les opérations de contrdle décrites dans
I’autorisation de mise sur le marché ou le dossier technique doivent étre réalisées
conformément aux méthodes approuveées.

6.16. Les résultats obtenus doivent étre enregistres. Les résultats des paramétres identifiés
comme attributs qualité ou critiques doivent étre évalués et vérifiés en vue de sassurer de leur
cohérence. Tout calcul doit étre soigneusement verifié.
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6.17.Les contréles effectués doivent étre enregistrés et les enregistrements comprendre au
moins les données suivantes :

i. le nom de la matiére premiére ou du produit fini e, le cas échéant, son dosage ;

ii. lenuméro delot et, le cas échéant, le nom du fabricant et/ou du fournisseur ;

iii. les références aux spécifications correspondantes et aux procédures de controle ;

iv. lesrésultats des analyses, y compris les observations et les calculs ainsi que les références
a tout certificat d’analyse ;

V. les dates des controles ;

vi. lesinitiales des opérateurs ;

vii. lesinitiales des personnes qui ont vérifié les analyses et les calculs, le cas échéant ;

viii. une décision claire d’acceptation ou de refus (ou toute autre décision sur le statut du
produit), la date et la signature du responsable désigne ;

iX. laréférence au matériel utilisé.

6.18.Tous les contréles en cours de fabrication, y compris ceux qui sont effectués en zone de
production par du personnel de production, doivent étre réalisés selon des méthodes
approuveées par le contrdle de la qualité et les résultats doivent étre enregistres.

6.19.Une attention particuliére doit étre portée ala qualité des réactifs, des solutions titrées, de
laverrerie graduée, des substances de référence et des milieux de culture. Leur préparation et
leur contrdle doivent se faire selon des procédures écrites. Le niveau des contrdles doit étre
proportionné aleur utilisation et aux données de stabilité disponibles.

6.20.Les substances de référence doivent étre appropriées al'usage auquel elles sont
destinées. La qualification et |a certification de ces substances de référence doivent étre
clairement mentionnées et documentées. En cas d'existence de substances de référence
officielles issues d'une source officiellement reconnue, celles-ci doivent étre utilisées de
préférence en tant que substances de référence primaires, sauf si cela se justifie pleinement
(I'utilisation de substances secondaires est admise lorsque leur tracabilité par rapport aux
substances primaires a éé démontrée et documentée). Ces substances de référence
officiellement répertoriées doivent étre utilisées pour I'objet défini dans la monographie
correspondante, sauf autorisation contraire de la part de |I'autorité nationale compétente.
6.21.Lesréactifs de laboratoire, les solutions titrées, les substances de référence et les milieux
de culture doivent porter la date de leur préparation et la date de leur ouverture, ainsi que la
signature de la personne qui sest chargée de leur préparation. La date de péremption des
réactifs et des milieux de culture doit étre indiquée sur I’étiquette, de méme que les conditions
particulieres de conservation. De plus, pour les solutions volumeétriques, la derniere date de
titrage et le titre en cours doivent étre indiqués.

6.22.Si nécessaire, la date de réception de toute substance utilisée pour les analyses (par
exemple : les réactifs, les solutions titrées et les substances de référence) doit étre indiquée sur
le récipient. Les instructions pour I’utilisation et la conservation doivent étre respectées. Dans
certains cas, il peut s’avérer nécessaire d’effectuer une identification et/ou d’autres controles
des réactifslors de leur réception ou avant leur emploi.

6.23. Les milieux de culture doivent étre préparés conformément aux exigences du fabricant,
sauf justification scientifique contraire. La performance de tous les milieux de culture doit
faire'objet d'une vérification avant leur emploi.

6.24.Les milieux microbiologiques et |es souches utilisés doivent étre décontaminés selon une
procédure standard et éliminés de maniére a prévenir toute contamination croisée et rétention
derésidus. La durée de conservation des milieux microbiologiques doit étre définie,
documentée et scientifiquement justifiée.

6.25.Les animaux destinés au contréle des composants, matieres premiéres ou produits finis
doivent étre, le cas échéant, placés en quarantaine avant leur utilisation. Ils doivent étre gardés
et surveillés, de maniere a s’assurer qu’ils conviennent bien a I’ utilisation prévue.
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Ils doivent étre identifiés et faire I’objet d’un enregistrement approprié retracant I’historique
deleur utilisation.

Partiell :

8.3. Echantillonnage et contréles en cours de procédé

8.30 Des procédures écrites doivent étre établies pour suivre I’avancement et controler la
performance des étapes du procedé a I’origine de la variabilité des caractéristiques de qualité
desintermédiaires et des substances actives. Les contrdles en cours de procédé et leurs
criteres d’acceptation doivent étre définis sur la base des informations collectées pendant la
phase de développement ou des données historiques.

8.31 Les critéres d’acceptation, le type et I’étendue des contrdles, peuvent dépendre de la
nature de I’intermédiaire ou de la substance active fabriqué, de la réaction ou de I’étape du
procedé réalisé, et du degré avec lequel le procédé introduit une variabilité dans la qualité du
produit. Des contrdles en cours de procédé moins stricts peuvent s’avérer suffisants lors des
premieres étapes, alors que des contrdles plus stricts peuvent s’averer nécessaires pour les
étapes ultérieures du procédé (par exemple, pour les étapes d’isolement et de purification).
8.32 Les contréles en cours de procédé critiques (et les suivis de procédé critiques), incluant
les points et les méthodes de controle, doivent étre établis par écrit et approuvés par I’unité
qualité.

8.33 Les contréles en cours de procédé peuvent étre effectués par le personnel qualifié du
département production, et le procédé peut étre ajusté sans I’approbation préalable de I’unité
qualité, lorsque les ajustements sont effectues a I’intérieur de limites préétablies approuvees
par I’unité, ou les unités qualité. Tous les contréles et les résultats doivent étre completement
documentés comme une partie intégrante du dossier de lot.

8.34 Des procédures écrites doivent décrire les méthodes d’échantillonnage pour les matiéres,
lesintermédiaires et les substances actives en cours de procédé. Les plans et |es procédures
d’échantillonnage doivent étre bases sur des pratiques d’eéchantillonnage scientifiquement
fondées.

8.35 L’échantillonnage en cours de procédé doit étre realisé selon des procédures concues
pour prévenir la contamination de lamatiere prélevée et des autres intermédiaires ou des
substances actives.

Des procédures doivent étre établies pour assurer I’intégrité des échantillons apreés leur
collecte.

8.36 Des enquétes sur les non-conformités aux spécifications ne sont normalement pas
requises pour les contrdles en cours de procedé qui sont réalises dans le but de surveiller et /
ou d’ajuster le procédé.

1.5.2- GMP américaine:

Aux Etats-Unis, le code régissant les Bonnes Pratiques de Fabrication est [eCode des
Régulations Fédérales Titre 21, partie 210 et 211 similaires d’une maniére générale a ceux
décrits dans le guide européen.

[.5.2.1- Contenue:

21 CREF partie 210 : bonnes pratiques actuelles de fabrication dans la transformation,
I'emballage ou |a détention de médicaments.

21 CRF partie 211 : au sein de cette partie des différentes principes sont applicable ala
validation.
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b.2- GMP et lavalidation des processus de fabrication :[ 7]
Sous-partie B : Organisation et personnel
8§ 211.25 Quialifications du personnd :

(a) Toute personne engageée dans la fabrication, la transformation, I'emballage d'un produit
pharmaceutique doit posseder une éducation, une formation et une expérience, ou une
combinaison de ces éléments, pour permettre a cette personne d'exercer les fonctions qui lui
sont assignées. La formation doit porter sur les opérations particulieres que |'employé exécute
et sur les bonnes pratiques de fabrication actuelles (y compris les régles de bonnes pratiques
de fabrication actuelles du présent chapitre et |es procédures écrites exigées par ces
reglements) en ce qui concerne les fonctions de I'employé. Laformation aux bonnes pratiques
de fabrication courantes doit étre effectuée par des personnes qualifiées de fagcon continue et
avec une fréguence suffisante pour sassurer que les employés se familiarisent avec les
exigences du CGMP qui leur sont applicables.

Sous-partie C : Bétiment et installations

8§ 211.42 Caractéristiques de conception et de construction :

(a)Tout batiment ou batiment utilisé dans lafabrication, e traitement, I'emballage ou la
détention d'un produit pharmaceutique doit étre de taille, de construction et d'emplacement
appropriés pour faciliter e nettoyage, I'entretien et le bon fonctionnement.

Sous-partie D : Equipement

§ 211.63 Conception, taille et emplacement de |'égquipement :

L'équipement utilisé pour lafabrication, le traitement, I'emballage ou la conservation d'un
produit pharmaceutique doit étre de conception appropriée, de taille adéquate et
convenablement situé pour faciliter les opérations d'utilisation, de nettoyage et d'entretien.
§ 211.68 Equipement automatique, mécanique et électronique

(a)Un équipement automatique, mécanigue ou électronique ou d'autres types d'équipement, y
compris des ordinateurs ou des systémes connexes qui rempliront une fonction satisfai sante,
peuvent étre utilisés dans la fabrication, le traitement, |'emballage et la conservation d'un
produit pharmaceutique. Si un tel égquipement est utilisé, il doit étre réguliérement étalonné,
inspecté ou verifié selon un programme écrit congu pour assurer une performance adéquate.
Lesregistres écrits de ces veérifications et inspections d'étal onnage doivent étre conserves.

Sous-partie F : Controles de production et de processus

8 211.100 Procédures écrites; écarts.

() Il doit exister des procedures écrites de contrdle de la production et du processus visant a
assurer que les produits pharmaceutiques ont I'identité, laforce, laqualité et la pureté qu'ils
prétendent ou sont censés posséder. Ces procédures doivent inclure toutes les exigences de
cette sous-partie. Ces procedures écrites, y compris les modifications, doivent étre rédigées,
examinées et approuveées par les unités organisationnelles appropriées et examinées et
approuveées par l'unité de contrdle de la qualité.

§ 211.110 Echantillonnage et essais de matériaux en cours de fabrication et de produits
pharmaceutiques :

(@) Pour assurer I'uniformité du lot et I'intégrité des produits médi camenteux, des procédures
ecrites doivent étre établies et suivies pour décrire les contrdles en cours de fabrication et les
essais ou les examens a effectuer sur des échantillons appropriés de matériaux en cours de
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traitement. De telles procédures de contrdle doivent étre établies pour surveiller la production
et pour valider les performances des procédeés de fabrication qui peuvent étre responsables de
lavariabilité des caractéristiques du matériau en cours de fabrication et du produit

meédi camenteux. Ces procédures de contrdle doivent inclure, mais ne sont pas limitées a, ce
qui suit, le cas échéant:

(1) Variation de poids de comprimé ou de capsule;

(2) temps de désintégration;

(3) Adéquation du mélange pour assurer I'uniformité et I'nomogeénéité;
(4) le temps et le taux de dissolution;

(5) Clarté, exhaustivité ou pH des solutions.

(6) Tests de biocharge.

(b) Les spécifications en cours de validité pour de telles caractéristiques doivent étre
conformes aux spécifications finales des produits pharmaceutiques et doivent étre dérivées
des estimations de moyenne des processus et de variabilité des procédés acceptables si
possible et déterminées par |'application de procédures statistiques appropriées, |e cas échéant.
L'examen et I'anal yse des échantillons doivent garantir que le produit pharmaceutique et e
matériel en cours de fabrication sont conformes aux spécifications.

Sous-partie | : Contrdles de laboratoire

§ 211.160. Equipements automatiques, mécanique et éectroniques

(b) Les contrdles de laboratoire doivent comprendre |'établissement de spécifications, de
normes, de plans d'échantillonnage et de méthodes d'essai scientifiques et appropriés congus
pour assurer gue les composants, les contenants, |es fermetures, |es matériaux, |'étiquetage et
les produits médicamenteux sont conformes aux normes appropriées didentité, de force, de
gualité et de pureté. Les contréles de laboratoire doivent inclure:

(1) Détermination de la conformité aux spécifications écrites applicables pour |'acceptation de
chague lot dans chaque envoi de composants, de contenants de produits pharmaceutiques, de
fermetures et d'étiquetage utilisés dans la fabrication, latransformation, I'emballage ou la
possession de produits pharmaceutiques. Les spécifications doivent inclure une description
des procédures d'échantillonnage et d'essai utilisées. Les échantillons doivent étre
représentatifs et correctement identifiés. De telles procédures doivent également exiger un
nouvel essal approprié de tout composant, contenant de produit pharmaceutique ou fermeture
susceptible de se détériorer.
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(2) Détermination de la conformité aux spécifications écrites et description des procédures
d'échantillonnage et d'essai pour les matériaux en cours de fabrication. Ces échantillons
doivent étre représentatifs et correctement identifiés.

(3) Détermination de la conformité aux descriptions écrites des procédures d'échantillonnage
et des spécifications appropriées pour les produits pharmaceutiques. Ces échantillons doivent
étre représentatifs et correctement identifiés.

4) Cadlibrage des instruments, appareils, jauges et dispositifs d'enregistrement a des intervalles
appropriés conformément a un programme ecrit établi contenant des instructions précises, des
calendriers, des limites d'exactitude et de précision et des dispositions correctives en cas
d'exactitude et / ou de précision les limites ne sont pas respectées. Les instruments, appareils,
jauges et dispositifs d'enregistrement ne répondant pas aux spécifications établies ne doivent
pas étre utilisés.(M é&hode analytique).

§211.165 Essais et diffusion pour distribution :

(@) Pour chaque lot de produit médicamenteux, il doit y avoir une détermination appropriée
en laboratoire de la conformité satisfai sante aux spécifications finales du produit
pharmaceutique, y compris l'identité et la concentration de chaque ingrédient actif, avant la
libération. Lorsque des tests de stérilité et / ou de pyrogénicité sont effectués sur deslots
spécifiques de produits radiopharmaceuti ques de courte durée, ces lots peuvent étre libérés
avant lafin de la stérilité et / ou des tests pyrogenes, a condition que ces tests soient achevés
dés que possible. (Maitrise de procédé de fabrication).

(c) Les plans d'échantillonnage et d'essai doivent étre décrits dans des procédures écrites qui
doivent inclure laméthode d'échantillonnage et |e nombre d'unités par lot atester; cette
procédure écrite doit étre suivie.(Plan de préévement).

Sous-partie J : Enregistrements et rapports

§211.180 Exigences générales:

(e) toutes les informations recueillies sur les produits,atravers les données et I’expérience,
doivent étrerégulierementétudiéesafind’évaluerla qualité du produit et la nécessité ou non de
réalisée des changements (spécification, controle, procéde de fabrication).

1- Lesreglements CGMP exigent que les processus de fabrication soient congus et contrélés
pour assurer que les matériaux en cours de fabrication et e produit fini répondent a des
exigences de qualité prédéterminées et le font de maniére cohérente et fiable.

2- il faut y avoir des procédures écrites pour la productiondes processus pour assurer que les
produits pharmaceutiques ont I'identité, laforce et la qualité.

3- Lesprocédures de contréle doivent étre surveillé et valider pour éviter lavariabilité des
caractéristiques des matériaux en cours de fabrication.

4- |es échantillons doivent représenter le lot analysé et le plan d'échantillonnage doit donner
lieu a une confiance statistique.

5- Lesréglementations CGMP décrivent et définissent également les activitésliéesala
conception, au développement et ala maintenance des processus.

6- Lesreglementations cGMP exige que lesinstallations dans lesquelles |es médi caments
sont fabriqués soient de taille, de construction et d'emplacement appropriées pour faciliter
le bon fonctionnement.
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7- L'équipement doit étre d'une conception appropriée, d'une taille adéguate et
convenablement placé pour faciliter les opérations en vue de |'utilisation prévue.
8- Les équipements automati sés, mécaniques et éectroniques doivent étre étalonnés,
inspectés ou vérifiés conformément a un programme écrit congu pour garantir des
performances correctes.
1.5.3- bonne pratique de fabrication algérienne : [18]
1.5.3.1- Définition de lavalidation :

Etablissement de la preuve, en conformité avec les principes de bonne pratique de fabrication,
que la mise en ceuvre a I’utilisation de tout processus, procédures, matériels, matiéres
premieres articles de conditionnement, produit ou activité permet réellement d’atteindre les
résultats escompteés.

1.5.3.2- Définition delaqualification :

Operations destinées a démontrer qu’un matériel fonctionne normalement et donne les
résultats attendus.

1.5.3.3- BPF algérien et lavalidation des processus :
Chapitre production dans les GMP ALGERIENNE

4.9. Les études de validation doivent ére menées conformément a des procédures definies.
Lesrésultats et les conclusions doivent étre consignes.

4.10. Lors de I’adoption d’une nouvelle formule de fabrication ou d’une methode de
préparation, il convient de démontrer qu’elle satisfait a la production de routine et que le
processus choisi, avec les produits et |le matériel prévus, donne systématiquement un produit
delaqualité requise.

4.11. 1l convient de valider toute modification importante de processus de fabrication, y
compris au niveau du matériel ou des produits, lorsgque cette modification peut affecter la
gualité du produit ou lareproductibilité du processus.

Contr6le de qualité :

5.3. Le laboratoire de contrdle a aussi pour tache la validation et la mise en ceuvre des
procédures de contréle de qualité, la tenue de | echantillotheque, la vérification de I’étiquetage
des récipients, le contrdle de la stabilité des produits, une participation aux enquéte effectuées
alasuite de plaintes concernant la qualité des produits, etc. toute ces opérations doivent
suivre des procédures ecrites.

5.6. Tout document de contréle de la qualité concernent un lot doit étre conservé un an apres
la date de péremption du lot et au moins 5 ans apres la libération du lot.

5.9. Les méthodes d’analyse doivent étre validées. Tous les contrdles décrits dans
I’autorisation de mise sur le marché doivent étre effectués conformément aux méthodes
approuveées.
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Document :
6.17. Des procédures écrites pour I’acceptation ou le refus des produits doivent étre établies,
tout particulierement pour lalibération du produit fini par le pharmacien directeur technique.

6.19. Des procédures écrites des mesures prises et des résultats obtenue doivent étre établies
pour :

- lesvalidations.

- le montage des appareils.

- I’entretient, le nettoyage et la désinfection.

- les questions de personnel y compris laformation.
- lesréclamations.

- lesretraits.

- lesretours.

Réclamation et rappels de médicaments :

7.3. Des procédures écrites doivent étre établies, décrivant les actions a entreprendre, y
compris la nécessité d’envisager un rappel, en cas de réclamation concernant un médicament
suppose défectueux.

7.9. Des procédures écrites concernant I’organisation des rappels doivent étre établies,
réguliérement vérifiées et mise ajour.

1.5.4- ICH

1.5.4.1- Présentation :

Le Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour I'enregistrement des
médicaments a usage humain en anglais : International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human est un comitécréea I’initiative dela
CCE et fonctionnant sous forme de conférences.

Depuis sacréation en 1990, la CIH a évolué, atravers son Groupe mondia de coopération,
pour répondre ala mondialisation du dével oppement des médicaments, de fagon que les
avantages de I'harmonisation international e puissent permettre a tous d'accéder ala santé.

Lamission delaCIH est de parvenir al'harmonisation des données et des réglements et de
sassurer aing de laslreté, de laqualité et de I'efficacité des médicaments dével oppés et
enregistrés par les différents pays participants.
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Les objectifs des ICH sont regroupés en 4 catégoriesmajeures et les codes sont désigner selon
ces catégorie:
- Q: objectif qualité relatif al’assurancequalité chimique et pharmaceutique. Exemple :
Q3 désigne un testd’impuretes.
Q1 désigne untest de stabilité.
- S: objectif sécuritérelatif aux études pré-cliniques in-vitro et in-vivo. Exemple :
S1 est un teste de carcinogenecite.
S2 est un teste de génotoxicite.
- E: objectif efficacité relatif aux études cliniques sur I’Homme.

Exemple:

E4 est relatif aux études des doses.
- M : objectif multidisciplinaire ou des experts de plusieurs disciplines collaborent dansle
dével oppement de guides qui ne sont pas relatifs a une des catégories précédentes.
Exemple:

M1 concerne laterminologie médical e utilisée en pharmacovigilance. [5]

1.5.4.2- Relation entre I'lCH et les exigences régionales en matiere de BPF, les normes 1SO :

L es exigences régionales en matiére de BPF «Guide des bonnes pratiques de fabrication pour
les ingrédients pharmaceutiques actifs» et les lignes directrices d’ISO forment la base d’ICH.
Pour atteindre ces objectifs ICH augmente les BPF en décrivant des ééments specifiques du
systéme de qualité et des responsabilités de gestion. L'ICH fournit un modél e harmonisé pour
un systeme de qualité pharmaceutique tout au long du cycle de vie d'un produit et est destiné a
étre utilisé conjointement avec les exigences GMP régionales. [8]

1.5.4.3- ICH et lavalidation :

ICH Q8 : développement pharmaceutique :

Il est composé de 2 parties:

Partie 01 :

S’attache a fournir les éléments retrouvés dans la section 3.2.P.2 du dossier de CTD, cette
section devrait inclure suffisamment d’information pour fournir une compréhension du

dével oppement du produit pharmaceutique et de son processus de fabrication.

Elle va permettre de démontrer la connaissance des différents facteurs ayant un impact directe
sur laqualité du produit. Ces facteurs sont :

Sur le principe actif :

Propriétés physi co-chimique :pouvant influencer la performance du produit médicamenteux et
safabrication, (par exemple: les propriétés a I’état solide) devrait étreidentifié et discuté.

Des exemples de propriétés physicochimique et biologiques pourrait devoir étreexaminé
comprennent la solubilité lateneur en eau, lataille des particules.

Compatibilité avec les excipients.

Compatibilité avec les différents PA.

Sur les excipients :

L’excipient choisis, leur concentration et |les caractéristiques qui peuvent influencer la
performance du produit pharmaceutique (par exemple : la stabilité, 1a biodisponibilité) devrait
étrediscuté par rapport alafonction respective de chagque excipient. Compatibilité d excipient
avec d’autres excipients, devrait étreétablie.

La capacité des excipients pour fournir leur fonctionnalitéprévue (par exemple des
antioxydants, des agents de contréle).L’information sur la performance de I’excipient peut
étreutilisée, pour justifier le choix et la qualité attributs de I’excipient, et la compatibilité des
excipients entre eux.
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Sur le médicament :

Formulation : justification de laformule, caractéristiques de produit, identification des
attribue critique, description de dével oppement et de I’évolution de laformule.

Propriété physicochimique : identification des propriétés physico-chimiques et biol ogiques.
En cas de surdosage : quantité de surdosage, cause et justification du surdosage.

Le procédé de fabrication :

Description du procédéde fabrication, adéguation des équipements avec le procedé,
identification des paramétres critiques du procédé, comparaison entre le procédé retenue et
celui utilisé pour les scliniques, description de la stratégie de contréle du procéde,
évaluation de larobustesse et de lafiabilité du procédé a produire un produit de qualité.

Le systéme de fermeture du contenant :

Justification du choix du systeme (utilisation, transport, stockage), matériaux utilisés pour le
conditionnement primaire (intégrité, interaction).

La compatibilité : Compatibilité du produit avec des solutés de reconstitution.

Partie 02 :

Elle va s’attacher a donner les outils ainsi que leur mise en pratique, permettant de développer
un produit selon une approche beaucoup plus systématique. Ces outils font partie du concept
de dével oppement selon la méthode qualité par la conception ou quality by désign.
Laqualité par conceptionest définie comme suit: «Une approche systématique du

dével oppement qui commence par une prédéfinition des objectifs et met I'accent sur les
produits, |a compréhension des processus et e contrdle des processus, sur la base d'une
science solide et d'une gestion des risques de qualité ». [20]

La démarcheQbD(quality by désign) s’attache a déterminer et a comprendre les différents
parametres du processus de fabrication, les attributs des matiéres, ainsi que leurs interactions
et leurs impacts sur les caractéristiques définies du produit, désignées sous le terme attributs
de qualité critiques CQA.

Ce nouveau principe de qualité par la conception consiste donc aintégrer au sein méme de la
conception du produit les critéres de qualité attendus.

* Profil de produit cible critique (QTPP) :

Le profil de produit cible de qualité constitue la base de la conception pour e développement
de produit. Les considérations relatives au profil de produit cible de qualité pourraient inclure:
- Utilisation prévue en milieu clinique, voie d'administration, forme posol ogique

- Force (s) de dosage;

- Systeme de fermeture de récipient;

- Libération ou distribution de la fraction thérapeutique et attributs affectant les
caractéristiques pharmacocinétiques (par exemple, dissolution, performance agrodynamique)
approprié alaforme posologique du produit médicamenteux en cours de développement;

- Criteres de qualité du produit médicamenteux (p. Ex. Stérilité, pureté, stabilité et libération
de médicament) approprié pour le produit commercialisé prévu.

Attributs de qualité critique CQA :

Un AQC est une propriété ou une caractéristique physique, chimique, biologique ou
microbiologique cela devrait se situer dans une limite, une fourchette ou une distribution
appropriée qualité du produit souhaitée.

Les AQC sont genéralement associés a la substance médi camenteuse, excipients,
intermédiaires (matériaux en cours de fabrication) et produit pharmaceutique.
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Les AQC des formes posol ogiques orales solides sont généralement celles qui affectent la
pureté du produit, lalibération de médicament et stabilité. Les AQC pour d'autres systemes de
livraison peuvent en outre inclure plus d'aspects spécifiques au produit, tels que les propriétés
aérodynamiques pour inhalation produits, la stérilité pour les parentéraux, et les propriétés
d'adhérence pour les timbres transdermiques.

Les AQC de produits médicamenteux potentiels dérivés du profil de produit cible de qualité et
/ ou les connaissances antérieures sont utilisées pour guider le dével oppement du produit et du
processus. Laliste de les AQC potentiels peuvent é&re modifiés lorsque laformulation et e
processus de fabrication la gestion peut étre utilisée pour hiérarchiser laliste des AQC
potentiels pour I’évaluation. Les AQC pertinents peuvent étre identifiés par un processus
itératif de risque qualité la gestion et I'expérimentation qui évaluent la mesure dans laquelle
leur variation peut avoir un impact sur la qualité du produit médi camenteux.

« L’évaluation de risque concernant les rapports des attributs matiéres et des parametres du
procédé avec les CQA :

L'évaluation des risques est un processus scientifique précieux utilisé dans la gestion des
risques qualité qui peut aider aidentifier quels attributs matériels et |es paramétresprocessus
ont potentiellement un effet sur les AQC du produit. L'évaluation des risques est généralement
effectuée au début du processus de développement pharmaceutique. L’information devient
disponible et une plus grande connaissance est obtenue.

Des outils d'évaluation des risques peuvent étre utilisés pour identifier et classer les
parametres (par exemple, processus, équipements, intrants) susceptibles d'avoir un impact sur
laqualité du produit, sur la base des connai ssances antérieures et des données expérimentales
initiales. Pour un exemple illustratif.

* Espace de conception.

Selon la guideline ICH Q8(R2), cet espace représente la relation entre les données d’entrée de
processus les caractéristiques critiques des matiéres premiéres (CMA) et les paramétres du
procedé (CPP), avec laqualité du produit fini les attributs qualité critiques (CQA).

« Stratégie de contréle.

Une stratégie de contréle est congue pour garantir qu'un produit de qualité requise sera produit
de maniére cohérente.

Le dossier doit décrire et justifier comment les contrdles en cours de fabrication et les
contrdles des intrants (substance médicamenteuse et excipients), les intermédiaires (matériaux
en cours de fabrication), systéme de fermeture des récipients, et les produits pharmaceutiques
contribuent ala qualité du produit final.

Ces controles devraient étre baseés sur le produit, laformulation et |la compréhension du
processus et devrait inclure, au minimum, le contréle des parameétres de processus critiques et
attributs matériels.
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Une approche globale de dével oppement pharmaceuti que générera des processus et |la
compréhension du produit et identifier les sources de variabilité. Les sources de variabilité
peut avoir une incidence sur la qualité du produit doit étre identifié, bien compris, et ensuite
contrélé. Comprendre les sources de variabilité et leur impact sur processus ou procédés en
aval, matériaux en cours de fabrication et qualité des produits pharmaceutiques peut fournir
une opportunité de déplacer les contrdles en amont et de minimiser e besoin de tests de
produits.

* L’amélioration continue et le management du cycle de vie du produit :

Tout au long du cycle de vie du produit, les entreprises ont la possibilité d'évaluer des
approches innovantes pour améliorer la qualité des produits (voir ICH Q10).

La performance du processus peut étre surveillée pour sassurer qu'elle fonctionne comme
prévu fournir les attributs de qualité du produit prévus par I'espace de conception. Ce suivi
pourrait inclure une analyse des tendances du processus de fabrication car une expérience
supplémentaire est acquise au cours de la fabrication de routine. Pour certains espaces de
conception utilisant des mathématiques modéles, une maintenance périodique pourrait étre
utile pour assurer la performance du modele.

-Relation entre ICH Q8 et lavalidation :

Ladirective proposee précisera les exigences de connaissances qui guident les études
techniques et scientifiques qui pourraient étre effectuées pour établir, par exemple, laforme
posologique, laformulation, le processus de fabrication et |e dével oppement, |e systéme de
fermeture des contenants et |es caractéristiques microbiologiques du produit. I Sagit
généralement d'études «ponctuelles» que le demandeur a réalisées au cours du dével oppement
du produit pharmaceutique et qui font partie d'un contexte d'information scientifique qui aide
le responsable de laréglementation a:

» pour comprendre les attributs critiques de la qualité du médicament, son procédé de
fabrication et les contrdles de processus et leur contribution ou interdépendance ala qualité du
produit final

* Relation entre les performances de fabrication et les contrdles pour tester les produits finis
(analyse des risgues)

* Elles vont fournir les bases pour les futures améliorations en lien avec le procedé. [23]

ICH Q9 : lagestion du risque qualité

La gestion des risgues est un processus compose d'étapes bien définies qui favorisent une
meilleure prise de décision en contribuant a une meilleure compréhension des risques et de
leursimpacts. 1| comprend des éléments tels que l'identification, I'évaluation, I'atténuation,
['@limination et la communication des risques.
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[Idéfinit comment les principes de gestion des risgques peuvent étre appliqués plus
efficacement et intégrés de maniére cohérente dans les décisions des régul ateurs et de
I'industrie concernant la qualité des produits pharmaceutiques tout au long du cycle de vie des
produits, y compris la conformité aux BPF.

Cette directive inclura un cadre de gestion des risques pour la qualité pharmaceutique, qui
contribuera a une prise de décision plus cohérente et fondée sur la science et soutiendra
|'établissement et larévision de pratiques, lignes directrices, exigences et normesliéesala
qualité.[9]

Champ d’application : [10]

Cette ligne directrice fournit des principes et des exemples d'outils pour la gestion des risques
de qualité qui peuvent étre appliqués a différents aspects de la qualité pharmaceutique. Ces
aspects comprennent le développement, la fabrication, la distribution et les processus
d'inspection et de soumission / révision tout au long du cycle de vie des substances

meédi camenteuses, biologiques et biotechnol ogiques (y compris |'utilisation de matieres
premieres, solvants, excipients, matériaux d'emballage et d'étiquetage),dans les médicaments,
les produits biologiques et biotechnol ogiques.

Responsabilités :

Les activités de gestion du risque qualité sont généralement, mais pas toujours, entreprises par
des équipes interdisciplinaires. Lorsque des équipes sont formées, elles doivent inclure des
experts des domaines appropriés (unité de qualité, dével oppement des affaires, ingénierie,
affaires réglementaires, opérations de production, ventes et marketing, juridique, statistique et
clinique) ainsi que des personnes compétentes en matiére de qualité et en Processus de gestion
des risgues.

Les décideurs devraient :

* assumer la responsabilité de la coordination de la gestion des risques qualité atraversles
différentes fonctions et départements de leur organisation.

e sassurer qu’un processus de gestion des risques de qualité est défini, déployeé et examiné et
gue des ressources adéquates sont disponibles.

Processus générale :[10]

- Lacaractérisation derisque : |'identification des dangers, |'analyse et |'éval uation des
risques associés al'exposition a ces dangers. Les évaluations des risques de qualité
commencent par une description de probléme bien définie ou une question de risque.
Lorsgue le risque en question est bien défini, un outil de gestion des risques appropriés
et les types d'informations nécessaires pour traiter la question de risgque seront plus
facilement identifiables. Pour aider a définir clairement le (s) risque (s) adesfins
d'évaluation des risques, trois questions fondamental es sont souvent utiles:
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1. Qu'est-ce qui pourrait mal tourner?
2. Quelle est la probabilité que tout iramal?
3. Quelles sont les conséquences (gravité)?

- Lecontrdle derisque : comprend la prise de décision pour réduire et / ou accepter les
risques. Le but du contrdle des risques est de réduire le risque a un niveau acceptable. La
quantité d'effort utilisée pour le contrdle des risques devrait étre proportionnelle a
I'importance du risque. Les décideurs peuvent utiliser différents processus, y compris
I'anal yse avantages-codts, pour comprendre le niveau optimal de maitrise des risques.

Le contrdle des risgues pourrait se concentrer sur les questions suivantes:

1- Lerisque dépasse-t-il un niveau acceptable?

2- Que peut-on faire pour réduire ou éliminer les risques?

3- Quel est I'équilibre approprié entre les avantages, les risques et |es ressources?

4- De nouveaux risques sont-ils introduits suite ala maitrise des risques identifiés?

La réduction des risques :met |'accent sur les processus d'atténuation ou d'évitement du
risque de qualité lorsgue celui-ci dépasse un niveau specifié (acceptable). Laréduction des
risques pourrait inclure des mesures prises pour atténuer la gravité et la probabilité de
préudice. Les processus qui améliorent la détectabilité des risques pourraient également étre
utilisés dans le cadre d'une stratégie de contréle des risques. La mise en ceuvre de mesures
de réduction des risgues peut introduire de nouveaux risgues dans le systéme ou augmenter
I'importance d'autres risques existants. Par consequent, il pourrait étre approprié de
réexaminer |'évaluation des risques afin d'identifier et d'évaluer toute modification
éventuelle du risque apres la mise en ceuvre d'un processus de réduction des risques.
L'acceptation du risque :est une décision d'accepter le risque. L'acceptation du risque peut
étre une décision formelle ou une décision passive. Lorsque le risque ne présente pas un
grand danger on peut I’accepter. Ce niveau acceptable (spécifié) dépendra de nombreux
parametres et devrait étre decidé au cas par cas.

- Lacommunication derisque : est le partage d'informations sur la gestion des risques
entre les décideurs. Les parties peuvent communiquer a n'importe quelle étape du
processus de gestion des risques. Le résultat du processus de gestion du risque qualité
doit étre communiqué et documenté de maniére appropriée. Les communications
pourraient inclure celles des parties intéressees; Les informations inclues peuvent
concerner |'existence, la nature, laforme, la probabilité, lagravité, I'acceptabilité, le
contréle, le traitement, la détectabilité des risques. La communication n'a pas besoin
d'étre effectuée pour chague acceptation du risque. Entre I'industrie et les autorités
réglementaires, la communication concernant |es décisions en matiére de gestion des
risques de qualité pourrait étre effectuée par le biais des canaux existants tels que
spécifiés dans les reglements et les lignes directrices.
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- Larevue de risque Un mécanisme de révision ou de suivi des événements devrait étre
mis en place.Les résultats du processus de gestion des risques doivent étre revus pour
prendre en compte les nouvelles connaissances et expériences. Une fois qu'un processus
de gestion des risques qualité a été initié, ce processus doit continuer a étre utilisé pour
les événements qui pourraient affecter la décision initiale de gestion des risques qualité,
par exemple les résultats de I'examen des produits, les inspections, les audits ou le
contréle des changements non planifié. Lafréquence de tout examen devrait étre basée
sur le niveau de risque. L'examen des risgques pourrait inclure la reconsidération des
décisions d'acceptation des risques.

METHODE DE GESTION DES RISQUES:

La gestion des risgues qualité soutient une approche scientifique et pratique de la prise de

décision. Il fournit des méthodes documentées, transparentes et reproductibles pour

accomplir les étapes du processus de gestion du risque qualité sur la base des connai ssances
actuelles sur I'évaluation de la probabilité, de la gravité et parfois de la détectabilité du
risgque.

Traditionnellement, les risques pour la qualité ont été évalués et gérés de diverses manieres

informelles sur la base. De telles approches continuent a fournir des informations utiles qui

pourraient soutenir des sujetstels que le traitement des plaintes, les défauts de qualite, les
déviations et |'allocation des ressources.

De plus, I'industrie pharmaceutique et les régulateurs peuvent évaluer et gérer les risques en
utilisant des outils de gestion des risques reconnus et / ou des procédures internes (par
exemple, des procédures opérationnelles standard). Voici une liste non exhaustive de
certains de cesoutils :

* Les méthodes de facilitation de la gestion des risques de base (organigrammes, feuilles de
contréle, etc.)

* Analyse des effets du mode de défaillance (FMEA)

» Mode de défaillance, analyse des effets et de lacriticité (AMDEC)

 Analyse des risques et maitrise des points critiques (HACCP)

* l'analyse de I'exploitabilite des dangers (HAZOP)

* Analyse préliminaire des risques (PHA)

« classement des risques et filtrage

* Soutenir les outils statistiques.

Il pourrait étre approprié d'adapter ces outils a des domaines spécifiquesrelatifs alaqualité
de la substance médicamenteuse. Les méthodes de gestion des risques de qualité et les outils
statistiques de soutien peuvent étre utilisés en combinai son.

L 'utilisation combinée offre une flexibilité qui peut faciliter |'application de principes de
gestion des risgques de qualité.

Le degré de rigueur et de formalité de la gestion des risques qualité doit refléter les
connaissances disponibles et étre proportionné ala complexité et / ou alacriticité dela
guestion atraiter.
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Fig.02 : Schéma de processus générale de gestion derisqué qualité selon ICH Q9[5]

Relation entre lavalidation et ICH Q9 :

En validation, la gestion de risque qualité va permettre de différencier les étapes critique et
non critique des processus de fabrication et a déterminé la criticité des paramétres du
processus devant étre suivis prioritairement en validation.

Les activités de qualification des égquipements, de validation des méthodes analytiques, ains
gue les modalités de revalidation d’un processus de fabrication pourront étrecadrées et
facilitées par les maitrises des risques.[24]

ICH Q10 :Systeme de qualité pharmaceutique :

Décrivant les systemes de qualité modernes nécessaires pour établir et maintenir un état de
contréle qui puisse assurer laréalisation d'un produit médicamenteux de qualité et faciliter
['amélioration continue tout au long du cycle de vie d'un produit médicamenteux. En
s’appuyant sur :

* 1ISO 9000: "Systémes de gestion de la qualité" - fondamentaux et vocabulaire

* 1ISO 9001: 2000: "Systemes de gestion de la qualité" - exigences

* 1ISO 9004: "Systemes de gestion de la qualité™ - lignes directrices pour |'amélioration des
performances

* ICH Q7a: "Guide de bonnes pratiques de fabrication pour les ingrédients pharmaceutiques
actifs’

« FDA des E.-U.: «Ebauche de lignes directrices a I'intention de I'industrie concernant
I'approche des systemes de qualité visant les bonnes pratiques en matiére de fabrication de
produits pharmaceuti ques»

* 1ISO 13485: 2003 Dispositifs médicaux - Systémes de management de la qualité; Exigences
adesfinsréglementaires. [11]
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Objectifs:[12]

1- laréalisation du produit :

Etablir, mettre en place et maintenir un systéme qui permet la livraison de produits ayant les
attributs de qualité appropriés pour répondre aux besoins des patients, des professionnels de la
santé, des organismes de réglementation (y compris la conformité aux demandes
réglementaires approuveées) et d'autres clients internes et externes.

2- Etablir et maintenir un état de contréle :

Mettre au point et utiliser des systemes de surveillance et de contrdle efficaces pour la
performance des processus et |a qualité des produits, assurant ainsi |'adéquation et la capacité
des processus. La gestion des risques qualité peut étre utile pour identifier les systémes de
surveillance et de contrdle.

3 - Facilitel'amélioration continue :

Identifier et mettre en ceuvre des améliorations appropriées de la qualité des produits, des
améliorations des processus, de laréduction de la variabilité, desinnovations et des
améliorations du systéme de qualité pharmaceutique, augmentant ainsi la capacité a satisfaire
les besoins de qualité de maniere cohérente. La gestion des risques qualité peut étre utile pour
identifier et hiérarchiser les domaines d'amélioration continue.

Champ d'application :

Cette ligne directrice sapplique aux systémes soutenant le dével oppement et |a fabrication de
substances médicamenteuses pharmaceutiques et des médicaments (dont les produits
biologiques et ceux issus des biotechnologies), et ce tout au long de leur cycle de vie.

Les éléments d’ICH Q10 doivent étre appliqués de maniére appropriée et proportionnée a
chacune des étapes du cycle de vie du produit, en reconnaissant les différences entre les
différents objectifs et |es différents objectifs.

Processus générale :

* Développement pharmaceutique:

- Développement de substances médicamenteuses.

- Développement de laformulation (y compris le systeme conteneur / fermeture) -Fabrication
de produits expérimentaux.

- Développement du systéme de livraison (le cas échéant).

- Développement et mise al'échelle des processus de fabrication.

- Développement de méthodes anal ytiques.

* Transfert de technologie:

- Nouveaux produits transférés pendant |e dével oppement.

- Transferts al'intérieur ou entre les sites de fabrication et d'essai pour les produits
commercialisés.

* Fabrication commerciale:

- Acquisition et contrdle des matériaux

- Fourniture d'installations, de services publics et d'équipement

-Production (y compris I'emballage et |'étiquetage)

- Contrdle de qualité et assurance

- Libération

- Stockage

- Distribution (hors activités grossistes).
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* Arrét du produit:

- Conservation de la documentation

- rétention de |'échantillon

- Poursuite de I'évaluation et des rapports sur les produits.

Objectifs:

Les objectifs de chaque étape du cycle de vie du produit sont décrits ci-dessous.

1. Développement pharmaceutique :

L'objectif des activités de développement pharmaceutique est de concevoir un produit et son
procédé de fabrication afin de fournir systématiquement |les performances prévues et de
répondre aux besoins des patients et des professionnels de la santé, ainsi qu'aux autorités
réglementaires et aux exigences des clients internes. Les approches du dével oppement
pharmaceutique sont décrites dans ICH Q8. Les résultats des études exploratoires et de
développement clinique, bien qu'entrant dans le champ d'application de ce guide, sont des
intrants pour e développement pharmaceutique.

2. Transfert de technologie:

L'objectif des activités de transfert de technologie est de transférer |es connaissances sur les
produits et les processus entre le dével oppement et lafabrication, et au sein des sites de
fabrication ou entre ceux-ci, afin de réaliser le produit. Ces connaissances constituent la base
du processus de fabrication, de la stratégie de contrdle, de I'approche de validation des
processus et de I'améioration continue.

3. Fabrication commerciale:

Les objectifs des activités de fabrication comprennent la réalisation du produit, I'établissement
et le maintien d'un état de contrdle et lafacilitation de I'amélioration continue. Le systeme de
gualité pharmaceutique doit garantir que la qualité du produit souhaitée est régulierement
respectée, que les performances du processus sont atteintes, que I'ensembl e des controles est
approprié, que les opportunités d'amélioration sont identifiées et évaluées et que les

connai ssances sont continuellement élargies.

4. Arrét du produit :

L'objectif des activités de cessation des produits est de gérer efficacement la phase terminale
du cycle de vie des produits. Pour I'abandon du produit, une approche prédéfinie doit étre
utilisée pour gérer des activités telles que la conservation de la documentation et des
échantillons et I'évaluation continue du produit (p. Ex. Traitement et stabilité des
réclamations) et les rapports conformément aux exigences réglementaires.

Eléments du systéme de qualité pharmaceutique :

Les éléments décrits ci-dessous pourraient étre requis en partie en vertu des reglements
régionaux sur les BPF. Cependant, I'intention du modéle Q10 est d'améliorer ces é éments
afin de promouvoir |'approche du cycle de vie de la qualité du produit. Ces quatre é éments
sont:

» Performance du processus et du systeme de surveillance de la qualité du produit

* Systéeme d’action corrective et d'action préventive (CAPA)

» Systéeme de gestion du changement

* Revue de la gestion de la performance du processus et de la qualité du produit.
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Ces déments doivent étre appliqués de maniére appropriée et proportionnée a chacune des
étapes du cycle de vie du produit, en reconnaissant les différences et |es objectifs de chaque
étape.

Tout au long du cycle de vie des produits, les entreprises sont encouragées a évaluer les
opportunités d'approches innovantes pour améliorer la qualité des produits

Systeme de qualité pharmaceutique de |a
directive Q10 de I"ICH
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Fig. 03: schémaillustrant le systéme de qualité pharmaceutique selon ICH Q10.[27]

Systéme de surveillance du rendement et de qualité du produit :

L es sociétés pharmaceutiques devraient planifier et exécuter un systeme de surveillance de la
performance des processus et de la qualité des produits afin de garantir un état de contrdle. Un
systeme de surveillance efficace fournit I'assurance de la capacité continue des processus et
des contréles a produire un produit de qualité désirée et aidentifier les zones damélioration
continue. Le systéme de surveillance du rendement du processus et de la qualité du produit
devrait:

(a) Utiliser la gestion des risques qualité pour établir la stratégie de contrdle. Cela peut inclure
des paramétres et attributs liés aux matériaux et composants des substances médicamenteuses
et des produits médicamenteux, aux conditions de fonctionnement des installations et des
équipements, aux contréles en cours de fabrication, aux spécifications des produits finis et aux
méthodes et fréquences associées de surveillance et de contrdle. La stratégie de controle
devrait faciliter larétroaction / feedforward en temps opportun et les mesures correctives et
préventives appropriées.

(b) Fournir les outils pour la mesure et |'anal yse des paramétres et des attributs identifiés dans
la stratégie de contréle (par exemple, la gestion des données et les outils statistiques).
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(c) Analyser les paramétres et attributs identifiés dans la stratégie de contréle pour vérifier le
fonctionnement continu dans un état de controle.

(d) Identifier les sources de variation affectant la performance du processus et la qualité du
produit pour les activités potentielles d'amélioration continue afin de réduire ou de contrdler
les variations.

(e) Inclure des commentaires sur la qualité des produits provenant de sources internes et
externes, par exemple, les plaintes, les rejets de produits, les non-conformités, les rappels, les
écarts, les audits et |es inspections et constatations réglementaires;

(f) Fournir des connaissances pour améliorer la compréhension du processus, enrichir I'espace
de conception (laouil est établi) et permettre des approches novatrices pour la validation du
processus.

Relation entre lavalidation et ICH Q10 : [25]

Lamise en place d’un systéme de qualité efficace, tel que présentée dans ICH Q10 qui va
garantir :

* identification de ce qui est critique au regard de la qualité.

oétablir les contrblesnécessaire et approprié.

évaluer et diminuer le risque de défaut de qualité.

* mettre en place réguliérement des changements nécessaire afin d’éviter des défauts futurs.

For companies with :
1. Good design and
control strategies
2. Good Risk
Management strategie
3. Good Quality Systems

Reduced regulatory
burden:

+ Rednction of

submissions on

changes/variations

~ Inspection of quality

systems

Fig. 04 : schémaiillustrant le systéme de qualité phar maceutique[27]
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|.5.5- FDA :
|.5.5.1- Présentation :

Food and Drug Administration FDA, « Agence américaine des produits alimentaires et

medi camenteux »est chargée de protéger la santé publique en assurant la siireté, |'efficacité et
la sécurité des médicaments humains et vétérinaires, des produits biologiques, des dispositifs
meédicaux, de |'approvisionnement alimentaire de notre nation, des cosmétiques et des
produits émettant des radiations.

LaFDA est également chargée de promouvoir la santé publique en accél érant les innovations
qui rendent |es médicaments plus efficaces, plus sirs et plus abordables et en aidant e public
a obtenir les informations scientifiques précises dont ils ont besoin pour utiliser les
médicaments et les aliments.

LaFDA est également chargée de réglementer |afabrication, lacommercialisation et la
distribution des produits du tabac pour protéger |a santé publique et réduire |'usage du tabac
par les mineurs.

Enfin, laFDA joue un r6le important dans la capacité antiterroriste de la nation. La FDA
assume cette responsabilité en assurant la sécurité de I'approvisionnement alimentaire et en
favorisant le développement de produits médicaux pour répondre aux menaces délibérées et
émergentes de santé publique.

LaFDA est organisée en un certain nombre de bureaux et de centres dirigés par un
commissaire nommeé par le président.Les entités les plus connues sont les cing centres: le
Centre d'évauation et de recherche sur les médicaments (CDER), le Centre d'évaluation et de
recherche en biologie (CBER), le Centre de recherche sur les médicaments et |a santé
radiologique (CDRH), le CFSAN et |e Centre de médecine vétérinaire (CVM). [13]

|.5.5.2- FDA et lavaidation :

En janvier 2011, laFDA publie des nouvelles lignes directrices sur lavalidation : Principes
généraux et pratiques qui remplacent celle du Mai 1987.

Directive Janvier 2011 :[14]

LaFDA apublié le document d'orientation Process Validation: Principes généraux et
pratiques, qui aformalisé I'approche du cycle de vie de la validation des processus en janvier
2011.

Ce document représentait une évolution significative de laréflexion sur lavalidation, les
attentes actualisées de la FDA pour lavalidation du processus et I'intégration d'autres
principes de fabrication pharmaceutique contemporains.

L'approche du cycle de vie de la validation a décrit les activités classées en trois étapes
intégrées qui englobent tout Ie continuum de produits, depuis le dével oppement jusqu'al'arrét
du produit commercial. Ladiscussion qui suit décrit brievement les événements conduisant au
dével oppement de I'approche du cycle de vie et propose quel ques applications futures de cette
approche.[21]
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Cette orientation incorpore des principes et approches gque tous | es fabricants peuvent utiliser
pour valider les processus de fabrication. Cette orientation aligne les activités de validation de
processus sur un concept de cycle de vie de produit et avec les lignes directrices Q8 (R2), Q9
et Q10.

Bien que cette orientation ne répéte pas les concepts et principes énoncés dans ces lignes
directrices, laFDA encourage I'utilisation de produits pharmaceutiques modernes.

Cette orientation soutient |'amélioration des processus et I'innovation grace a une science
solide.

Elle couvre les catégories de médicaments suivantes:

» Médicaments humains.

» Médicaments vétérinaires.

* Produits biologiques et biotechnologiques.

* Produits finis et ingrédients pharmaceutiques actifs (APl ou substances medicamenteuses).
* Le constituant médicamenteux d’'un produit combiné (médicament et dispositif médical).
Cette directive ne couvre pas | es types de produits suivants:

* les aliments médicamentés.

* Dispositifs médicaux.

» Compléments alimentaires.

* Tissus humains destinés a la transplantation.

FDA ne traite pas spécifiquement la validation des systémes de contrdle de processus
automatisés (c.-a-d. : matériel informatique et interfaces logicielles), qui sont couramment
intégrés dans les médicaments modernes, équipement de fabrication. Lavalidation du procédé
pour les médicaments (produits pharmaceutiques finis et composants) est une exigence
juridiquement exécutoire en vertu de l'article 501 (@) (2) (B) delaLoi (21 U.S.C. 351 (a) (2)
(B)), qui stipule ce qui suit:

Unedrogue. . . doit étre considéré comme adultéré. . . si . . . les méthodes utilisées, ou les
installations ou contrdles utilisés pour sa fabrication, transformation, conditionnement ou
conservation ne sont pas conformes ou ne sont pas utilisés ou administrés conformément aux
bonnes pratiques de fabrication actuelles pour assurer que ce médicament satisfait aux
exigences de la présente loi quant ala sécurité et al'identité et laforce, et répond aux
caractéristiques de qualité et de pureté, gu'il prétend ou est représenté a posséder.

Lesréglements dela FDA décrivant les bonnes pratiques de fabrication actuelles (CGMP)
pour les produits pharmaceutiques finis sont fournies dans 21 CFR parties 210 et 211.[14]

Un programme de validation réussi dépend de I'information et des connaissances du produit et
dével oppement de processus. Cette connaissance et cette compréhension sont la base de
I'établissement d’approche de contréle du processus de fabrication qui aboutit a des produits
de qualité souhaitée. Les fabricants devraient:
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» Comprendre les sources de variation.
» Détecter la présence et le degré de variation.
» Comprendre I'impact de lavariation sur le processus etsur les attributs du produit.

« Contréler la variation d’'une maniére proportionnée au risque qu'elle représente pour le
processus et produit.

1.5.5.3- Approche de lavalidation du processus :[14]

Lavalidation du processus est définie comme la collecte et I'évaluation de données, depuis la
conception du processus jusgu'a la production commerciale, qui établit la preuve qu'un
processus est capable de fournir systématiquement un produit de qualité. La validation du
processus une série d'activités qui se déroulent tout au long du cycle de vie du produit et du
processus. Les directives décrivent les activités de validation des processus en trois étapes :

« Etape 1 - Conception du processus: La conception de processus est I'activité de définition du
processus de fabrication commerciale qui serareflétée dans les enregistrements de production
et de contrdle maitrises. Le but de cette étape est de concevoir un processus adapté ala
fabrication commerciae de routine qui peut fournir de fagon constante un produit qui répond
a ses attributs de qualité.

« Etape 2 - Qualification du processus:Au cours de cette étape, la conception du processus est
évaluée déterminer si le procéde est capable d'une fabrication commercial e reproductible.

« Etape 3 - Poursuite de la vérification du processus: L 'assurance continue est obtenue au
cours de laroutine production que le processus reste dans un état de contréle.
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Fig.05: schémaillustrant les étapes dela validation de processus de fabrication selon
FDA[27]
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1.5.5.4- Différence entre les directives de laFDA 1987 et de 2011 pour lavalidation des
processus de fabrication:

Ladéfinition de la validation des processus de 1987 définissait la validation des procédés
comme «établissant des preuves documentées qui fournissent un degré éleve d'assurance
gu'un processus specifique produira systématiquement un produit répondant a ses
spécifications et caractéristiques de qualité préétablies».[22]

Les nouvelles directives définissent la validation des processus comme «la collecte et
I'évaluation des données, depuis la conception du processus jusgu'a la production, ce qui
établit la preuve scientifigue qu'un processus est capable de fournir systématiquement des
produits de qualité».

A partir de la comparaison des définitions, nous pouvons clairement voir que les nouvelles
directives demandent une approche du cycle de vie pour la validation des processus car elle
nécessite la collecte et |'éval uation des données depuis la conception du processus tout au long
de la production.

Dans le passé, les activités de validation des processus ont débuté lors de lacommercialisation
du produit et impliquaient la collecte d'une quantité massive de données provenant
généralement de trois lots de validation de processus.

Le nombre de lots a évaluer n'était pas indiqué dans les lignes directrices de 1987, mais la
plupart des entreprises utilisaient le numéro trois pour établir lareproductibilité.

Lanouvelle directive n'a pas d'exigences quant au nombre de lots a utiliser, mais recommande
['utilisation de techniques statistiques pour fournir une preuve impartiale de la capacité du
processus.

Une autre différence clé entre I'ancienne et lanouvelle directive est le fait que leslots de
validation devraient étre fabriqués dans des conditions normales par du personnel devant
exécuter régulierement chague étape de chaque opération de |'unité.

L'ancien directive exigeait la vérification de |'exécution du processus dans les limites des
parametres de processus n'‘entrainera pas de défaillance du processus ou du produit.

Lorsque nous examinons les principales diff érences entre la méthode traditionnelle de
validation des processus et la nouvelle approche, nous constatons que la FDA demande plus
d'arguments scientifiques pour soutenir les activités de validation des processus et |'utilisation
d'une approche du cycle de vie.

L'approche du cycle de vie pour lavalidation du processus est décrite en trois étapes.
Conception et développement du procédé (étape 1), vérification du processus par la
fabrication de plusieurs lots a échelle commercial e (étape 2) et maintien du processus en état
de contréle pendant la routine production commerciale par surveillance continue (étape 3).

Une approche systématique du dével oppement des produits et des processus assure la
performance des activités de validation de maniere documentée, méthodique, organisee et
ordonnée.
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Un programme de validation de processus efficace au sein d'une organisation peut Sappuyer
sur I'automatisation pour mettre les bonnes données a la disposition des bonnes personnes,
dans le bon but.

LaFDA aadopté les principes de qualité par conception (ou QbD) dans la découverte de
médicaments, |e développement de produits et |a fabrication commerciale.

QbD peut étre considéré comme «une approche basée sur le risque des pratiques de
fabrication pour sassurer que votre développement et vos processus produisent un produit de
qualité basé sur des principes scientifiques et d'ingénierie solides».

Les nouvelles directives de validation des processus et QbD favorisent une meilleure
compréhension du processus et du produit, nous permettant d'atteindre des niveaux de
confiance plus éevés.

L'approche de validation de processus précédente ne se prétait pas a fournir le niveau de
compréhension du processus de fabrication.

QbD est plus applicable ala premiére étape(Conception du processus), mais lesinformations
recueillies au cours de cette étape sont utilisée dans les deux autres étapes(Qualification du
processus et Poursuite de la vérification du processus). Les informations de I'étape 1 sont
généralement transmises aux étapes 2 viale rapport de transfert technique. Les informations
contenues dans ce rapport contiennent des éléments clés du protocole Stage.

L'objectif de la phase de qualification du processus est d'évaluer si le processus est capable
d'une fabrication commerciale reproductible. Le protocole de qualification des performances
du processus veérifie les performances du processus dans les paramétres établis. Les résultats
des tests collectés et traités fournissent la preuve et la certitude que le processus est capable de
produire un produit de qualité reproductible.

L'étape de vérification du processus consiste a surveiller le processus de fagon continue pour
sassurer qu'il reste sous contrdle. Les attributs de qualité critiques (CQA) sont vé&rifiés et
contrélés au moyen de tests et d'analyses statistiques. Les données collectées pendant la
surveillance ainsi que tout au long du cycle de vie du produit permettent une optimisation plus
informée du processus en modifiant tout aspect de ce processus, conditions de
fonctionnement, contréles de processus, caractéristiques des matériaux, etc. est facilité car un
tel changement peut avoir été pris en compte lors des activités de modélisation de l'interaction
des paramétres de processus critiques (CPP) et des CQA.

L'objectif de larevalidation est de fournir la preuve que tout changement intentionnel ou
involontaire du procédé ou de son environnement n'affecte pas les caractéristiques du procédé
et laqualité du produit.

Les nouvelles directives stipulent que «les fabricants de produits existants peuvent tirer parti
des connai ssances acquises dans le cadre du travail de développement et de qualification des
processus d'origine, ainsi que de I'expérience de fabrication pour améliorer continuellement
leurs processus.
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Les nouvelles directives recommandent gue |'unité qualité rencontre périodiquement le
personnel de production pour évaluer les données, discuter des tendances possibles ou des
variations indésirables des processus, et coordonner toute action de correction ou de suivi par
la production.

Avec les anciennes directives, les activités de validation du processus et leurs résultats étaient
généralement effectués et évalués exclusivement par e personnel de validation du processus.

Le document d'orientation de 1987 a été publié lorsque les concepts et |es principes de
validation des processus étaient encore en cours d'éaboration.

Leslignes directrices de 2011 sont basées sur les expériences rassembl ées par |'agence et
I'industrie depuis 1987.

Les progrés technol ogiques dans les systemes de soutien ont facilité I'automatisation de la
collecte, du traitement et de la communication des informations pour se conformer aux
nouvelles directives. [15]

|.5.6-EMA :

Est une agence communautaire créée en 1995. Son siege actuel est Londres jusgu'au retrait du
Royaume-Uni de I'UE en 2019, date alaguelle I'agence déménagera a Amsterdam.

Son organisation est inspirée par celle de I'Agence équival ente des Etats-Unis : (FDA) qui a
régulierement travaillé a améliorer latransparence et |'indépendance face aux entreprises
transnationales de la pharmacie. Le champ de responsabilité de la FDA est beaucoup plus
large. Il comprend les dispositifs médicaux soumis en Europe a une réglementation différente
pour les entreprises : le marquage CE. La FDA est responsable de la sécurité alimentaire qui
dans I'Union européenne est confiée al'Autorité européenne de sécurité des aliments [5]
1.5.6.1- Organisation :

L’EMA est dirigée par un directeur exécutif et est dotée d’un secrétariat d’environ 440
personnes depuis 2007.

Le conseil d’administration est son organe de tutelle, chargé notamment des questions
budgétaires.

L'EMA comprend en 2013 sept comités scientifiques :

Comité des médicaments a usage humain (CHMP)

Comité d'évaluation des risgues en pharmacovigilance (PRAC)
Comité des médicaments a usage vétérinaire (CVMP)

Comité pour les médicaments orphelins (COMP)

Comité pour les médicaments a base de plantes (HMPC)
Comité pédiatrique (PDCO)

Comité pour les thérapies avancées (CAT)
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Directive de 2001 :

« La validation du procédé de fabrication correspond a I’assurance et la preuve documentée
qu’un procédé est capable de produire de maniere reproductible un produit fini de qualité
requise. » (L'Agence européenne pour |'évaluation des médicaments, 2001).

Cette directive tend a systématiser les données devant étre incluses dans un dossier de
demande d’autorisation de mise sur le marché.

Néanmoins, il est reconnu gque toutes les données de validation ne sont pas toujours
disponibleslors du dépbt du dossier : cette directive tente dors de lier les études de
développement a I’échelle laboratoire et pilote, le développement de procédé et son
optimisation, avec les données a I’échelle industrielle. La progression de I’étape de pré-
formulation jusqu’a la production industrielle doit étre démontrée comme étant logique,
raisonnée et continue. [16]

Directive Novembre 2016:[17]

Cette orientation remplace |a précédente note d'orientation sur la validation du processus. La
ligne directrice est harmonisée avec les documents ICH Q8, Q9 et Q10 et la possibilité
d'utiliser la vérification continue du processus en plus ou alaplace de lavalidation de
processus traditionnelle décrite dans |la directive précédente a été ajoutée et est encouragée.
Cette directive n'introduit pas de nouvelles exigences sur les médicaments déja autorisés sur
le marché, mais précise comment les entreprises peuvent tirer parti des nouvelles possibilités
offertes par |'amélioration de la compréhension des procédés coupl ée a des outils de gestion
des risgues dans un systeme qualité efficace décrit par ICH Q8, Q9 et Q10.

Lavalidation du procédé peut étre définie comme une preuve documentée que le procédé,
exploité selon des parametres établis, peut fonctionner de maniere efficace et reproductible
pour produire un médicament répondant a ses spécifications et attributs de qualité
prédétermines.

1.5.6.2- Champ d’application :[17]

Elle est destinée afournir des indications sur les informations de validation du procédeé et les
données afournir dans les soumissions réglementaires pour |es formes posol ogiques finies des
meédi caments chimiques a usage humain et vétérinaire. Les principes généraux sappliquent
également aux substances actives. Cependant, I'information sur la validation des substances
actives non stériles n'est pas requise dans le dossier. De plus, |es attentes pour les substances
actives sont contenues dans ICH Q11 et donc les informations ne sont pas répétées dans ce
document.

Les principes décrits sont également applicables aux médicaments biologiques. Cependant, ils
devraient étre examinés au cas par cas, compte tenu de la nature complexe et de lavariabilité
inhérente de |a substance biologique.

1.5.6.3- Validation du processus

1. Validation de processus traditionnelle

Le schémade validation du processus a suivre doit étre inclus dans le dossier AMM. Le
systéme devrait inclure une description du procédé de fabrication, des essais a effectuer et des
critéres d'acceptation, une description des contréles supplémentaires en place et des données a
collecter. Une justification du schéma de validation du processus choisi doit étre présentée
dansle Module 3 et le Résumé global de la qualité pour les médicaments a usage humain et
dans laPartie 2.B et le Résumé pharmaceutique détaillé et critique pour |es médicaments
vétérinaires.
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Dans certains cas, toutefais, il est jugé nécessaire de fournir des données de validation de la
production dans le dossier d'autorisation de mise sur le marché au moment de la soumission
réglementaire, par exemple lorsque le produit est biologique / biotechnologique ou que le
demandeur propose une fabrication.

Dans ces cas, |es données doivent étre fournies dans le dossier sur un certain nombre de lots
consécutifs al'échelle de la production avant |'approbation. Le nombre de lots devrait étre
basé sur lavariabilité du processus, la complexité du processus/ produit, la connaissance du
processus acquise au cours du développement, les données de soutien al'échelle commerciale
pendant |e transfert de technologie et I'expérience globale du fabricant.

Les données sur un minimum de 3 lots d'échelle de production doivent étre soumises, sauf
justification contraire. Les données sur 1 ou 2 lots d'échelle de production peuvent suffire
lorsgue celles-ci sont supportées par des lots al'échelle pilote et une justification comme
souligné ci-dessus.

Les études devraient aborder les éapes critiques de la fabrication en effectuant des essais
supplémentaires si nécessaire.

2. Vérification en continue du processus :

Lavérification en continue des processus est une approche aternative alavalidation
traditionnelle des processus dans laguell e |a performance des processus de fabrication est
surveillée et évaluée en permanence (ICH Q8). La vérification en continue du processus peut
étre utilisée en plus ou alaplace de lavalidation de processus traditionnelle.

Il Sagit d'une approche scientifique et en temps réel basée sur le risque pour vérifier et
démontrer qu'un processus fonctionnant dans les parametres spécifiés prédéfinis produit
systématiquement du matériel répondant a tous ses attributs de qualité critiques (CQA) et aux
exigences de la stratégie de contrdle. Afin de permettre une vérification en continue des
processus, les entreprises devraient effectuer, le cas échéant, des contréles complets en ligne,
en ligne ou en ligne et surveiller 1a performance des processus et |a qualité des produits pour
chague lot.

Les données pertinentes sur |es attributs de qualité des matériaux ou composants entrants, des
matériaux en cours de fabrication et des produits finis doivent étre collectées. Cela devrait
inclure la vérification des attributs, des paramétres et des points de terminaison, ainsi que
I'évaluation de I'AQC et des tendances des parametres de processus critiques (PPC). Les
applications de technologie analytique de processus (PAT) telles que la spectroscopie proche
infrarouge avec ou sans boucle de rétroaction (détermination de lafin de I'homogénéité du
mélange, détermination de la surface des granules, détermination de I'uniformité du contenu
avec une grande taille d'échantillon).

Une connai ssance et une compréhension suffisantes du processus sont requises pour soutenir
lavérification continue du processus. Cependant, la portée et I'étendue de la vérification
continue des processus seront influencées par un certain nombre de facteurs, notamment:
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* les connaissances préalables en matiére de développement et de fabrication de produits et /
ou procédés similaires;

* I'étendue de la compréhension du processus acquise grace aux études de développement et a
I'expérience de fabrication commerciale;

* la complexité du produit et / ou du processus de fabrication;

* le niveau d’automatisation des processus et les technologies analytiques utilisées;

* pour les produits existants, en référence au cycle de vie du produit, alarobustesse du
processus et al'historique de fabrication depuis le moment de lacommercialisation, le cas
échéant.

Une discussion sur I'opportunité et 1a faisabilité de la stratégie de vérification en continue du
processus devrait étre incluse dans la section développement du dossier et devrait étre
soutenue par des données provenant au moins de lots de laboratoire ou de pilotes. Une
description de la stratégie de vérification en continue du procéde, y compris les paramétres du
procédé et les attributs matériels qui seront surveillés, ainsi que les méthodes d'analyse qui
seront utilisées, doivent étre incluses comme décrit al'annexe 1, avec renvoi alasection
validation du dossier. Les données réelles générées lors de la vérification en continue du
procédé a l'échelle de production doivent étre disponibles sur le site pour inspection.

Le demandeur doit définir le stade auquel |e processus est considéré comme étant maitrisé et
I'exercice de validation achevé avant la mise sur le marché du produit, et la base sur laquelle
cette décision seraprise. Ladiscussion devrait inclure une justification du nombre de lots a
utiliser en fonction de la complexité et de la variabilité attendue du procédé et de |'expérience
de fabrication existante du site de fabrication. La vérification en continue du processus serait
considérée comme la méthode |a plus appropriée pour valider les processus continus.

La vérification en continue du processus peut étre introduite a tout moment dans le cycle de
vie du produit. Il peut étre utilisé pour la production commercialeinitiale, pour valider a
nouveau les produits commercialisés dans le cadre de changements de processus ou pour
soutenir une amélioration continue.

La vérification en continue du processus dépend de la conformité aux principes et aux
exigences des BPF. Les systemes de qualité pharmaceutique (PQS) décrits dans laligne
directrice Q10 de I'lCH peuvent compléter les exigences GMP. Cependant, les questions
relatives aux BPF et ala qualité de service ne doivent pas étre incluses dans la soumission, car
elles sont évaluées et traitées par les inspecteurs de BPF.

3. Approche hybride :

Se traduise par un mélange des deux approches précédentes. En effet, il peut étre nécessaire
de les appliquer aternativement a des étapes différentes du processus de fabrication. Elle doit
étre clairement détaillé et justifier dans le dossier d’enregistrement.
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Il - Notion destypesde validation du procédé de fabrication :

Laqualité des produits est le pilier des industries pharmaceutiques et résulte d'une attention
particuliére a un certain nombre de facteurs, notamment la sél ection de pieces et de matiere de
qualité, la conception adéquate des processus de fabrication et le contréle des variables et les
essais. Lavalidation des processus fait partie intégrante du programme d'assurance de la
gualité dans lesindustries. En validant chaque étape du processus de fabrication et selon ou se
situe lavalidation par apport ala production commerciale on distingue quatre types de
validation : [26]

- Validation prospective.

- Validation rétrospective.
- Validation simultanée.

- Revalidation.

Type de validation des
processus de fabrication

Validation Validation Validation Revalidation
prospective rétrospective simultanée

Fig.06 : schémaillustrant lestypesde validation de processus.(Originale)
11.1 -Définitions générales :[27]
[1.1.1 - Validation prospective :

Cette validation est généralement effectuée avant la commercialisationd'un nouveau produit
ou d'un produit fabriqué selon un processus de fabrication révisé (comportant des
maodifications importantes pouvant se répercuter sur les caractéristiques du produit). Effectué
sur au moins trois lots de productions successives.

Dans lavalidation prospective, le protocole de validation estexécuté avant que le processus ne

soit utilisé commercial ement.Pendant la phase de développement du produit, la production de
processus devrait étre catégorisée en éapes individuelles.

Chaque étape doit étre évaluée sur la base d’expérience ou des considérations théoriques pour
déterminerles parametres critiques qui peuvent affecter la qualité deproduit fini. Une série
d'expériences devrait érecongu pour déterminer lacriticité de ces facteurs.
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Tout I'éguipement, |'environnement de production et les méthodes d'essai analytiques a
utiliser devrontdd étreentiérement validé. Les documents de lot maitre peuvent étrepréparés
seulement apres que les parametres critiques du processusont été identifiés et |es parametres
de la machine composant |es spécifications et les conditions environnemental es ont
étédéterminé.

Voici les différents é éments qui peuvent apparaitre dans les documents de validation :

- Bréve description du processus.

- Résumé des étapescritiques de la fabrication a étudier.

- Liste des équipements/ installations autiliser (y compris la mesure, équipement de
surveillance / enregistrement) avec son état d'étalonnage.

- Speécifications du produit fini en vue de lalibération.

- Liste des méthodes d'anal yseappropriée.

- Contr6les proposes aveccritéres d'acceptation.

- Tests supplémentaires a effectuer avec des criteres d'acceptation et danalyse de la
validation.

- Plan d'échantillonnage.

- Méthodes d'enregistrement et d'évaluation des résultats.

- Fonctions et responsabilités.

- Caendrier proposé.

[1.1.2 - Validation rétrospective : [34]

Pour des produits plus anciens, la validation prospective n’était pas encore applicable, par
conséquent, on effectue une validation rétrospective basée sur |'examen des essais de
fabrication historigque, ce type de validation d'un processus est réalisée pour un produit dgaen
commercialisation.

Cette validation n’est applicable que pour les processus bien établis et qui n’ont subi aucun
changement important, elle se fait dans le cas ou il y’a suffisamment de lots fabriqués ainsi
gu’un historique suffisant du produit.

Les étapes impliguées nécessitent |a préparation d'un protocol e spécifique et 1a notification
des résultats des données de I'examen, conduisant a une conclusion et une recommandation.

Leslots sélectionnés pour la validation rétrospective devraient étre représentatif de tous les
lots réalisés lors de I'examen, y compris les lots qui n‘ont pas respecté |es spécifications et
devrait étre suffisant en nombre et démontrer la cohérence du processus. Les tests
supplémentaires des échantillons conserves peuvent étre nécessaires pour obtenir les quantités
ou les types de données pour valider rétrospectivement le processus.

Pour la validation rétrospective, généralement des données de dix atrente lots consécutifs
doivent étre examinés.
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Quelques é éments essentiels pour la validation rétrospective :

- Lots fabriqués pour une période définie (minimum210 derniers lots consecutifs).

- Lot/ taille/ fabricant / année.

- les documents de fabrication et de conditionnement.

-les spécifications actuell es desmatieres premiéres et du produit fini.

- Liste d’action corrective prises et les changements apportés aux documents de validation.
- Données des essais de stabilité.

11.1.3 - Vaidation simultanée : [27]

Lavalidation concomitante est réalisée durant la production de routine. Ce type de validation
ne doit étre qu’exceptionnel et doit étre justifié, documenté et approuvé par le personnel
autorisé. Elle peut s’appliquer dans certain circonstance par exemple :
- Lesdonnées sur leslots successifs ne sont pas disponibles, du fait qu’un nombre limité
de lot de substance active a été produit.
- Leslots de substance active sont produits rarement.

Il .2- Maitrise des changements, revue qualité périodique et revalidation :
I1.2.1- Maitrise des changements :

Le statut validé d’un procéde est obtenu suite a la realisation de plusieurs lots de validation
selon des parameétres et des spécifications bien définis dans un protocole, et a I’analyse de la
conformité des résultats. Toute modification apportée a des équipements, méthodes, etc., peut
changer les conditions opératoires et influer sur la qualité du produit. Tout changement réalisé
apres lavalidation initiale doit donc étre controélé.

La maitrise des changements est un systéme formel par lequel des représentants qualifiés des
secteurs concernés examinent les changements proposes.

Des procédures écrites doivent étre mises en place pour décrire les mesures a prendre
lorsqu’un changement est proposé. Ces procedures doivent comprendre la planification et la
soumission d’une proposition de changement avec sa justification. Il faudra évaluer les
répercussions possibles sur la performance du procede et sur le produit, ains que le risque qui
pourrait y étre associé, et déterminer la nécessité de procéder a une revalidation ou non selon
I’importance du changement. Une analyse de risque peut étre conduite pour aider a
I’évaluation de I’impact du changement sur le procédé validé.

La finalité d’un systéeme de maitrise des changements est de veiller a ce que toutes les
modifications signal ées ou demandées soient examinées, documentées et autorisées par

I’ Assurance Qualité de facon satisfaisante. [27]
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I1.2.2 -Revue qualité périodique :

L'examen annuel de la qualité des produits est un examen autorise visant a veérifier la
cohérence du processus existant et I'adéguation des spécifications actuelles des matieres
premieres et des produits finis.

L'examen annuel de la qualité des produits (PQR) est un outil daméioration de la qualité
efficace pour améliorer la cohérence du processus et la qualité globale du produit. Le PQR
permettra d'obtenir une vue plus large des données sur les produits, de saisir les tendances et
de déterminer |e besoin de revalidation et des changements.

GPM américaineexigent une évaluation annuelle des normes de qualité d'un produit
pharmaceutique afin de déterminer e besoin d'ajustements dans | es spécifications des produits
pharmaceutiques, |les procédures de fabrication et les contréles. Sous-partie Jdu 21 CFR
211.180 recommande I'examen d'un nombre représentatif de lots approuvés ainsi que rejetés.

Le rapport d'examen de la qualité du produit doit contenir au moins les informations
suivantes:

- Un examen des matiéres de départ et des matieres d'emballage primaire en contact avec le
produit utilisés en particulier ceux provenant des nouvelles sources.

- Un examen des contréles en cours de fabrication et des résultats des produits finis
- Un examen de tous les lots qui n'ont pas respectée |es spécifications établies et leur enquéte

- Un examen de tous | es écarts ou non-conformités importants et de I'efficacité des mesures
correctives et préventives prises.

- Un examen de tous |es changements apportés aux processus ou aux méthodes d'analyse

- Un examen des variations d'autorisation de mise sur e marché soumises / accordées /
refusées, y compris celles relatives aux dossiers de pays tiers (exportation uniquement)

- Un examen des résultats du programme de surveillance de la stabilité et des tendances
défavorables.

- Un examen des retours de produits liés ala qualité, des plaintes et des rappels et des
enquétes effectuées al'époque.

- Un examen de |I'adéquation de tout autre processus de produit ou actions correctives
précédentes.
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- Pour les nouvelles autorisations de mise sur le marché et |es modifications des autorisations
de mise sur le marché, un examen des engagements post-commercialisation.

- L'état de qualification des équipements et services critiques pertinents, par ex. HVAC, eau,
gaz comprimes, etc.[28]

Il .2.3 -Revalidation:

Larevalidation fournit la preuve que les changementsintroduits dans unprocessus et / ou dans
son environnement n’ont pas d’effets indésirablessur les caractéristiques du processus et la
qualité du produit.

Il'y adeux types de revalidation :

- Larevaidation périodigue en vue de confirmer la maitrise du procédé.
- Larevalidation a la suite d’un changement.

Certains des changements qui nécessitent une revalidation sont les suivants:

- Changements dans |es matiéres premiéeres (propriétés physiquestelles que la densité, la
viscosité,distribution granulométrique et humidité). Cela peut affecter le processus ou le
produit.

- Changements dans |e matériel d'emballage.

- Changements dans e processus (par exemple, temps de mélange,températures de séchage et
taille du lot).

- Changements dans I'équipement (par exemple : goutdu systeme de détection automatique).
- Changements dans|'usine/ l'installation.

Une décision de ne pas effectuer des éudes de revalidation doitétre pleinement justifié et
documenté.[35]

I1.3- Autre type de validation :
I1.3.1 - Validation des méthodes de prélévements :

Les méthodes de prélevements est une suite d’opeération destinees a sélectionner une fraction
d’une substance pharmaceutique dans un but précis. 1l doit étre adapté :
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au but recherché
aux types de contréles a pratiquer sur les échantillons, et ala substance échantillonner.

I1.3.1.1 - But de préévement : [31]
Le prélévement peut étre nécessaire a diversesfins, par exemple :

acceptation d arrivage.

Autorisation de mise en circulation delot.

Contr6le en cours de fabrication.

Inspection pour le dédouanement.

Pour la recherche d’une détérioration et d’une adultération.

I1.3.1.2 - Typesde controles: [31]
Les controles que I’on prévoit de pratiquer sur I’échantillon peuvent étre de trois types :

Vérification de I’identité d’une substance.
Essal complet selon les indications de la pharmacopée ou d’un manuel analogue.
Exécution d’essais spéciaux.

11 .3.1.3- Catégorie et type de substance :
L es substances a échantillonner peuvent appartenir aux catégories suivantes :
Substance en vrac, représenter par :

- les matiéres premieres (substances pharmaceutiques et excipients) sous forme solide, liquide
ou péteuse.

- les médicaments d’origine végétale, tel que les feuilles, herbes, fleurs.

Un soin particulier doit étre apportée a certaines substances en vrac, par exemple les
substances tres actives, toxiques, hygroscopique, sensible alalumiére ou qui exigent des
précautions microbiol ogiques particulieres.

Lesintermédiaires dans |e processus de fabrication.
M édicaments (avant et aprés le conditionnement).

Pour les médicaments finis, la méthode d’échantillonnage doit tenir compte des essais
officiels et non officiels requis pour laforme pharmaceutique en cause (par exemple
comprimes, préparations pour usage parentérale). [31]
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Fig.08 : schéma représente un préleveur pour poudre cohésives.[27]
Il .3.1.4- Protocole de validation des méthodes de prélévement : [32]

1. Identifiez soigneusement au moins 10 emplacements d'échantillonnage dans le mélangeur
pour représenter les zones potentielles de mauvais mélange. Par exemple, dans les mélangeurs
atambour (tels que les mélangeurs en V, les doubl es cones, ou mélangeurs a tambour), les
échantillons doivent étre choisis parmi au moins deux profondeurs le long de le mélangeur.
Pour les mélangeurs a convection (comme un mélangeur aruban), un effort particulier doit
étre effectué pour mettre en ceuvre un échantillonnage volumétrique uniforme pour inclure les
coins et la décharge (au moins 20 emplacements sont recommandés pour valider
adéquatement les mélangeurs par convection).

2. Collectez au moins 3 échantillons répétés a partir de chaque emplacement. Les échantillons
doivent respecter |es critéres suivants:

* Analyser un échantillon par emplacement (nombre d'échantillons (n) = 10) (n = 20 pour le
mélangeur aruban).

* RSD (écart-type relatif) de tous les résultats individuels < 5,0%.
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I1.3.2 - Validationde stockage : [37, 38]
Selon I’'OMS :

Des dispositions devraient exister pour garantir que les matieres utilisés, les produits
intermédiaires, et les produitsfinis sont stockés dans des conditions appropriées. Le stockage
ne devrait pas avoir tout effet négatif sur le traitement, la stabilité, la sécurité, I'efficacité ou la
qualité des matieres, produits intermédiaires, produits en vrac et produits finis.

L es bonnes pratiques de fabrication exigent que le temps de retenue maximal autorisé doit
étre établi pour garantir que le produit en vrac peut étre conservé, en attendant la prochaine
étape de transformation. Ces périodes doivent étre soutenues par des données adéquates
démontré que le produit sera stable pendant toute la durée de conservation approuvée.

Il convient donc d'établir des temps de retenue maximum admissibles pour les matieres
premieres, produits intermeédiaires, produits en vrac et produits finis sur la base d'essais liés
aux conditions de stockage.

Les données justifiant le temps de retenue peuvent étre collectées pendant |e dével oppement
sur I'échelle de lots pilote, pendant lavalidation du processus, ou dans le cadre d'une déviation
avec des tests appropriés.

L es fabricants peuvent utiliser un organigramme pour examiner |es procédures de fabrication
d'un produit et déterminer les étapes critiques du processus de fabrication pour s’assurer que
les durées de stockage maximales et les conditions de stockage sont respectées avant
I’utilisation des intermédiaires de production pour I’étape suivante.

En général, pour les formes posol ogiques solides orales, les étapes suivantes doivent étre
considérees:

- préparation du liant ala granulation.

- granulation humide a séchage.

- granules sechés alalubrification / mélange.

- lubrification / mélange ala compression.

- compression a I’enrobage.

- préparation de la solution d’enrobage aqueuse pour I’enrobage.
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En généra, le tableau suivant fournit des exemples de temps de maintien généralement
acceptés pour lesmatiéres, produits intermédiaires, en vrac ou finis emballés et stockés dans
des conteneurs, basé sur la connaissance du produit. Cependant, des cas spécifiques peuvent
nécessiter d'autres périodes de stockage basées sur des données.

Tableau 1.Exemple de temps de stockage maximum sans données detemps de
maintien[38]

Etape Période de stockage maximal e suggérée par
I’OMS

Stockage des matériaux distribués 5to 30 jours

Solutions préparées 8to24h

(y compris les pétes de granulation,
solutions et suspensions de revétement)

Granules 2to30jours
Mélange 1to 2jours
Comprimeés de base - non couchés (envrac | 30jours
conteneurs)

Comprimés enrobés (en vrac) 30jours

Les temps de retenue doivent étre établis pour les matiéres, les produits intermédiaires, en
vrac ou finis qui sont stockés pendant de longues périodes.

L'évaluation des risques (spécifique au produit) peut aider les fabricants a déterminer les
étapes, les essais, lesintervalles et |es périodes de stockage considéré pour une étude de temps
d'attente.

L es données de temps de maintien dans des conditions specifiées devraient démontrer une
stabilité de la forme posol ogique dans I'emballage commercialisé.

Le stockage provisoire de laforme posol ogique dans des récipients ne doit généralement pas
dépasser six mois.
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Tableau 2. Exemples d'étapes et de tests pouvant étre envisagés, pour la détermination

deladuréede stockage.[38]

Etape

Exemples de tests a considérer
suggéré par I’OMS

Stockage des matériaux distribués

Test microbien

Solutions préparées
(y compris les pates de granulation,

solutions et suspensions de revétement)

Apparence physique - Gravité
spécifique

Viscosité — Sédimentation — pH -
Test microbien

Granules

Ladescription - Perte sur |le séchage
Teneur en eau - Répartition
granulométrique

Densité en vrac - densité de prise
Angle de repos

Méange

Test microbien-Teneur en humidité
Uniformité du mélange-Lataille des
particules

Masse volumique

Comprimeés de base - non couchés (en
vrac
conteneurs)

L a description- Epaisseur- Friabilité
Dureté- Apparence

Comprimés enrobés (en vrac)

L a description — Dureté — Epaisseur
— Friabilité -

Apparence - Profil de dissolution -
Désintégration - Essai

Produits de dégradation / substances
apparentées

(le cas échéant)

Uniformité des unités de dosage
Teneur en humidité - Test microbien

[l .4- Documentation :

Il existe quatre types de document pour la validation qui sont :

Plan directeur de validation.
Protocole de validation.
Rapport de validation.
Procédure d'opération standard.
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11 .4.1- Plan directeur de validation :[29]

Un plan directeur de validation est un document qui résume la philosophie, lesintentions et
les approches globales de I'entreprise a utiliser pour établir I'adéquation de la performance. Le
plan directeur de validation doit étre approuvé par la direction.

Le plan directeur de validation doit fournir un apercu de I'ensemble de I'opération de
validation, de sa structure organisationnelle, de son contenu et de sa planification. Les
principaux éléments sont laliste/ I'inventaire des articles avalider et le caendrier de
planification. Toutes les activités de validation relatives aux opérations techniques critiques,
pertinentes pour les contréles des produits et des processus au sein d'une entreprise, doivent
étre incluses dans le plan directeur de validation. Il devrait comprendre toutes les validations
prospectives, concurrentes et rétrospectives ainsi que larevalidation.

Il détient méme I'étalonnage et la qualification des équipements, le résumé et les conditions
du protocole de validation. Le VMP devrait ére un document de synthése. Le VMP devrait
contenir des données sur au moins les é éments suivants:

Politique de validation.

Structure organi sationnelle des activités de validation.

Résumé des installations, systémes, équipements et processus a valider.

Format de la documentation: Format a utiliser pour les protocoles et |es rapports.
Planification et la programmation.

Changement de contrdle.

Référence au document existant.

Dans le cas de grands projets, il peut étre nécessaire de créer des plans directeurs de
validation distincts.

Les avantages du plan directeur de validation : [30]

Minimiser les codts de non-conformité.

Réduire le travail.

Réduire les lots rgjetés.

Eviter leslots rappelés.

Aide al'approbation de nouveaux médicaments.
I nspections satisfai santes.

Image de I'entreprise.

Gain financier.

Contrats de tiers sécurisés.

Protection juridique corporative.
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Il .4.2- Protocole de validation :[36]

Un protocole écrit devrait étre établi qui spécifie comment la qualification et 1a validation
seront effectuées. Le protocole devrait étre revu et approuvé. Le protocole devrait spécifier les
étapes critiques et les criteres d'acceptation. Toute modification du plan telle que définie dans
le protocole doit étre documentée avec une justification appropriée.

Les protocoles de validation de processus doivent inclure les é éments suivants:

Objectifs, champ d'application de la validation.

les responsabilités concernant I’exécution, la réalisation des analyses, I’approbation,
etc...
Type de validation: prospective, concomitante, rétrospective, revalidation.

Nombre et sélection des lots devant figurer sur I’étude de validation.

Une liste de tous les équipements a utiliser.

les IPC aréaliser et leurs spécifications.

Parametres de processus critiques et |eurs respectives tol érances.
la description du procédé de fabrication.

Points d'échantillonnage, étapes d'échantillonnage, méthodes d'échantillonnage,
plans d'échantillonnage.

Outils statistiques a utiliser dans I'anal yse des données.

Spécifications pour les matieres premiéres et les matériaux d'emballage et méthodes
d'essai.
les études de stabilité devant étre réalisées.

les méthodes d’essais analytiques utilisées.
la conclusion statuant sur le déroulement de la validation.

Il .4.3- Rapport de validation :[36]

Un rapport écrit devrait étre disponible apres I'achevement de lavalidation. Si jugé
acceptable, il devrait étre approuve et autorisé (signé et daté). Le rapport devrait inclure au
moins les é éments suivants:

Titre et objectif de|'éude.

Référence au protocole.

Détails du matériel.

Equipement.

Programmes et cycles utilisés.

Détails des procédures et des méthodes d'essai.

Résultats (comparés al'acceptation critéeres) et certificats d’analyse.
Recommandations sur lalimite et |es criteres a appliquer sur une base future.

56



Il .4.4- Procédure d'opération standard SOP :[33]

Des procédures d'utilisation normalisées (SOP) sont émises pour donner des instructions
précises aux employés dans les domaines de responsabilité, les instructions de travail, les
spécifications appropriées et les dossiers requis. Ces procédures de contour, doivent étre
suivies pour réclamer la conformité avec les principes de GMP ou d'autres régles statutaires et
reglements.

L es aspects généraux couverts par les SOP sont |a préparation et la maintenance de la zone de
travail, comme le lavage et |a stérilisation, la décontamination et lazone d'essai. Mémele
travail effectué en laboratoire a été documenté, par exemple les opérations de laboratoire
impliquant la réception de réactifs, les étalons, la préparation des réactifs, I'éiquetage et le
stockage, les procédures d'essai, le matériel de référence, I'identification, la manipulation, le
stockage et les Méme les détails des égquipements et leur maintenance ont également été
impliqués. Le généraldes SOP implique:

Titre.

Code.

Objectif.

Champ d'application.
Définitions.
Description.
Sécurité.
Documentation.
Date d'entrée en vigueur, date de révision, version.
Numéro.

Références
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II1-Validation prospective du procédé de fabrication :

Il atoujours été connu que les installations et |es processus impliqués dans la production
pharmaceutiqueimpact significatif sur la qualité des produits. Les processus comprennent les
matieres premieéres etles inspections d'équipement ainsi que les contréles en cours de
fabrication.

Le but des contrdles de processus est de surveiller les performances du processus de
fabrication, et donc, le valider.

Ainsi, lavalidationprospective du procédé de fabrication est un outil important dans
I'industrie pharmaceutique moderne et représente une partie intégrante d’assurance de qualité
on examinant I’ensemble des étapes d’un processus de fabrication. [39]

[11.1- Phases de lavalidation de processus de fabrication :

Les activitésrelatives aux études de validation peuvent étre classées en trois phases :[40]
111.1.1-Phase de pré-qualification :

C’est la phase de pré-validation qui couvre :

Les activitésliées alarecherche de produits et son dével oppement.
Etudes de formulation des lots pilotes.

Etudes a grande échelle.

Transfert des technologies a I’échelle commerciale.
I’établissement des conditions de stabilité et de stockage.

la manipulation des formes posol ogiques.

qualification de I'éguipement.

document de production maitre.

gualification opérationnelle et processus de capacité.

[11.1.2- Phase de validation de procédeé :

Il est congu pour vérifier que tous les limites des parameétres critiques du processus sont
validées et que des produits de qualité satisfai sante peuvent étre produits méme sous les pires
conditions.

[11.1.3- Phase de maintenance de la validation :

il faut souvent un examen de tous les documents liés aux processus, y compris lavalidation
des rapports d'audit pour assurer qu'il n'y a pas eu des changements, écarts, échecs et
modifications du processus de fabrication et que tous les standards des procédures
opérationnelles (SOP), ont été suivi a ce stade, I'équipe de validation assure également qu'il
n’y pas des changements qui aurait dd entrainer larequalification et larevalidation.
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Une conception et une validation soignées des systemes et des contrdles de processus peuvent
établir un haut degré de confiance que tous les lots produits rencontreront leurs spécifications
prévues. Il est entendu que tout au long de la fabrication et du contrdle, |esopérations sont
menées conformément a le principe de bonnes pratiques de fabrication (GMP).

L es étapes de validation recommandées dans GMP peuvent étre résumées comme suit: [41]

Comme condition préalable, toutes les études devraient é&re menée conformément a
un protocole détaillé, préétabli ou série de protocoles, qui a son tour est soumis aun
contréle formel.

Le personnel qui dirige les études et ceux qui dirigent le processus devrait étre
approprié formé et qualifié et étre adapte et compétent pour effectuer latache
assigneé a eux.

Toutes les données générées au cours des études devraient étre officiellement
examinées.

Install ations d'essai appropriées, équipement, instruments et méthodol ogie devrait
étre disponible.

Les zones a atmosphere contrél € adaptées devraient étre disponible alafoisdansle
«local» et I’environnement de fond.

Le processus devrait étre revalidé aun intervalle.

Une documentation complete devrait étre disponible pour définir le support et
enregistrer la validation globale du processus.

[11.2- Organisation :[41]

Lavalidation prospective nécessite un programme planifié et une organisation pour le réaliser,
I'organisation doit définies|aresponsabilité et 'autorité de chacun des groupes participant au
programme et I'objectif de validation du processus.

La structure doit étre sur mesure pour répondre aux exigences de I'organisation spécifique, et
ceux-ci varient d'une entreprise al'autre. Le point important est qu'une structure définie existe,
est accepté et est en fonctionnement. Une structure de gestion de projet efficace devra étre
établie afin de planifier, exécuter et contréler e programme.

Sans responsabilités et autorité clairement définies, le résultat des efforts de validation des
processus peuvent ne pas étre adéquats et ne pas étre conformes aux exigences cGMP.

[11.3- Document maitre :[41]

Un programme de validation prospective efficace doit étre soutenu par la documentation
alant del'initiation du produit ala production a grande échelle. Le complet package de
documentation peut étre appel é fichier de documentation maitre.

Il Saccumulera au fur et a mesure que le concept de produit progressera au point d'étre misen
production a grande échelle, en fournissant un historique du produit aussi complet que
possible.
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Le paquet final sera le travail de nombreux groupes individuels au sein de I’organisation. 1l se
composera des rapports, des procédures, des protocol es, des spécifications, des méthodes, et
tout autre document critique relatif alaformulation, le processus, et |e développement des
méthodes analytiques. Le paquet peut contenir les réels rapports, ou il peut utiliser des renvois
aladocumentation officielle, interne et externe al'organisation.

Le fichier de documentation de base complet fournit non seulement lajustification du produit,
du processus et du test, mais devient également |a source de référence pour toutes les
questions relatives a la fabrication d'un produit dans une usine d’emplacement.

Cefichier de documentation maitre ne doit toutefois pas étre confondu avec le concept du
document de produit principal, essentiel pour lafabrication de routine du produit.

[11.4- Développement de produit :[41]

Le développement de produit commence généralement quand une entité chimique active a été
montrée qu’elle possede les attributs nécessaires pour un produit commercial. En regle
générale, les activités de développement de produits peuvent étre subdiviséesen :

Le développement de laformulation.
Le développement de processus.
Le développement a grande échelle.

[11.4.1- dével oppement de laformule :

Le développement de formulation fournit les informations de base sur |e produit chimique
actif delaformule, et I'impact des matieres premieres ou des excipients sur le produit. Les
données de soutien générées au cours de ces activités peuvent inclure les é éments suivants:

111.4.1.1- Profil de préformulation :
- Définition : [45]

Lapréformulation est un groupe d'études qui se concentrent sur les propriétés
physicochimiques d'un nouveau médicament qui pourraient affecter 1a performance du
meédicament et le dével oppement d'une forme posologique. Cela pourrait fournir des
informations importantes pour la conception de la formulation ou soutenir le besoin de
modification moléculaire.

Chague médicament a des propriétés chimiques et physiques intrinsegques qui ont été
considérées avant le développement de laformulation pharmaceutique. Cette propriété fournit
le cadre pour la combinaison de médicaments avec des ingrédients pharmaceutiques dans la
fabrication de laforme posologique.
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- Objectif : [47]

développer 1a forme posol ogique stable.

la compatibilité avec les autres ingrédients.

d'établir le paramétre physico-chimique de nouvelles substances médi camenteuses.
générer desinformations utiles au formulateur dans le dével oppement de formes
posologiques stables et biodisponibles qui peuvent étre produites en masse.

- Propriétés organol eptiques. Aspect, forme, couleur, odeur et gout.
Exemple:

Couleur:€elle doit étre peu attrayante pour les yeux. En effet, une modification de coloration du
principe actif peut par exemple étre due a une oxydation du principe actif ou encore a des
conditions de conservation inadaptées.

Godt:on utilise le PA amer dans uneformulation en gélule ou on peut la supprimer par des
arémes, €tc.

- Propriétés physico-chimiques : [44]

Hygroscopicité: De nombreuses substances médi camenteuses ont tendance a absorber
I’humidité. Certaines molécules, particulierement hygroscopiques, nécessitent de
travailler dans des locaux a tres faible taux d’humidite.
Le polymorphisme : se définit comme la capacité des molécules d’un produit a
s’agencer différemment dans un solide. Ce phénomene n’est pas sans conséquence
puisgue le polymorphisme peut modifier la biodisponibilité.
Lasolubilité : Parmi les propriétés physiques, la connaissance de la solubilité dans
I’eau est essentielle car elle va orienter le choix de la forme d’administration et jouer
un grand réle dans la biodisponibilité. 11 est importance de connaitre la solubilité de
principe actif dans I’eau a différents pH et de savoir comment il se partage en fonction
du PH en présence de deux phases I’une aqueuse et I’autre huileuse.
Point de fusion : Important a connaitre, car il détermine la stabilité des molécules ala
température lors du séchage ou de stérilisation et un indicateur de pureté du principe
actif.
Poids moléculaire.
pH.
Stabilité de principe actif : [46]
Le but principal e des études de préformulation est de rassembler des données permettant un
développement rationnel d’une forme pharmaceutique sure et efficace. Il est capital que le
principe actif soit chimiquement stable.
Si le principe actif n’est pas stable, on peut assister soit a une perte d’activité, soit a
I’apparition de produits de dégradation toxiques, soit a des modifications de la
biodisponibilité ou de I’apparence physique de laforme pharmaceutique.
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- Propriétés pharmacol ogiques et thérapeutique : [43]

Les éléments concernant le sort de principe actif dans I’organisme sont fournis par
lepharmacol ogue et compl étés pas le clinicien. Les études pharmacocinétiques préal ables
nousrenseignent sur sa repartition et ses biotransformations dans I’organisme puis sur
sonélimination, pour ce qui est de I’activité thérapeutique, nous devons nous efforcer
d’ensavoir le plus possible sur le lieu et sur le mécanisme de son action, |I’élément essentiel
estla marge thérapeutique, c'est-a-dire I’écart entre la dose thérapeutique et la dose pour
laquelleapparai ssent |es effets secondaires ou toxiques. Enfin et surtout pour le galéniste il
fautchercher a savoir comment le principe actif peut pénétrer dans I’organisme : ce sont
lesetudes préalables de biodisponibilité qui vont le dire. L’ideéal avant toute étude
deformulation serait de connaitre le profil optimal de biodisponibilité aréaliser.

- Propriétés technologiques :

- Propriétés d'écoulement de la poudre: Une des qualités nécessaires a une poudre
pharmaceutique pour étre comprimeée sur unemachine a comprimer est son aptitude a
s’écouler de maniére réguliére de la trémie, puis dusabot d’alimentation dans la
matrice. Cette aptitude a I’écoulement de la poudre ou du mélangeest indispensable a
I’obtention des comprimés de masse et rési stance mécanique constante,quelle que soit
la cadence de production. Elle garantit également la constance de la
dosethérapeutique.

Etude de la distribution granulométrique : L’analyse de la granulométrie permet de
classer les poudres en fonction de lataille deleurs particules, elle peut étre réalisée
selon différents procédés (tamisage, granulométriel aser).

Tableau 3. Propriétés physicochimiques et phar macologiques du principe actif.[3]

Propriétés physico-chimique
— Caracteres organol eptiques
— Propriétés physiques : - Solubilité
- Point de fusion

Devenir dans I’organisme

— Pharmacocinétique :
* Répartition

- Hygroscopicité
- Densité
— Propriétés chimiques :

Stabilité et incompatibilité : - Température
- Humidité
- Oxygene
- Lumiere
- Divers

« Biotransformations

« Elimination

— Activité thérapeutique
e Lieu

» Mécanisme

« Effets secondaires

— Biodisponibilités :

* Profil optimal

111.4.1.2- profil de formulation : qui comprend des caractéristiques physiques et chimiques
nécessaires pour les produits, études de compatibilité médicament-excipient, et I'effet de la

formulation sur ladissolution in vitro.
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Effet des variables de formulation sur la biodisponibilité du produit.
Méthodes d'essai spécifiques.
Principal es caractéristiques et / ou spécifications du produit.
Formulation optimale.
Dével oppement de procédures de nettoyage et des méthodes d'essais.

Le développement de laformulation ne devrait pas étre considéré comme achevé avant que
tous ces facteurs qui pourraient modifier de maniére significative laformulation ont é&té
étudiés.

Cependant, des modifications mineures de laformulation peuvent étre acceptables, a
conditionqu’ils ne montrent aucun effet indésirable sur e produit.

[11.4.2- dével oppement de processus :

Méme si les activités de dével oppement de processus commencent généralement apres|la
formulation, ils peuvent également se produire simultanément. La mgjorité des activités de
développement des procédés se déroulent soit dans I'usine pilote, soit dans I'usine de
fabrication. Le programme de dével oppement de processus doit répondre aux objectifs
suivants:

1. Développer un processus approprié pour produire un produit qui répond aux :

Spécifications du produit
Contraintes économiques
Bonne pratique de fabrication actuelle (CGMP)

2. ldentifiez les paramétres de processus clés qui affectent les attributs qualité du produit.
3. ldentifier les spécifications en cours de fabrication et les méthodes d’analyse.

4. |dentifier I'éguipement générique et / ou spécifique pouvant étre requis.
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Le développement de processus peut étre divisé en plusieurs étapes :

Tableau 4. Les étapes clé du développement d’un procédé de fabrication.[45]

processus de conception Préparation des organigrammes

Mise en place des procédures d’expériences
Mise en place des critéres

Préparation des plans d’étude et du
protocole

Contestation des paramétres de processus Identification des variables critiques
Définition des tol érances maximales des
variables du procédé

caractérisation de processus Modification du plan d’étude et du protocole
Définition des valeurs nominales pour les
variables critiques

Définition des tolérances des variables
critiques

vérification du processus Modification du plan d’étude et du protocole
Détermination des variables du produit sous
des conditions

constantes du procédé

Préparation des documents de transfert du
procédé

Finalisation des spécifications du produit

[11.4.2.1- conception :

C'est I'étape de planification initiale du dével oppement de procédé. La conception du procédé
devrait commencer pendant ou alafin du développement de laformulation pour définir en
grande partie le procédé. Un aspect de ce dével oppement a prendre en considération est la
capacité du siteindustriel final. Le procédé doit étre dével oppé de telle sorte qu'il puisse
facilement étre transféré au site industriel.

Les documents clés pour la définition technique du processus sont :

L’organigramme de fabrication.
Le diagramme de cause a effet.
La matrice d’influence.

- organigramme de fabrication :

Un organigramme de fabrication peut souvent produire une vue globale de la programmation
des activités. Ce diagramme résume les séquences des étapes du procédé, les éguipements
spécifiques a utiliser et les contrdles en cours de fabrication a effectuer. La complexité d’un
organigramme sera dépendante de |a particularité du produit et du procédé.

L’organigramme fournit une base objective sur laquelle il est possible de developper une liste
détaillée des variables et des réponses.

Composants Opération Controle en cours de
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‘ fabrication

Eau purifiée >

Liant

Préparation de la solution de
la granulation

Contréle IPC: apparence /
rendement

Diluant _—

Désintégrant ——»

PA .

Granulation humide /
séchage (lit fluidisé)

Contréle IPC: perte ala
dessiccation

Lubrifiant —

Lubrification(lit fluidisé)

Calibration (calibreuroscillant)

Aération
(mélangeurcubique)

Contréle IPC: perte ala
dessiccation / écoulement /
rendement / densité / masse
volumique / distribution
granulométrique

Controle de laboratoire :

Uniformité de répartition
de PA

Agent de pelliculage —————»

Eau purifiée

Compression

Contréle IPC: Masse des
comprimés/ Epaisseur/
Résistance / temps de
désagrégation / friabilité/
apparence / rendement

Controle de laboratoire :

Dosage / uniformité de teneur

Préparation de la
suspension de pelliculage

Pelliculage (turbine
parforée)

Contrdle IPC: gain de masse /

Epaisseur/ Résistance / temps
de désagrégation / uniformite
des masses/ perte dla
dessiccation

Contréle de laboratoire :

Temps de désagrégation /
microbiologie / profil
dissolution / produit de

Fig. 9 : Organigramme de fabrication d’un comprimé pelliculé (granulation humide a lit

fluidisé).[45]

- diagramme de cause a effet :
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Une représentation efficace des relations complexes entre plusieurs processus et variables de
formulation (causes), et une réponse unique (effet) peut étre montrée en utilisant un
diagramme de cause a effet.

Une fléche centrale pointe vers un effet unique particulier. Les branches de lafléche centrale
menent a des cases représentant |es étapes specifiques du procédé. Ensuite, les principaux
facteurs de chaque étape qui peuvent avoir une influence sur I’effet sont dessinés comme des
sous-branches de chaque branche, jusqu’a compléter le diagramme de cause a effet.

M. d'oeuvre Méthodes

WA TN e -0 0 COfT)

Fig.10 : Exemple de diagramme de cause a effet.[45]

Tableau 5. Variables de contréle et attributs qualité : exemple appliqué ala fabrication
d’un comprimé pelliculé puis dragéifié.[45]
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Etape de procédé

Variable de contrble

Attribut qualité

Températured’entréed’air
Volume entréed’air

Température de produit Teneur en humidité (voir
Granulation sechage Quantitépulvérisé par phase | apres aération).
Lubrification Débit de pulvérisation Uniformité de préparation
Pression de pulvérisation unidose.
Détermination de point
finale (teneur en humidité,
température de produit)
Calibration Oscillation (voir aprés agération)
Aération Durée Homogeénéité de répartition
Vitesse de rotation de principe actif
Distribution
granulométrique
Masse volumique
Indice de compressibilité
Compression Force de précompression Masse des comprimés
Force de compression Epai sseur
Cadence de compression Résistance
Déviation standard relative | Friabilité
de laforce résultante. Uniformité de préparation
unidose / dissolution
Pelliculage Températureentreed’air Homogénéité visuelle du
Température sortie d’air film
Pression de pulvérisation Teneur en humidité
Quantité de suspension Dissolution
pulvérisée Uniformité de préparation
Débit de pulvérisation unidose
Vitesse de rotation tambour
Dragéification Température entrée d'air Gain de masse

Température sortie d'air
Volume sortie d’air
Configuration des cycles de
dragéfication (quantité
pulvérisée, durée de
pulvérisation, durée de
mélange, durée de séchage)
Vitesse de rotation tambour

Apparence

Teneur en humidité
Dissolution

Uniformité de préparation
unidose

- matrice d’influence:
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Unefoislesvariables et réponses identifiées, il est utile de résumer leurs relations dans un
format d’influence matricielle. Sur la base de la connaissance disponible, chaque variable du
procédé est évalué pour son effet potentiel sur chaque réponse du procédé ou caractéristique
du produit. Laforce de larelation entre les variables et |es réponses peut étre indiquée par des
notations appropriées, telles que fort (+++), modéré (++), faible (+) et nul (0) (N/A : Non
Applicable). La construction de lamatrice d’influence facilite I’identification de ces variables
avec I’influence la plus grande sur les caractéristiques clés du procédé ou du produit. Ces
variables sont potentiellement les plus critiques pour maintenir le contrdle du procedé et
devraient étre incluses dans les essais les plus précoces. Certaines d’entre elles devraient
continuer a étre investiguées pendant le développement et le changement d’échelle.

Tableau 6. Exemple de matrice d’influence simplifiée.[45]
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[11.4.2.2- Mise a I’épreuve des parametres du procedé :
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Contestation des parameétres de processus vatestersi tous les parametres de processus
identifiés sont critiques pour le produitet le processus en cours d'éaboration. Ces études
déterminent:

La faisabilité du processus congul.
Lacriticité des parametres.

111.4.2.3- Caractérisation du processus :

La caractérisation de procédé fournit un examen systématique des variables critiques trouvées
pendant I’étude du procédé. Les objectifs de cette mise a I’épreuve sont :

- laconfirmation des paramétres critiques du procédé et la détermination de leurs effets sur les
attributs qualités du produit.

- I’établissement des conditions du procédé pour chaque opération.

- ladétermination des limites en cours de procédé pour garantir le produit fini et un rendement
acceptable.

- laconfirmation de la validité des méthodes anal ytiques.

Un programme expérimental soigneusement planifié et coordonné est essentiel pour réaliser
chacun de ces objectifs. Les informations récapitul ées dans le rapport de caractérisation du
procedé fournissent une base pour définir le procédé a grande échelle.

[11.4.2.4- Vérification :

La vérification est exigée avant le changement d’échelle d’'un procédé et le transfert en
production. Elle assure que le procédé se comporte commeil a été congu et elle détermine sa
reproductibilité. Les éléments clés de la vérification du procédé devraient étre évalués en
utilisant une procédure d'échantillonnage en cours de procédé bien congue. Ceux-ci devraient
se concentrer sur les opérations potentiellement critiques. Des procédures analytiques en
cours de procédé et du produit fini validées devraient toujours étre utilisées. Un nombre de
lots fabriqués suffisant devrait étre produit pour déterminer les variations inter et intralots.

Les tests pendant cette étape de vérification seront plus fréquents et couvriront plus de
variables qu’en production de routine.

Pour obtenir un maximum d’informations, le procédé ne devrait pas étre modifié pendant les
essais de vérification.

[11.5- Documentation de développement :
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La documentation de développement pour soutenir la validation du processus peut contenir
les éléments suivants:

Enregistrement de lot de développement.

Méthodes d'essai et spécifications des matieres premieres.
laliste des équipements et statut de qualification et d'étalonnage.
Diagramme de flux de processus.

Tolérances de variables de processus.

Mode d'emploi d'équipement (si nécessaire).

Programme de contréle qualité en cours de fabrication.
Intervalles d'échantillonnage.

Méthodes d'essai.

Spécifications du produit final.

Exigences spéciales de production.

Procédure pour I'éguipement et les installations.

Profil de stabilité du produit.

Produit pendant |e dével oppement du processus.
Spécification de I'emballage primaire.

I11.6- Développement de la capacité de fabrication :

Lesinstallations de production doivent étre convenables pour chague procédé de fabrication
développé. Lesinstallations incluent les batiments,, les équipements et les fonctions support.
Avec la progression des activités de développement et la définition plus précise du procéde de
fabrication, il doit y avoir une évaluation paralléele de la capabilité de production du produit.
L’évaluation de la capabilité du procédé en développement sera dépendante du procéde et du
besoin d’utiliser ou de modifier les installations existantes ou d’en établir des nouvelles.

[11.7- Développement de produit / processus a grande échelle :[42]
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[11.7.1- Définition :

Il est généralement défini comme le processus d'augmentation de lataille du lot. Il doit inclure
un examen attentif de laformule pour déterminer sa capacité arésister al'échelledu lot et ala
modification du procédé. En passant delaR & D al'échelle de la production.

111.7.2-Objectifs:

- de confirmer ou infirmer les choix faits lors des étapes de préformulation et de formulation.
- de démontrer larobustesse de laformule et du procédé en augmentant lataille delot.
- de déemontrer la faisabilité du procédé en routine, a I’échelle industrielle

[11.7.3-Différents types de lots :

Lot
Il s’agit des lots réalisés a I’échelle du laboratoire, lots de tres petite taille de quelques
centaines a quelques milliers d’unités. Ils servent a la mise au point de la formule.
Lot pilote
Il permet de:
- permet I'étude d'un produit et d'un procédé a une échelle intermédiaire avant que de

grandes quantités d'argent ne soient engagées pour la production a grande échelle.
- |l n'est généralement pas possible de prédire les effets d'une multiplication d'échelle.
- apporter des corrections et des améliorations aux produits et aux processus.

Lot industriel
On peut distinguer :
> Lot technique:

Lelot technique est un lot detaille industrielle (taille de lot : minimum 1/10emede la
tailledéfinitive et jusqu’a la taille routine) ayant pour but de tester le procédé défini et de
vérifier laconformité du produit fini aux attentes du cahier des charges (en terme
d’homogeénéité enprincipe actif, de dosage...). La fabrication de lot technique n’a rien
d’obligatoire ni desystématique, sa mise en ceuvre est en fonction de la stratégie de
dével oppement envisagée.

> Lot d’enregistrement ou lot de pré validation :

Les lots d’enregistrements ont une taille minimum de 1/10sme de lataille de lot routine et
secompose d’au moins 100 000 unités. Les données relevées en cours du processus ainsi
que lescontrdles sur le produit fini de ces lots vont servir a constituer le dossier d’AMM
déposéaupres des agences compétentes pour obtenir I’accord de commercialiser le
meédicament.

> Lotdevaidation:
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La validation du procédé est une exigence réglementaire dont le but est de s’assurer et
deprouver la qualité des médicaments. La validation accompagne le cycle du médicament
carelle est nécessaire lors de la mise au point d’un nouveau médicament mais également,
danscertains cas, lors d’une modification de laformule ou d’équipement.
La validation est un élément du systéme qualité qui permet de s’assurer de la
reproductibilitédu procédé et de la conformité du médicament aux spécifications établies.
En plus de cetaspect qualité, lavalidation est également un outil de maitrise des colts
pour I’industriel carelle permet de rationaliser les étapes du procédé de fabrication et les
contrdles IPC, de limiterla production de lot non-conforme, les rappels delot, les
déviations par rapport au procédeé defabrication.
Lavalidation sefait sur 3 lots consécutifs de taille routine. Elle fait I’objet d’un protocole
etd’un rapport de validation. Les lots de validations sont souvent les 3 premiers
lotscommercialisés.

» Lot de production deroutine :

La production de routine peut débuter apres accord des autorités compétentes et apres la
réalisation des 3 lots de validation. Ces lots sont destinés a étre commercialisés. La
transposition industrielle est une phase critique de la vie du médicament, elle n’en reste
pas moins une démarche obligatoire et nécessaire située entre le développement galénique
et la production. C’est la suite logique du dével oppement galénique, et en ce sens, les
gaénistesy jouent un réle primordia en transmettant les informations essentielles a
I’équipe de transposition industrielle. Ce réle clé explique que dans certains laboratoires,
les équipes de dével oppement gal énique sont également en charge de la validation des
procédés. Unetelle organisation est bénéfique car elle:

- facilite latransposition par un travail conjoint entre le personnel de production et
du développement lors des lots de validation.
- permet une prise en compte, dés le début du projet, des contraintes de transposition.
- permet d’anticiper certaines déconvenues lors de I’industrialisation par
laconnai ssance des probl ématiques rencontrées lors du dével oppement.

[11.7.4-Processus d'augmentation:
[11.7.4.1- Manutention :

Dans les opérations a grande échelle, des moyens mécaniques sophistiqués de manutention
des matiéres tels que les systemes d'alimentation a vis, systémes de chargement sous vide et
les pompes doseuses deviennent nécessaires. Tout systéme de manutention utilisé doit fournir
la quantité exacte de I'ingrédient ala destination prévue avec un minimum de pertes. De
longues lignes de transfert peuvent entrainer des pertes matérielles, pour lesquelles elles
doivent étre compensées.

[11.7.4.2- Granulation :
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La granulation humide peut étre réalisée en utilisant une lame sigma ou des mélangeurs
planétaires a usage intensif. Les équipements de production de ce type équipés de gros
moteurs de 7 a 10 chevaux peuvent traiter jusqu'a 100 a 200 kg de matiére. Le temps de
granulation et la quantité de fluide de granulation nécessaire par rapport acelui utilisé dans les
essais expérimentaux en laboratoire peuvent étre affectés par le poids du matériau et les
grandes forces de cisaillement générées par ces unités puissantes.

111.7.4.3- Séchage :

Lors de I'augmentation de cette opération, la profondeur du lit de granulation doit étre
soigneusement contr6lée et le processus de séchage surveillé par |'utilisation de sondes
d'humidité et / ou de température dans la granulation. Les facteurs importants a prendre en
considération dans le cadre de I'intensification d'une opération de séchage au four sont le débit
dair, latempérature de l'air et la profondeur de la granulation dans les plateaux. Le processus
de séchage serainefficace si lelit de granulation est trop dense. Lamigration du colorant ala
surface du granule peut également se produire si des colorants solubles sont impliqués.

111.7.4.4-Réduction de lataille des particules :

En laboratoire, un tamisage ala main ou une manipulation de courte durée avec un
équipement de broyage a petite échelle est utilisé pour obtenir les distributions
granulométriques souhaitées avant la compression ou |'encapsulation. Lorsgu'un tel processus
est augmenté pour accueillir de grandes presses a grande vitesse avec des systemes
d'alimentation plus élaborés, il est vital que I'équipement choisi produise |a sortie désirée tout
en contrélant lataille des particules et la distribution de taille, qui sont des caractéristiques
importantes d'une granulation.

Laréduction de lataille des particules des lots de taille de production peut étre réalisée en
faisant passer tout lesmatieres atravers un granulateur oscillant, un broyeur a marteaux, un
dispositif de tamisage mécanique ou un dispositif de tamisage. Les granulateurs oscillants
fonctionnent bien lorsque les parties surdimensionnées de la granulation, y comprisles
morceaux ou les agglomérats, ne sont pas trop dures. 1l faut prendre soin de ne pas
suralimenter I'égquipement pour éviter la production d'un nombre excessif de fine.

Les broyeurs & marteaux sont également utilisés pour broyer a une distribution de taille
spécifiée. IIs ont une sortie rapide et la distribution de lataille des particules peut étre
contrélée en faisant varier lataille de I'écran, la vitesse du broyeur, le type et |le nombre de
marteauX, les lames utilisées et |a vitesse d'alimentation du matériaul.

111.7.4.5- Mélange:
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Une attention particuliére devrait étre accordée al'extension de cette opération afin que
I'équipement de la bonne conception soit utilisé, avec les charges du mélangeur, les vitesses
de mélange et les temps de mélange correctement établis. Ceci est essentiel parce que le type
d'éguipement de mélange utilisé dans |les opérations de production est différent de celui utilisé
dans |e laboratoire en particulier en taille. Une bonne compréhension des caractéristiques
desmatiéres a mélanger aide arendre une opération de traitement de production a grande
échelle réussie et plus efficace. Par exemple, un produit avec des particules ou des
agglomeérats fragiles peut étre facilement abrasé ou écrasé, ce qui entraine une quantité
excessive define.

Ces fines peuvent mal se mélanger pour causer des problémes d'écoulement, des problemes de
poids et d'uniformité du contenu. Dans toute opération de mélange, la segrégation et le
mélange se produisent simultanément. Les deux processus dépendent de lataille des
particules, de laforme, de ladureté, de la densité et de la dynamique de I'action de mélange.
Par conséquent, les caractéristiques des différentes poudres dans le mélange doivent étre
connues et la cause de la ségrégation doit étre comprise, de sorte que I'opération de mélange
soit optimisée pour produire un mélange uniforme.

[11.7.4.6-Compression :

Des essais prolongeés égales a celles qui doivent étre utilisées en production normale devraient
étre essayés lors de |'éval uation des caractéristiques de compression d'une formul ation
particuliere. Ceci est fait pour identifier les problémes potentiels tels que le collage sur les
surfaces de poinconnage, la dureté des comprimeés, le recouvrement et la variation de poids.
Ces essais de pré-production dans I'usine pilote sont essentiels pour identifier ces problemes
au début du processus de mise al'échelle afin que les changements puissent étre facilement
effectués. De tels changements seront plus difficiles au cours des cycles de production
ultérieurs, car les exigences de commercialisation peuvent rendre difficile I'interruption des
calendriers de production afin de modifier laformulation.

IV-Validation rétrospectivedu procédé defabrication :

74



Dans l'industrie pharmaceutique actuelle, FDA sattend a ce que les entreprises aient des
processus de fabrication validés. Pour les nouveaux produits ou les produits existants ont
récemment subi une reformulation, lavalidation fait généralement une partie intégrante
d'effort de développement de processus. Aucune possibilité de ce genre n'existe pour les
anciens produits pour cela on les préconise une validation rétrospective.

V.1 -Stratégies de validation de processus :[48]

LaFDA apublié une ligne directrice al'usage de I'industrie qui décrit les principes considérés
comme des parties acceptables de la validation du processus. Les entreprises Pharmaceutique
ont été inspectées par rapport a cette norme. En effet, les statistiques compilées par laFDA
montrent une validation de processus inadégquate comme |'une des 10 principales raisons de
refuser |'approbation. Un moyen pour une entreprise pour satisfaire aux exigences des
processus consiste aidentifier ces produits qui sont sur e marché depuis un certain temps et
utilisent larichesse de la production, tester et contréler les données pour démontrer que le
processus est fiable. Cette stratégie est communément appel ée validation rétrospective.

IV.1.1 -Critéres de sélection des produits pour la validation rétrospective :
-premier cas:

Pour gu'un produit soit considéré pour une validation rétrospective, il doit avoir un processus
de fabrication stable, c'est-a-dire, dans lequel le procédé de fabrication est resté
essentiellement inchangé pendant une période de temps.

Lapremiere étape du processus de sélection des produits consiste donc a obtenir unrésume
des changements dans |la méthode de fabrication. Dans la plupart des entreprises,les
informations font partie du fichier d'enregistrement du lot principal. Ensuite, un intervalle de
temps est sélectionné cela représente les 20 a 30 derniers lots du Produits pour lesquelsil n'y a
pas un changement dans la méthode de fabrication ou de contréle au cours de cette période,
pourconsidérés comme des candidats ala validation rétrospective.

Laregle des 20 a 30 lots est originaire a partir des principes de la carte de contréle, qui
prennent en compte de 20 a 30 points comme preuve d'un processus est stable.Une fois ce
critére satisfait le nombre idéal requis de lots pour étudier le produit est théoriquement le
nombre qui permet de mettre en jeu toutes les variables de processus.

-Deuxiéme cas:

Lasituation dans lequel un changement dans la méthode de fabrication ou de contrdle a été
mis dans les 20 derniers lots de production. Le fait qu'un changement est survenu ne
disqualifie pas automatiquement le produit pour une validation rétrospective. On doit d'abord
savoir si lamodification particuliére a causé une modification majeure sur les spécifications
des produits.

Exemple:

75



Supposons gque la méthode de granul ation soit changé au milieu de la série de 20 lots
sélectionnés pour I’étude de la validation, le nombre de lots représentant |e nouveau processus
serait significativement réduit et pourrait étre insuffisant pour capturer certaines des
interactions qui peut affecter la reproductibilité du processus.

En général, I'historique des changements apportés a la méthode de fabrication et de contrdle
devraient étre étudiés avant toute décision de validation rétrospective:

Changements de formulation impliquant un ou plusieurs des ingrédients actifs ou des
excipients.

Introduction de nouvealix équipements non équivalents au précédent utilisé.
Changements dans |la méthode de fabrication pouvant affecter les caractéristiques du
produit.

Changements des installations de fabrication.

Un produit jugé inadapté a une validation rétrospective en raison d'un processus de fabrication
révisé est un candidat probable pour la validation prospective.
-Troisiemecas:

Consiste aidentifier les produits qui sont susceptibles d'étre arrétés en raison d'un manque de
commercialisation ou pour des considérations réglementaires. Le moment de ces événements
dicteront si le produit en question reste un candidat viable pour la validation rétrospective.

IV.1.2 - Organisation pour lavalidation rétrospective :

A ce stade, nous avons fait une liste de produits qui peuvent étre validés rétrospectivement;
c'est-a-dire, leurs processus de fabrication sont relativement stables, et ainsi il existe des
données historiques adéquates pour I’étude rétrospective.

La prochaine considération est de préparer une structure organisationnelle pour valider
efficacement |les processus, mais surtout en conjonction avec la validation des introductions
de nouveaux produits.

Les industries pharmaceutiques détermineront les données qui devraient étre collectées pour
chague produit a partir du nombre de lots, par la suite, ils évalueront I'information et
présenteront leurs constatations.

IV.1.3- Procédures d’exploitation écrite :

Les différentes activités et responsabilités associées ala validation rétrospective d’un produit
doit étre mis par écrit.
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La procédure d'exploitation écrite doit répondre a la réglementation actuelle des bonnes
pratiques de fabrication (CGMP). Toutes les situations ne peuvent pas étre prévues, et celane
devrait pas étre le but. Il devrait y avoir suffisamment de détails pour assurer la cohérence de
|a performance dans une entreprise qui peut continuer pour plusieurs mois. Lorsde la
préparation d'un tel document, les questions doivent étre répondues:

Quelles fonctions organisationnelles seront représentées sur la validation?

Quels sont les criteres qui sont utilisés pour sélectionner les éapes critiques du
processus et |estestsde contréle de qualitépour lesquels les données seront collectées?
A quelle fréquence le comité se réunira-t-il pour assurer une évaluation rapide et une
étudedes données?

Qui alaresponsabilité de documenter les décisions du comité? Existe-t-il une
possihilité de suivi en cas de découverte inattendue?

Ou les données et |es rapports d'étude originaux seront-ils archives?

1V.1.3.1- Etapes critiques du processus et tests de controle :

Les étapes critiques du processus sont |les opérations effectuées pendant la fabrication de la
forme posol ogiqueCela peut contribuer alavariabilité du produit final sil n'est pas contrélé.

Chaqgue type de forme posol ogique nécessite différentes machines et opérations unitaires pour
produire le produit final, les éapes du processus critique seront également différentes.

Pour chague produit considéré comme appropriée pour la validation rétrospective, une liste de
ces étapes et les essais en cours de fabrication et sur les produits finis doit étre compilée aprés
une analyse minutieuse du processus par des techniciens compétents.

Un organigramme de I'ensembl e de I'opération peut étre utile pour identifier les étapes
critiques, en particulier lorsque le processus impligue de nombreuses étapes.

IV.1.3.2- Protocole de validation :

Un protocole écrit décrivant ce qui doit étre accompli devrait étre préparé. 1l devrait spécifier
les données a collecter, le nombre de lots ainclus dans I'étude, et comment les données seront
traitées. Les critéres pour des résultats acceptables devraient étre décrits. La date de
I'approbation du protocol e par |'organisme de validation doit également étre notée.

Lavaleur d'un protocole est de controler ladirection de I'éude, ainsi que de fournir une base
de référence dans |'éventualité d'événements imprévus nécessitent un changement de stratégie.

|V .2- Sélectionetéval uationdesdonnéesdetraitement :

Pour fournir une compréhension plus compléte de cette procédure, lafabrication de plusieurs
formes posol ogiques seront examinées.Pour chague forme posologique, les étapes critiques du
processus et |es tests de contréle de la qualité seront identifiés.

IV.2.1- Comprimé nue:
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Le médicament A est un comprimé contenant un seul ingrédient actif. L’ inspection de
I'enregistrement du lot révéle que les opérations suivantes sont impliquées dans la fabrication
del'unité de dosage :

Principe actif + excipient — mélange — granulés humides

Broyer

Séchage (alit fluidisd)
Lubrifiant — |

Meélange — compression

Fig. 11 : Un organigramme du processus de fabrication d’un comprimé nue. (Originale)

Tableau 7 : Etapes du processus critique sélectionnées (comprimé nue) [45]

Etape de processus Tests de contrdle qualité

Mélange Uniformité du mélange

Granulation humide Forme des grains/ granulométrie/ densité/
fluidité

Broyer Masse volumique / densité/ distribution
granulométrique

Séchage Teneur en humidité

Compression poids moyen, variation de poids individuel,
€paisseur, dureté, friabilité, test de
dissolution.

.Ces étapes sont ceux pour laquelle des données historiques seront recherchées
IV.2.2- Comprimé enrobé (médicament B) :

Concentrons-nous maintenant sur une forme posologique différente, en appliquant
certainsstratégies dével oppées au cours de |'examen de ladrogue A. Encore une fois, nous
voulons identifierles étapes du procédé qui sont responsables de la distribution de |'ingrédient
actifainsi que les tests qui mesurent |'efficacité de ces actions. Le médicament B est
uncomprimé enrobé de sucre préparé de maniére traditionnelle. Dans le casde ladrogue B, le
noyau contient deux ingrédients actifs. Le revétementn'a pas de valeur médicinale et vise
uniquement a améliorer |'esthétique d’apparence du produit.

Enrobage au sucre : dragéification :
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Cette opération se fait dans une turbine, récipient plus ou moins sphérique tournant autour
d’un axe incliné a 45C, équipée d’une soufflerie d’air chaud ou froid et d’un systeme
d’aspiration des poussieres.

Isolement du noyau (vernissage) : pour éviter la pénétration de I’humidité par application
d’une pellicule de résine ou d’un polymere organique.

Gommage : fixation d’une solution adhésive qui permettra I’adhésion des couches suivantes
(gomme arabique, gdlatine...).

Montage ou grossissage : par addition successives de solution de sucre, concentrées au début,
diluées a la fin, suivies d’évaporation du solvant.

Lustrage ou polissage : les dragées obtenues sont lustrées par application de cire, ou de vernis,
toujours dans laturbine.

Tableau 8 : Etapes du processus critique séectionnées (comprimé enrobé). [45]

Etape de processus Tests de contr6le qualité

Mélange Uniformité du mélange

Granulation humide Forme des grains/ granulométrie/ densité/
fluidité

Broyer Masse volumique / densité/ distribution
granulométrique

Séchage Teneur en humidité

Compression poids moyen, variation de poids individuel,
épaisseur, dureté, friabilité, test de
dissolution.

Dragéification Gain de masse / apparence/ uniformité de
masse / épaisseur / résistance / temps de
désagrégation

Ces étapes sont ceux pour laquelle des données historiques seront recherchées.
IV.2.3- Capsule molle:

Cette forme posol ogique consiste en une solution diingrédient actif enfermé dans une
envel oppe de gélatine sphérique et plastifiée. Contrairement aux capsules de gélatine dure,
pour lesquelles plusieurs opérations discrétes sont nécessaires pour produire le produit final.

Etape de processus :
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-Préparation de la masse gélatineuse :

La gélatine est mise a gonfler dans I’eau pendant quelques heures. La glycérine est alors
gjoutée. Le tout est mélangé et chauffé a80C. Il est ensuite additionné d’eau. Cette opération
s’effectue sous vide pour éliminer toutes les bulles d’air générées lors de cette fusion. Apres
une heure environ, cette masse de gélatine se présente sous I’aspect d’un miel pouvant
s’écouler par gravité.

Des colorants, aromes ou autre additifs, peuvent étre gjoutes ala masse qui sera ensuite
maintenue a une température de 65C jusqu’ a son utilisation.

-Préparation du contenue :
Le contenue de la capsul e peut étre liquide ou pateux.

Les principes actifs liquides sont mis en capsul e directement. Les solides sont normalement
dissous ou dispersés dans un excipient appropri€ pour obtenir une solution ou une dispersion
de consistance plus ou moins pateuse. Les excipients doivent étre tels qu’il n’y ait pas
d’interaction avec I’enveloppe.

Les formulations destinées a étre encapsulées doivent toujours pouvoir s’écouler par gravite
afin que les pompes puissent injecter le produit dans les capsules.

Tests de contréle qualité :

L'épaisseur de la gélatine, Poids de gélule finie, essais de dissolution, e test des limites
microbiennes, la pureté.

IV.3- Mise en place des limites d’alerte grace a la validation :

L'expérience acquise lors de lavalidation peut étre utilisée pour affiner le processus une plus
grande fiabilité. Plusieurs exemples de changements recommandés en fonction des résultats
deI'éude. Une autre application de l'information recueillie lors de la validation est dans la
fixation des limites d'alerte aintégrer dans le mécanisme de produit, Les limites d'alerte
seraient les limites de contréle (UCL et LCL) calculées dans le cadre du processus d'examen
pour chaque test analytique; ils pourraient faire partie des spécifications écrites pour la
publication du produit.

Larecommandation d'utiliser les limites de controle cal culées dans |e cadre de la validation
comme les limites d'alerte est basée sur |'attente que les résultats de test de |afuture production
devraient normalement tomber dans ces limites.

Pour un processus stable et centré, les limites de contrdle tomberaient dans |a spécification de
libération pour le test. Dépasser une limite d'aerte ne retarderait donc pas nécessairement la
libération du produit, mais pourrait précipiter I’enquéte sur la cause.
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Exiger le contrble de laqualité pour utiliser I'expérience de validation pour libérer e produit
atteint deux objectifs: suit les conclusions tirées lors de la validation, identifie une tendance
tot avant un rejet.

Le laboratoire de contrdle de la qualité utilisant un systéme de gestion de |'information de
laboratoire (LIMS), les performances de routine des comparai sons de résultats d'alerte de
résultat de test peuvent étre automatisées.

Lorsqu'un tel systéme n'est pas disponible, les résultats des tests enregistrés manuellement
pourraient étre transférés a un ordinateur autonome pour |'anal yse des tendances. Un complot
X décrivant le processus en relation avec les limites d'alerte et de spécification devrait étre
considéré pour surveiller les tendances.

IV .4- Friabilité du processus validé :

Un certain nombre de ressources sont disponibles pour surveiller le processus. Le département
d'assurance qualité peut effectuer périodiquement un audit de bonne pratique de fabrication et
de laboratoire, elle doit examiner les dossiers de maintenance de |'équipement, I'historique
d'étalonnage, et examiner le personnel. Tout écart par rapport aux hypotheses d'origine doit
étre apporté al'attention de |'équipe de validation pour |'évaluation de leur impact sur le
processus.

Les CGMP exigent que | e fabricant d'un produit réalise un examen des documents écrits pour
évaluer laqualité du produit Un certain nombre d'auteurs ont suggéré que lorsque cela est fait
correctement |'examen peut mettre en évidence les tendances qui pourrait autrement passer
inapercu. Lee explique comment les données analytiques et de production, ainsi que
I'expérience de plainte de produit, peut étre arrangé ou rassembl é pour ce but.

L'examen annuel serait un moyen opportun de surveiller les conclusions atteintes lors de la
validation. Lorsque des modifications planifiées sont apportées au processus, al'équipement
ou al'environnement de travail, |'équipe de validation devrait évaluer soigneusement la nature
du changement et son impact sur les différents aspects du processus. Il se peut que ne soit pas
nécessaire de revalider I'ensemble du processus dans | es cas ol le changement montré isolé.

Il peut y avoir une possibilité de compléter I’historique a partir une étude prospective
spécifigue au changement planifié. Sassurer que cet examen ait lieu, un systeme formel de
contréle des changements doit étre en place. Il serait également approprié d'avoir un plan écrit
décrivant lesfonctions de I'entreprise qui ont la responsabilité de surveiller le processus.

IV.5- Sélection et évaluation des données de d’emballage :

A ce stade, la validation rétrospective a été discutée dans |e contexte de |a fabrication des
formes. Certains de ces concepts peuvent étre appliqués alavalidation d'emballage. Les
lignes d'emballage sont généralement controlées en faisant des observations ponctuelles pour
confirmer la performance des machines, la fréquence des inspections et le nombre
d'échantillons examinés au cours de chague cycle sont normalement définis dans une
procédure écrite.
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En outre, les résultats de chague inspection sont généralement documentés dans un rapport,
qui fait partie du dossier d'emballage pour ce lot de produit. Si nous pouvons montrer que sur
une longue période une opération a eu une certaine fiabilité, il n'est pas déraisonnable
d'attendre le méme niveau de performance pour |'avenir.

Combien de cycles d'emballage doivent étre examinés pour tirer une conclusion solide a
propos de lafiabilité de I'opération? Mal heureusement, aucune réponse n'est appropriée, mais
il y aquelquesregles qui aideront ladécision :

Lataille d'échantillon doit étre suffisamment grande pour capturer toutes les variables
normalement expérimenté; par exemple, les problémes de routine de la machine, le
changement de personnel, les différences entre les fournisseurs de composants et les
conditions saisonniéeres.

Pour valider rétrospectivement un aspect de I'opération d'emballage, |'information doit étre
tabul ée:

1. Lenombretotal d'observations effectuées pour I'attribut qualité
2. Lenombre total de non-conformités détectées par |e processus d'inspection
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Fig.12 : Stratégie devalidation des opérations d'emballage.[45]
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L'efficacité des mesures correctivespourrait étre évaluée apres une période de temps
appropriée en répétant les phases d'étude de la validation. En outre, les informations fournies
par I'étudea propos de la fiabilité de la machine et de I'opérateur permettent des réponses
éclairées aux demandes de renseignements parles clients ou la FDA sur les prétendus défauts
del'emballage.

IV.5.1- Sources d'informations historiques :
Un exemple spécifique peut servir aillustrer comment la validation peut ére accomplie.

Une ligne d'emballage a haute vitesse typique pour les produits sous forme solide comprend:
plusieurs pieces de machines spécialisees, genéralement en serie, reliées par une ceinture.
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Buttle /Iﬁ\\ |
Cleanec Tel.lel 1 Coul _on Caprear -
r——-..\\\
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Tartones I,E__ yiT
] ;4O |
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el | | L 1 [
B 1 s 1nceck Labelae
Placer

Fig. 13 : Disposition typique pour ligne de conditionnement de for me solide a haute
vitesse.[45]

Lorsque laligne est opérationnelle, il y a une inspection itinérante concu pour évaluer la
performance de chaque piéce d'éguipement. Par exemple, lecontréleur in processserait invité a
confirmer que le numéro de série d'éiquette correspond a :
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L’ordre de travail

Le bon numéro de lot

Ladate d'expiration apparaitre sur I'étiquette
I'étiquette est correctement collée alaboutellle.

Le résultat de chague inspection est enregistré. En cas de non-conformité, la supervision de
I'emballage est notifiée. L'action corrective peut prendre laforme d'un réglage de la machine
et / ou del'isolation et de I'@imination de la production non conforme. Ces inspections
itinérantes ont pour effet de limiter le nombre de défectueux qui atteignent le stade des
produitsfinis.

En plus de I'ingpection itinérante, une inspection des pieces finies est effectuée chague demi-
heure; Autrement dit, I'inspecteur choisit au hasard pour I'examen une unité terminée a partir
delafin delaligne. Dans notre exemple, I'unité terminée est un paquet unitisé de 12
bouteilles de 100 comprimés chacune. Chaque piéce finie est déchirée dans ses parties
composantes, qui sont examinées pour des attributs spécifiques et conformité al'ordre de
travail.

IV.5.2- Estimation de la qualité des produits sortants :

Latéche restante consiste a compter e nombre de défauts pour chaque attribut tel que
rapporté par I'inspecteur au cours de I'année suivant lafin inspection des piéces.

Le bouchon était présent pour chaque bouteille échantillonnée; cependant, lejoint alévre n'a
pas été complétement collé dans 16 cas. La proportion de défectueux dans les échantillons est
de 16/ 15.600 ou 0.001 (0.1% ou 1/1000). La maximum fraction défectueuse pour un joint a
levresincomplet dans la population (lots de production) est 0,0018 au niveau de confiance de
99%. Autrement dit, il y a99% d'assurance que le nombre de bouteilles avec un joint

incompl éement collé ne dépassera pas deux unités pour chaque 1000 produit. La valeur a été
calculée pour le d'autres attributs de qualité pour illustrer I'impact de lataille de I'échantillon
et des différents niveaux de performance de la machine sur les |ots défectueux.

Calcul de lafraction maximale défectueuse pour les attributs importants du paguet fournit une
image claire de la qualité des marchandises envoyées au client ainsi que la capacité de la
machine. Si |e taux de défaut est désagréablement élevé, une engquéte peut étre faite pour
identifier la cause. La solution est peut-étre de modifier un pratiquer ou remplacer un
équipement particulier.
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V-Validation deformes solides orales :

Un médicament est une substance ou composition présentée comme possedant des propriétés
curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines ou animales, et tous produits
pouvant étre administrésa I’homme ou a I’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou
de restaurer, corriger et modifier ses fonctions organiques. [49]

Un médicament peut se présenté dans différentes formes tel que laformes seche qui sont des
préparations obtenue a partir de poudre ou des dérivés de poudre, elles peuvent étre
administrées en I’état mais cela est assez rare (poudre orale) mais plus commodément sous
forme unitaire qui peuvent étre classees en fonction de leur état danslaforme, et Dans ce
chapitre, 'accent sera mis sur la validation des formes séches :comprimés et des gélules.

Avant de commencer la validation de processus de fabrication de forme seche on doit
confirmer que lesinstallations, les équipements, les méthodes anal ytiques et les matieres
premieres sont validée pour assurer que les résultats indiqués sont dignes de confiance.

V.1- vaidation des méthodes anal ytiques :

La procédure analytique fait référence ala maniére d'effectuer I'analyse. Il devrait décrire en
détail |es étapes nécessaires pour effectuer chaque test analytique. Cela peut inclure, mais sans
sy limiter: I'échantillon, I'étalon de référence et les préparations de réactifs, I'utilisation de
I'appareil, la génération de la courbe d'étalonnage, I'utilisation des formules pour le calcul, etc.

La norme ISO/CEI 17025 demande de valider les méthodes d’analyse lorsque les laboratoires
utilisent des méthodes non normalisées ou hors du domaine d’application de la norme. [50]

V.1.1- Définition de lavalidation des méthodes analytique :

Lanorme SO 17025:2005 définit ainsi lavalidation : lavalidation est la confirmation par
examen et apport de preuves objectives du fait que les exigences particuliéres sont remplies.

V.1.2- objectif de la validation des méthodes anal ytiques : [51]

L'objectif de la validation d'une procédure ana ytique est de démontrer qu'elle est adaptée a
I'usage auquel elle est destinée. Une sommation tabulaire des caractéristiques applicables a
I'identification, au contréle des impuretés et aux procedures d'essai est incluse.

V.1.3- Types de procédures analytiques avalider: [52]
Ladiscussion sur lavalidation des procédures anal ytiques est orientée vers les quatre types de
procédures analytiques les plus courants:

- Tests d'identification.
- Tests quantitatifs pour le contenu en impureteés.
- essais limites pour e contréle des impuretés.

- Tests quantitatifs de la fraction active dans des échantillons de substance médicamenteuse
ou de produit pharmaceutique ou d'autres composants sélectionnés dans le produit
pharmaceutique.
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-Une breve description des types de tests :

- Lestests d'identification visent a garantir I'identité d'un anal yte dans un échantillon. Ceci est
normalement obtenu par comparaison d'une propriété de |'échantillon (par exemple spectre,
comportement chromatographique, réactivité chimique, etc.) a celle d'un étalon de référence.

-L'analyse des impuretés peut étre soit un test quantitatif soit un test limite pour I'impureté
dans un échantillon. Chagque test est destiné arefléter avec précision les caractéristiques de
pureté de |'échantillon.

- Les procédures de dosage sont destinées a mesurer |I'anal yte présent dans un échantillon
donné. Pour le produit médicamenteux, des caractéristiques de validation similaires
sappliquent également au dosage du ou des composants actifs.

V.1.4- caractéristique des méthodes anal ytiques : [53]
Laliste des caractéristiques les plus souvent rencontrée :

- Specificité : La spécificité est |la capacité d'évauer I'analyte en présence de composants
susceptibles d'étre présents.

- Exactitude : Exprime la proximité de |'accord entre lavaleur qui est acceptée soit comme
une vraie valeur conventionnelle soit comme une valeur de référence et la valeur trouvée.

- Répétabilité : Exprime la précision dans les mémes conditions de fonctionnement sur un
court intervalle de temps. La répétabilité est également appel ée précision intra-dosage.

- Reproductibilité : Exprime la précision entre laboratoires (études collaboratives,
généralement appliquées a la standardisation de la méthodologie).

- Linéarité : Est sa capacité (dans une plage donnée) a obtenir des résultats de test directement
proportionnels a la concentration (quantité) d'analyte dans |'échantillon.

- Limite de détection : Est la plus petite quantité d'anal yte dans un échantillon qui peut étre
détectée mais pas nécessairement quantifiée en tant que valeur exacte.

- Limite de quantification : Lalimite de quantification d'une procédure analytique individuelle
est la plus petite quantité d'anal yte dans un échantillon qui peut étre déterminée
quantitativement avec une précision et une précision appropriées. Lalimite de quantification
est un paramétre des essais quantitatifs pour les faibles niveaux de composés dans les matrices
d'échantillons, et est utilisée en particulier pour la détermination des impuretés et / ou des
produits de dégradation.

- Larobustesse d'une procédure analytique : Elle permet d’évaluer la capacité de la méthode a
fournir des résultats présentant de faibles variations, lorsqu’ elle est soumise a des |égeres
modifications (température ambiante, pression atmosphérique, lumiere, humidité...).
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V.1.5- protocole de lavalidation : [54]

Le processus typique suivi dans lavalidation d'une méthode analytique est
chronol ogiquement énumérés ci-dessous:

1. Planifier et décider les expériences de validation de la méthode.

2. Rédaction et approbation du protocole de validation de la méthode.
3. Exécution du protocole de validation de la méthode.

4. Analyse des données de validation de la méthode.

5. Déclaration de lavalidation de la méthode anaytique.

6. Finalisation de la procédure de méthode analytique.

Les expériences de validation des méthodes devraient étre bien planifiées et congues
d’utilisation efficace du temps et des ressources lors de I'exécution de lavalidation de la
méthode. La meilleure fagon de garantir une étude de validation bien planifiée consiste &
écrire le protocolede validation d’une méthode qui sera examiné et signé par la personne
appropriée (p. gestion et assurance qualité).

Dans lavalidation d'une méthode de dosage, lalinéarité et la précision peuvent étre validés en
méme temps.

Un protocole de validation normal devrait contenir les contenus suivants ale minimum:
a) Objectif du protocole

(b) Paramétres de validation qui seront évalués

(c) Critéres d'acceptation pour tous les parametres de validation évalués

(d) Détails des expériences a effectuer

€) Projet de procédure d'analyse

Les données provenant de la validation de la méthode doivent étre anal ysees car les données
sont obtenues et traitées pour assurer un flux d'informations fluide. Si une erreur est détectée,
elle devrait étre résolue des que possible pour réduire tout impact peut avoir sur les
expériences ultérieures. L'analyse des données comprend |'examen visuel des valeurs
numeriques des données et des chromatogrammes suivis d'un traitement statistique des
données si nécessaire.

A lafin de toutes |es expériences, toutes les données seront compilées dans un rapport de
validation détaillé qui conclurale succes ou I'échec de lavalidation. Selon la stratégie de
I'entreprise, un résumé des données de validation peut également étre génére.
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V.2-Equipement / validation d'installation :
Ladéfinition de la qualification est similaire a celle de lavalidation :[55]

« Opération destinée a démontrer qu’un matériel fonctionne correctement et donne réellement
les résultats attendus. Le concept de validation est parfois élargi pour comprendre celui de la
qualification. »

Ou encore:

« Action de prouver et de documenter qu’un égquipement ou ses systémes auxiliaires sont
installés convenablement, travaillent correctement et conduisent réellement aux résultats
attendus. La qualification fait partie de lavalidation, mais les étapes de qualification aelles
seules ne constituent pas une validation de procédé. »

V.2.1-différentes phases de la qualification : [56]
- Qualification de la conception (QC) :

Qualification de conception: permet d’apporter la preuve documenté de la conformité de
conception de I’équipement par rapport aux bonne pratique de fabrication et aux besoins
internes de la soci été.

Bien que cette étape ne soit pas une exigence reglementaire, elle est pratiquement
indispensable.

Méthodologie:
Expression de besoin par le service concernés :

Le service souhaitant acheter un nouvel équipement doit rédiger un cahier des charges
comportant, notamment, |les specifications liées aux conditions futures d’utilisation de
I’appareil et tenant comptent des exigences réglementaires.

Rédaction des spécifications fonctionnelles :

Le fournisseur rédige un document (analyse fonctionnelle) qui décrit en détail le
fonctionnement de I’équipement, ainsi que les objectifs de conception de celui-ci, et soumet
celui-ci a I’approbation du groupe projet.

Ce document détaillera notamment I’utilisation de I’équipement, les performances attendue,
les securités mises en ceuvre, les interfaces existantes avec d autre systéme, lalogique de
programmation, les paramétres critiques et les réponses apportées pour leur maitrise.

Spécification de conception :

La spécification de conception est rédigée par le fournisseur une fois les spécifications
fonctionnelles approuvées et I’équipement construit. Ce document apporte la preuve que
I’équipement répond aux spécifications fonctionnelles approuvées.

89



Ce document doit comporter au minimum les plans d’implantations détaillés, les schéemas de
cablage, laliste desinstruments, la programmation de I’automate, et tout autre élément
pouvant apporter la preuve de la conformité de I’égquipement, par rapport aux spécifications
fonctionnelles approuvées.

La qualification de conception se traduira dans ce cas par I’approbation des spécifications
fonctionnelles et l1a vérification des spécifications de conception

- Qualification de I’installation (QI) :

La qualification de I’installation (QI) doit étre effectuée sur I’équipement, les installations, les
utilités ou les systémes.

La QI doit comporter les éléments suivants, sans pour autant s’y limiter :
Vérification de I’installation correcte des composants, de I’instrumentation, de
I’équipement et des fonctions d’acheminement par rapport aux schémas et aux
spécifications techniques.
Vérification de I’installation correcte par rapport aux critéres prédéfinis.
Collecte et rassemblement des instructions de fonctionnement et de mise en ceuvre et
des exigences d’entretien élaborées par le fournisseur.
. Etalonnage des instruments.
Vérification des matériaux de construction.
- Qualification opérationnelle (QO)
Laqualification opérationnelle (QO) est normalement effectuée aprésla Ql, mais selon la
complexite de I’équipement, I’une et I’autre peuvent étre effectuées simultanément dans le
cadre d’une qualification de I’installation/des opérations (QIO).
La QO doit comporter les éléments suivants, sans pour autant s’y limiter :
Tests dével oppés a partir des connaissances des procédés, des systémes et de
I’équipement pour garantir que le systeme fonctionne bien comme prévu.
Tests confirmant les limites supérieure et inférieure d’utilisation, et/ou les conditions
définissant e « cas le plus défavorabl e ».
Une procédure de QO menée a bien doit permettre lafinalisation de la procédure standard de
fonctionnement et de nettoyage, des exigences en matiére de formation de I’opérateur et
d’entretien préventif.
- Qualification desperformances (QP) :

Laqualification des performances QP doit normalement étre effectuée apres les procédures
de QI et de QO menées a bien. Mais dans certains cas, il convient de I’effectuer en méme
temps que la procédure de QO ou la procédure de validation du procédé.

La QP doit comporter les éléments suivants, sans pour autant s’y limiter :

Tests, utilisant des matériaux de production, des substituts qualifiés ou un produit
factice présentant un comportement équivalent dans des conditions de fonctionnement
normales avec lestailles de lots correspondant au cas le plus défavorable. La
fréquence d’échantillonnage utilisée pour confirmer le contrdle du procédé doit étre
justifiée.

Les tests doivent couvrir la gamme de fonctionnement du procédé visé, sauf s’il existe
des preuves documentées issues des phases de développement qui confirment les
gammes opérationnelles.
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- Re-Qudlification : [57]

L’équipement, les installations, les utilités et les systemes doivent étre évalués a une
fréquence appropriée pour confirmer qu’ils demeurent bien sous surveillance.

Quand une re-qualification est nécessaire et effectuée a une date preécise, la date doit étre
justifiée. La possibilité de changements mineurs avec le temps doit par ailleurs étre évaluée.

DE LA CONCEPTION... A LA QUALIFICATION
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Fig. 14 : Schéma illustrant la qualification des équipements.[57]

V.3- vaidation des matiéres premiéres :[58]

Le processus de validation d'une forme solide commence par une validation des matiéres
premiéres et des excipients qui sont les principales causes de la variation du produit ou d’écart
par rapport aux spécifications.

V.3.1-importance de la validation des matieres premiéeres :

Les matiéres premieres sont les plus incontrdlable dans le schéma complet de validation
du produit / processus car les propriétés physico- chimique ne sont pas compléetement définit
et peuvent influencées la qualité du produit finie.

Exemple:
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Les propriétés chimiques :

Tableau 9 : Influence de certaines caractéristiques chimiques du principe actif sur la

gualité du médicament.[58]

Caractéristiques du principe actif

Influence sur produit fini

Impuretés
Métaux lourds
Teneur en eau

Stabilité du produit fini

Les propriétés physiques :

Tableau 10 : Influence de certaines caractéristiques physique du principe actif sur la

gualité du médicament.[58]

Caractéristiques du principe actif

I nfluence sur produit fini

Morphologie

Solubilité Biodisponibilité
Surface spécifique

taille des particules

Taille et forme des particules Biodisponibilité

Masse volumique
densité des particules

Ecoulement du mélange
Uniformité du mélange

Hygroscopicité

Biodisponibilité
Ecoulement du mélange
Reproductibilité du procédé de fabrication

V.3.2- Etapes pour |a validation des matiéres premiéres :

Les étapes impliquées dans la validation d'une matiere premiére ou d'un excipient sont les

suivantes :

Les matieres premieres en quantité majoritaire dans le produit fini ou ayant une
influence particuliere sur le produit fini, devraient étre validées par la vérification de
leurs caractéristiques sur au moins 3 lots. Ces lots doivent étre sélectionnés pour
représenter les limites d’acceptation, a la fois haute et basse.

Selon la duree d’utilisation d’une matiére, sa stabilité physique, chimique et/ou
microbiologigue devrait étre évaluée. C'est particuliérement vrai pour des excipients
liquides ou semi-solides, pour lesquels des interactions avec e contenant ou sa
perméabilité a I’air et a I'humidité pourraient avoir un effet nuisible sur la matiére

premiere.

Une fois que les matieres premieres choisies comme respectant le cahier des charges,
elles peuvent étre utilisées pour la fabrication d’un lot de produit fini. 1l peut étre
approprié de fabriquer plusieurs lots de produit fini avec une matiere premiere aux
limites des specifications (basses et hautes). Detels s seraient particulierement
utiles quand le produit est connu pour étre sensible a des changements mineurs des
matieres premieres (principe actif et excipients).
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L’étape finale de la validation de la matiére premiére devrait impliquer une inspection
sur place du fabricant pour passer en revue ses opérations industrielles et controler ses
procédures. Lafiabilité de chague fabricant et sa conformité aux dispositions
réglementaires doivent aussi étre détermineées.

V.4- Définition et contrdle des variables du procédé :[62]

Lavalidation du processus peut étre définie comme un moyen de contester un processus
pendant |e développement pour déterminer quelles variables doivent étre contrdlées pour
assurer la cohérence de la production d'un produit ou d'un intermédiaire.

Il fournit également les moyens de contréle de qualité continu du processus pendant la phase
de commerciaisation du produit. 1l est basé sur le concept que le processus utilisé a été
optimisé, de sorte que les données générées par |e programme de tests peuvent étre considéré
comme crédible et évalué par souci de cohérence ainsi que la pertinence.

Les données ou les informations pertinentes sont collectées pendant I'étape de préformulation
et les entrées supplémentaires sont générées pendant |e dével oppement de laformule, le
développement de procédés et la fabrication a grande échelle. L’information recueillie dans
les quatre étapes est évaluée pour déterminer les parametres du procédé susceptibles d’étre
utilisés comme outil pour démontrer que le produit est sous contrdle. D’autres étapes
majeures du développement d’un programme de validation viennent ensuite :

Obtenir les données des essais pour déterminer les intervalles de chague parameétre,
parexemple I’évaluation de la résistance des comprimés avec une série de lots
caractériséspar une friabilité, une désintégration et une dissol ution acceptables.
établir les limites de spécification a partir des données des essais dérivés
d’unparamétre donné. Sur ces données et en utilisant les techniques statistiques,
déterminerles extrémes des résistances acceptables qui assureraient qu’a 95%, les
spécificationsde la friabilité, la désintégration et la dissolution seront respectées.
déterminer comment les limites de spécifications indiquent que le procédé est
souscontrole. Etudier larobustesse du procédé en fabriquant un produit aux
limitesextrémes de spécifications pour assurer que toutes les spécifications du produit
sontrespectées.
assurer que les conditions opératoires des égquipements (par exemple,
vitesse température...) sont dans les limites de spécifications.

V.4.1- fabrication:[63]

La fabrication des comprimés pharmaceutiques est un processus complexe en plusieurs
€tapes.

Les comprimés sont couramment fabriqués par granulation humide, granulation a sec ou
compression directe. Ces méthodes peuvent étre considérées comme consistant en une série
d'étapes (procédés unitaires) - pesée, broyage, mélange, granulation, séchage, compactage,
(souvent) revétement et conditionnement. Indépendamment de la méthode utilisée, les
processus unitaires (pesée, fraisage et mélange) sont les mémes; |es étapes suivantes difféerent.
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V.4.1.1- Mélange des poudres : [60]

Le but de cette opération consiste a rendre homogene I’association de plusieurs substance. Le
mélange des poudres a lieu juste apres la pesée des poudres des matieres premieres, |l existe
plusieurs types de mélangeur pour laforme solide en industrie pharmaceutique :

1- Méangeur acuve mobile : Ce sont des tambours mélangeurs de forme cubique ou en
V, tournant autour d’un axe horizontal.

2- mélangeur acuve fixe: On rencontre :
Systeme d’agitation vertical :

- mélangeur planétaire abras: le bras tourne a I’intérieure de la cuve, en tournant sur
elle- méme, mélange les différentes substances.

- mélangeur planétaire avis hélicoidale.
Systeme d’agitation horizontal :

- mélangeur aruban ou vis hélicoidale.

- méangeur abras type pétrin.

- mélangeur a socs.

Fig.15 : Exemple des mélangeurs

V.4.1.2- granulation :[59]

C’est I’opération qui suit le mélange des poudres. Elle a pour but de modifier latexture
physique des poudres, d’augmenter la densité du grain en lui donnant une granulométrie et
une fluidité qui assurent un remplissage précis et rapide de la chambre de compression et une
agglutination plus forte des particules qui aboutira a un comprimé solide non friable.

Cette granulation peut se faire par voie humide ou par voie séche.

Lagranulation par voie humide : C’est le mode |e plus employé. || comporte :
Humidification ou mouillage :

Le mélange pulverulent a granuler est additionnée d’un liquide de mouillage dans un
mélangeur.
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Malaxeur : planétaire, a meules a projection et tourbillonnement, le liquide de mouillage est le
plus souvent I’eau additionnée ou non de liant mais aussi des solutions de sucre ou I’alcool
quand le PA est incompatible avec I’eau ou y est trop soluble.
Cedernier cas présente I’inconvénient de donner une pate trop molle et par la suite des
comprimés trop durs. L’usage de I’alcool nécessite que I’atelier soit équipée d’un systeme
antidéflagrant qui consiste a recouvrir tout ce qui est éectrique pour éviter des explosions qui
peuvent étre importantes dues au contact d’une étincelle et des vapeurs d’alcool.
Granulation proprement dite :
Cette opération s’effectue au moyen de granulateurs dont le réle est de soumettre la masse
humidifiée ou pate précédemment obtenue a une pression mecanique qui lafait passer de
force atravers une surface perforée ou grille. I existe deux types de granulateur :
- Legranulateur rotatif
- Legranulateur oscillant : des barres métallique paralleles animées d’un mouvement de
vaet vient font passer le mélange humidifié atravers une grille semi cylindrique dont
I’axe est horizontal.

Fig. 16 : Exemple de granulateur utilisé en industrie pharmaceutique.[59]

Séchage :L e granulé humide obtenue est ensuite seche soit dans des étuves a plateaux soit
dans des séchoirs a lit d’air fluidisé jusqu’ a un taux d’humidité résiduelle déterminé.
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Fig. 17 : Exemple de séchoir utilisé en industrie phar maceutique.[59]
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Cdlibrage:
Son but est d’avoir une granulométrie bien determinée. On opére a I’aide de tamis ou dans un
granulateur oscillant qui peut réaliser en méme temps un broyage et un tamisage, ce qui a
pour effet de séparer les grains qui ont pu se coller entre eux.
La poudre qui n’aura pas été granulé ou qui aura donnée des grains de plus petite dimension
gue celle désirée est appelée (fine). Elle est incorporée en petite quantité au grain avant la
compression pour permettre un meilleur remplissage et éviter les inclusions d’air entre les
particules.
- granulation par voie seche :
Est utilisée lorsque le PA ne supporte pas I’humidité ni la chaleur du séchage ou lorsqu’ il est
trop soluble dans les liquides de mouillage utilisables. Elle sefait en deux temps :
agglutination par compression du mélange de poudre (PA plus adjuvants) puis broyage-
tamisage.
V.4.1.3- Compression
Elle sefait sur deux types de machines : alternative ou rotative.
Machines aternative : elle comprend :
- Lamatrice: percée d’un trou cylindrique vertical. C’est la partie fixe.

Deux poingons mobiles : La position de poingons inferieur regle le volume de la

matrice donc le poids du comprimé, correspondant a sa course.

La trémie et le sabot qui assure I’alimentation du grain.

Machines rotative : Dans ce type de machine, le sabot reste fixe alors que I’ensemble de
matrice et poingcon mobiles se déplace horizontalement.
V.4.1.4- conditionnement :

- Leconditionnement primaire : C'est « le récipient ou tout autre forme de
conditionnement avec lequel e médicament se trouve en contact direct». Cette phase
de conditionnement primaire, ou le produit semi- ouvré est placé dans son enveloppe
de protection, est délicate puisqu'il est encore en contact avec le milieu extérieur. Les
formes gal éniques seches du type comprimeé ou gélules sont conditionnées en blisters
pour 75 % d'entre elles. Ce sont des emballages composeés d'aluminium (polychlorure
de vinyle) le plus fréquemment, qui sont thermoformés (PV C) et thermosoudés sur la
ligne de conditionnement a partir de rouleaux pré-imprimés si besoin. Des emballages
en strips, tubes, ou flacons existent également pour ce type de forme.

- Leconditionnement secondaire : Ce type de conditionnement n'est pas en contact
direct avec le médicament maisil le protege. 1l peut comporter plusieurs
conditionnements primaires (blisters) ainsi qu'une notice. Le papier et le carton sont
tres utilisés pour cet emballage extérieur. Ces matériaux sont |égers et peu chers. C'est
un support pour les indications mais également un support marketing.

V.4.2- Contréles du produit en cours de procédé :

Sont utilisés que pour gjuster les parametres du procéde :

- Teneur en eau : la perte ala dessiccation peut étre utilisée pour déterminer si le séchage a été
suffisant.
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- Distribution granulométrique : attribut trés important qui peut influencer larésistance,
I’épaisseur, la désintégration, la dissolution, la variation de masse et I’uniformité de teneur
des comprimés. Cet attribut, testé par analyse granulométrique, devrait étre géré tout au long
delavalidation de procédé.

- Homogénéité de répartition du principe actif dans le mélange : des échantillons de mélange
sont préleves et anal yses pour assurer que le principe actif est réparti dans le mélange de
maniére uniforme. Le temps de mélange le plus adapté doit étre établi pour éviter les
difficultés d’homogénéité. La technique de prélévement des échantillons est critique pour
valider cetest.

- Masse individuelle des comprimés/gélules : |a masse individuelle des comprimés ou des
gélules est déterminée tout au long de I’étape de compression ou de remplissage pour assurer
que le mélange s’écoule correctement et que I’équipement fonctionne convenablement. Les
masses individuelles doivent généralement étre comprises a+5% de la masse nominale. Les
fluctuations ou les réglages répétés de la machine suppose une faible capabilité du procédeé
(ex. : écoulement faible du grain) ou que la machine peut nécessiter une opération de

mai ntenance.

- Résistance des comprimés :larésistance des comprimés est déterminée réguliérement
pendant la compression pour assurer que le procédé est toujours sous controle.

- Epaisseur des comprimés : I’épaisseur des comprimés est également déterminée
régulierement et est directement reliée alarésistance et ala masse des comprimes.

C’est une autre indication du contréle du procédé.

- Contréle de lafluidité du grain

- laporosité : le pourcentage des espaces vides d’une poudre ou d’un granulé.

- Densité apparente et volume apparent.

- Laforme: elle peut étre appréciée a I’ ceil nu ou au moyen d’un instrument optique
approprié.

V.4.3- Contréles du produit fini :[64]

- Résistance des comprimeés :

Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, larésistance alarupture des
comprimeés, mesurée par laforce nécessaire pour provoquer leur rupture par écrasement.

La dureté des comprimés est un parameétre qui influence le délitement, pour celail doit étre
contrélé aintervalle de temps régulier au cours de la compression.

- Friabilité des comprimeés : cet est destiné a déterminer le phénomeéne par lequel la
surface des comprimés est endommagée ou présente des signes d abrasions ou de rupture sous
I’effet de choc mécanique ou d’une attrition.

Cet essai peut estimer alarésistance des comprimés lors des opérations de conditionnement,
d’éventuelle enrobage et pendant le transport.

- Apparence : les comprimés doivent étre inspectés pour détecter des problémes tels que des
taches, des points, des marbrures... Si les comprimés sont colorés, la qualité de la couleur doit
auss étre examineée. Les gélules doivent étre controlées visuellement pour détecter tout
incident de fermeture, de casse ou d’inhomogéneité de couleur.

- Dosage global : cetest déterminerasi le produit possede la quantité nominal e de principe
actif.
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- Uniformité de teneur : des échantillons sont prélevés tout au long du lot et analysés pour
assurer que laforme se conforme aux standards réglementaires ou des normes internes plus
restreintes. Cela fournira une indication sur le contréle de I’homogénéité du mélange pendant
I’étape de compression ou de remplissage.

- Dissolution : ladissolution est importante pour assurer les caractéristiques propres a
libération et I’uniformité inter-lots.
- Temps de désagrégation : I’appareil utilisé pour ces essais est compose de six tubes en verre
maintenus verticalement par deux plagues percées de six trous. Sous la plague inferieure se
trouve une toile métallique inoxydable. Dans chacun des tubes est placé un comprimeé
maintenu par un disque en matiére plastique. L’ensemble est placé dans I’eau a 37C et subit
des mouvements verticaux a une certaine fréquence et d’une certaine amplitude.
- Dimensions : épaisseur et diametre.
- teneur en eau
V.4.3- Essais généraux des matériaux de conditionnement :
Identification :
- L’identification des constituants des matiéres plastiques et élastoméres est complexe.
- ldentification des Adjuvants organiques

Essais mécaniques : vérifier que le conditionnement est apte a protéger |e médicament.
- Des essais de résistance au déchirement, a I’éclatement, aux chocs
- Essa dedureté.
Essais de perméabilité
V.4.5- Controles du procede :[62]
Certaines variables de procédé a contrdler pendant |a fabrication sont :
- temps de mélange et vitesse des mélangeurs et granulateurs,
- quantité de solvant gjoutée en granulation,
- temps, température, et débit d’air dans les sécheurs et turbine d’enrobage,
- taille d’ouverture du tamis, alimentation et vitesse de mélange dans les mélangeurs,
- vitesse et force de compression des presses,
- vitesse et volume de remplissage des gélules.
Lestests de validation de procéde sont géenéralement réalisés sur les 3 premiers lots fabriquées
dans I’équipement a I’échelle industrielle. Les essais de revalidation sont réalisés uniquement
s un changement significatif est intervenu. Un changement significatif est un résultat qui
altére les spécifications des intermédiaires de fabrication ou du produit fini, établies pendant
le programme de validation ou un changement de formule, de procédé ou d’équipement.

V.5- comprimes:
Les comprimés sont des préparations de consistance solide, de forme variée, obtenue en
agglomérant par compression des substances médi camenteuses seches, avec ou sans adjuvant.

V.5.1- Composition du comprimé : [62]

Il est utile d’identifier les propriétés physicochimiques clés de la substance active a
considérer dans |le développement de laformulation, telles que :
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solubilité de la substance active au pH physiologique : si 1a solubilité du principe actif
est faible, un surfactant peut étre utile pour augmenter sa dissolution.

distribution granulomeétrique et surface : la distribution granulométrique de la
substance peut déterminer le grade d’excipient a utiliser.

polymorphisme : une étude polymorphique de la substance active peut étre utile dans
le choix de certains excipients.

masse volumique vrac : un excipient de masse volumique vrac similaire ala
substance active peut étre sélectionné pour minimiser la ségrégation, particulierement
avec une formulation de compression directe.

écoulement de lamatiere et compressibilité : un excipient avec un écoulement libre,
peut étre utilisé pour améliorer les propriétés d’écoulement ou une aptitude a la
compression faible d’une substance active.

hygroscopicité : des conditions environnemental es particuliéres peuvent étre exigees
pour assurer que I’humidité n’est pas modifiée pendant le stockage ou la manutention
des matiéres et pendant |afabrication de laforme solide orale.

point de fusion : si la substance active posséde un point de fusion bas, une
formulation pour compression directe devrait étre développée plutét qu’une
formulation de granulation humide, afin d’éviter le séchage et potentiellement la
fusion ou la dégradation de |a substance active.

L’utilisation de chaque ingrédient dans la formule doit étre justifiée.
Exemple des adjuvants qui peuvent étre utilisée en fonction des qualités et des défauts de la

poudre a comprimer :

Lesdiluants: ilsont pour but d’augmenter le volume de la poudre médicamenteuse, en
I’amenant a une valeur suffisante permettant la compression dans les appareils
classique.
Lesliants ou agglutinants : ils sont capables de lier entre elles les particules de
substances médicamenteuses qui ne pourraient pas s’agglutiner solidement quelle que
soit la pression exercée. Ils sont utilisés a I’état sec ou en solution ou pseudosolution
aqueuse ou acoolique.
Leslubrifiants : ilsjouent un triplerdle:

- llsaméliorent lafluidité du grain en permettant le glissement des particules les unes
sur les autres, donc le remplissage régulier de la chambre de compression.

- lls diminuent I’adhérence du grain aux poingons et a la matrice.

- llsréduisent lesfrictions entre |l es particul es pendant la compression, ce qui assure une
meilleure transmission de la force de compression dans la masse du grain.
Lesddlitant : ils accelerent la désintégration du comprimé dans I’eau ou dans les
liquides de I’organisme. Ils permettent une action plus rapide du PA en activant sa
dissolution ou évitant que ce dernier ne traverse le tube digestif sans étre absorbé.

V.5.2-Evaluation du processus et sélection :

La détermination des opérations unitaires est nécessaire alafabrication des comprimeés.
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V.5.2.1- Mélange:

L’opération de mélange peut intervenir une ou plusieurs fois pendant lafabrication. Par
exemple, une formulation de compression directe peut impliquer uneseul e éape de mélange
dans laquelle e principe actif est mélangé avec tous lesexcipients. Une formulation de
granulation humide peut exiger deux étapes demélange : la premiére avant la granulation pour
obtenir une uniformité de mélange, ladeuxieme apres la granulation pour I’addition du
lubrifiant mais également pourl’obtention d’une uniformité de mélange (dépendant du type de
procédé de granulationutilisé).Certains ou tous les éléments fournis dans cette section peuvent
donc étre pertinent pour la validation, en fonction du mélange.Les matiéres avec des
propriétés physiques similaires seront plus facilement mélangeabl es.

Points a considérer:

Technique de mélange :

- Diffusion (culbutage), convection (planétaire ou a haute intensité), ou pneumatique (lit
fluidisé).

- Déterminer la technique requise en fonction de la formulation, de I’objectif du procedé
et des excipients additionnés.

Vitesse de mélange :

- Déterminer l'intensité (cisaillement faible / élevé) et / ou vitesse (tr / min).

Temps de mélange : Combien faut-il méanger pour obtenir un méange uniforme? Le
temps de mélange dépendrade :

- latechnique de mélange, delaformule et la vitesse de mélange.

- Desexpériences devrait étre fait pour déterminer si les matiéres peuvent étre surmixé
ou démixer. La démixation peut se produire en raison de la différence des propriétés
physiques (par exemple, ladistribution de lataille des particules et des densités).
Uniformité de répartition du principe actif : Des échantillons doivent étre prélevés
dans le mélange. La technique d'échantillonnage et la manipulation des matieres sont

essentielles pour obtenir un contenu validé. La ségrégation de |'échantillon peut se
produire par manipulation excessive.

- I'échantillon prélevé doit étre équivalent au poids d'un seul comprimé.
Uniformité de répartition des excipients :

- Lesexcipients doivent étre uniformes.

- excipientsclé: lubrifiant (pour éviter les problémes de marbrure, de collage et de
désintégration, et une faible dissolution due a un exces de lubrifiant dans certains
comprimés) et colorant (pour avoir une apparence uniforme).

Capacite de |'équipement / charge:

- Ladensité apparente des matieres ou des granulés affecterala capacité de
I'équipement, Si la masse volumique d’un excipient affecte le mélange final, une
spécification de masse volumique pour cet excipient doit ére mise en place.

- Lasous-charge ou la surcharge d'un mélangeur peut entrainer une mauvaise qualité de

distribution de lubrifiants pour le médicament ou la tablette.
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V.5.2.2- Granulation humide:

Quel type de technigue de granulation par voie humide sera utilisé? Sagira-t-il d'un
cisaillement faible (p. Hobart), un cisaillement éevé (par exemple, Diosna, GEI-Collette)
ou un lit fluide (par exemple, Glatt, Fluid Air)? Chague technique produira des granules
avec des propriétés physiques différentes et nécessiterala surveillance de différents
parameétres de traitement.

L es parametres de granulation humide a prendre en compte lors du dével oppement et
de lavalidation sont:

Ajout deliant: Le liant doit-il étre ajouté sous forme de solution de granulation ou sec
comme les autres excipients? L'gjout du liant a sec évite le besoin de déterminer la
concentration optimale de liant.

Concentration de liant:

concentration optimale du liant doit étre déterminée

s leliant est pulvérisé, la solution liante doit étre suffisamment diluée pour supporter
la pulvérisation atravers une buse et suffisamment concentrée pour former des grains
sans surmouillage des matiéres

Quantité de solvant de solution liante :
Quelle quantité de solution liant ou de solvant est nécessaire pour granuler les

matieres? Trop de solution liant ou de solvant va surmouler les matiéeres et prolonger
le temps de séchage. La quantité de solution de liant est liée ala concentration de liant.
taux d'addition de solvant de granulation: Définir le taux alaguelle la solution de liant
ou le solvant de granulation peut étre gjouté aux matiéres.
Temps de mélange: Les granulations qui ne sont pas mélangées assez longtemps
peuvent former des granules faibles. Ces granules peuvent avoir un mauvais
écoulement et une mauvaise compression. D'autre part, le surmoulage de la
granulation peut conduire a des granules plus durs et une vitesse de dissolution plus
faible.
Point final de la granulation: Comment le point final de la granulation est-il
déterminé? Est-il contr6lé en spécifiant |e traitement des parametres critique? Par
exemple, un médicament ou un méange d'excipients peut étre granulé en gjoutant une
guantité prédéterminée d'eau (solutionde granulation) a un certain taux. La granulation
est terminée aprés le mélange pour un ensembl e de temps aprés que I'eau a été ajoutée.

V.5.2.3- Cdlibrage:

L’opération de calibrage vise a réduire lataille des grains secs, en faisant traverser ces
derniers a travers une grille d’ouverture de maille définie. La résultante de cette opération
affectera les propriétés telles que I’écoulement, la compressibilité, la désintégration, Les
facteurs a considérer sont:

Type de calibrage :contréle la distribution granulométrique.
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Ouverture de maille du calibreur : I’ouverture de maille sélectionnée affectera la
distribution granulométrie finale.

Vitesse de calibrage :la vitesse de calibrage influencerala distribution
granulométrique (plus la vitesse est dlevée, plus les particules seront fines).

Taux d’alimentation :dépendant de la capacité du calibreur, taille de maille et vitesse.

V.5.2.4- Séchage:
Ila pour but d’éliminer tous corps liquide volatil contenu dans un autre corps non volatil,
plus simplement il permet d’enlever I’eau contenue dans un produit solide. Le type de
technique de séchage (par exemple plateau, lit fluidisé, micro-ondes) requis pour la
formulation doit étre déterminée et justifiée. Le type de technique peut dépendre des
facteurstels que : laformulation, le principe actif et les équipements. Le changement de
technique de séchage peut affecter |es propriétés des comprimés telles que larésistance, la
désagrégation, la dissolution et la stabilité. Lateneur optimale en humidité doit étre
déterminée : une humidité trop haute peut résulter en un collage des comprimes aux
poincons et une faible stabilité chimique (hydrolyse). Une granulation sur-séchée peut
résulter en une résistance faible. L’analyse de teneur en humidité peut étre réalisée au
moyen de techniques conventionnelles de perte ala dessiccation, ou avec une technique
plus éaborée telle que la spectroscopie infrarouge.

Les parametres a prendre en compte pendant | e séchage sont:

Température d'entrée / sortie: Latempérature d'entrée est latempérature du l'air
entrant dans le séchoir. Latempérature d'entrée est critique pour |'efficacité de sechage
et devrait étre réglé assez haut pour maximiser |e séchage sans affecter la stabilité
chimique / physique de la granulation. Latempérature de sortie est un indicateur de la
température de granulation et augmentera vers la température d'entrée comme la
teneur en humidité de la granulation diminue (vitesse d'évaporation).

Débit d'air: Il devrait y avoir un débit d'air suffisant pour assurer I'édimination de
I'humidité d'air. Un débit d'air insuffisant pourrait prolonger le séchage et affecter la
stabilité chimigue du médicament.

. Débit dair et latempérature d'entrée/ sortie sont des parameétres interdépendants et
devraient étre considérés ensemble.

Uniformité d’humidité: teneur en humidité peut varier en fonction de I’'uniformité de
chauffage, de la quantité de grains, d’une fluidisation incomplete du lit d’air.
Capacité de |'équipement: La charge qui peut étre séchée efficacement au sein de
['unité doit étre connue. Une charge plus importante et affectera le temps de séchage.
Dans le cas du séchage alit fluidisé, une charge seche maximale est la charge ci-
dessus lequel le séchoir ne fluidifiera pas les matieres.

V.5.2.5- Compression des comprimeés:
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La compression est une étape critique dans la production d'une forme posol ogique de
comprimé. Les matiéres compressees devront avoir un débit et une compression adéquats. La
matiére devrait facilement sécouler de latrémie sur le cadre d'aimentation et dansles
matrices. Un débit inadéquat peut entrainer une "perforation” danslatrémieet/ ou la
ségrégation du mélange dans latrémie/ I'alimentation. Cela peut causer un probleme
d'uniformité de poids de latablette. Les facteurs a prendre en compte lors de la compression
sont les suivants:

Outillage: Laforme, lataille et 1a concavité de I'outillage doivent étre examinées et
basé sur les propriétés de formulation et |les spécifications commerciales. Pour les
comprimés embossés, la position et la profondeur de I’embossage doivent étre
examinées pour assurer I’absence de collage a la compression ou de remplissage de
I’embossage par le film de pelliculage.

Vitesse de compression: compressions a plusieurs cadences pour déterminer
I’intervalle opératoire adéquat et I’impact de la cadence sur les résultats IPC et

anal ytiques.

Force d'gection: Le profil de compression pour laformulation de comprimé devra
étre déterminé pour établir laforce de compression optimale pour obtenir la dureté du
comprimeé souhaitée. . Lataille des particules/ ladistribution de lataille ou niveau de
lubrifiant peut avoir besoin d'étre gjusté afin d'avoir un processus robuste sur un

compresseur a grande vitesse.

V.5.2.6- Enrobage de comprimé :

Les comprimés peuvent étre enrobés pour diverses raisons :
Lastabilité

Masquer le golt

Libération controlée

Identification du produit

Esthétique

Manutention de sécurité

L’enrobage peut étre realisé par différentes techniques (drageification, pelliculage,
compression). Le pelliculage a été la technigque la plus courante ces derniéres années et sera
I'objet de cette section. Les principaux points a considérer pour |'enrobage des comprimeés sont
les suivants:
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Propriétés des comprimés :telles que la dureté, 1aforme et I’embossage sont
importants pour obtenir un bon comprimé pelliculé, le comprimeé doit étre assez dur
pour résister au processus de revétement. Si I'attrition se produit les comprimés auront
un aspect de surface rugueux. Pour laforme des comprimés, un comprimé rond sera
plus facile a enduire que les comprimeés seront multiples cotés ou des bords en raison
de I'uniformité de la surface.

Type d'équipement: Le type d'applicateur devra étre sélectionné, Conventionnel ou
les turbines perforées et lit fluidisé perforé.

Charge de I'applicateur: Quelle est la charge acceptable de I'équipement? Avoir une
charge trop grande pourrait causer |'attrition des comprimés. Dans le casd'un lit
fluidisgil peut ne pasy avoir un débit d'air suffisant pour fluidiser les comprimés.
Vitesse de laturbine : Quelle est lavitesse optimale? Celaseralié a d'autres
parametres de revétement, tels que la température d'entrée, le débit de pul vérisation et
le débit d’air.

Pistolets de pulvérisation :Le nombre et les types de pistolets doivent étre déterminés
dans |'ordre pour enrober efficacement les comprimés. Les buses de pulvérisation
doivent étre dimensionnées correctement pour assurer une distribution uniforme sur le
lit de latablette et éviter e colmatage des buses. L'emplacement et I'angle du (des)
pistolet (s) de pulvérisation devraient étre positionné pour obtenir une couverture
adéguate. Avoir les pistolets positionnés aussi rapproché peut conduire au surdosage
des comprimés.

Taux de pulvérisation: vitesse de pulvérisation optimale doit étre déterminée. Une
pul vérisation trop rapide entrainera une sur-trempe des comprimeés, entrainant
I'agglutination des comprimés et la dissolution possible de latablette. Une
pulvérisation trop lente entrainera le séchage des matieres de revétement avant
I'adhésion aux comprimés. Cela se traduira par une surface rugueuse de |a tabl ette et
une mauvaise efficacité de revétement.

Température d'entrée / sortie et débit d'air: Ces parameétres sont interdépendants et
doit étre réglé pour sassurer que la solution de revétement atomisée atteint surface de
latablette, puis est rapidement séché.

Solution de revétement: La concentration et la viscosité de la solution de revétement
devra étre déterminé. La solution devra étre suffisamment diluée afin de pulvériser
sur les comprimeés. . La concentration de la solution de revétement permettra
également de déterminer la quantité et le volume de solution a appliquer sur les
comprimes. La stabilité de la solution de revétement devrait étre étudiée pour établir
sa durée de conservation.

Poids de revétement: Un poids de revétement minimum et maximum doit étre établi
pour latablette. La matiere de revétement suffisant doit étre appliqué sur les
comprimeés pour fournir une apparence uniforme; cependant, il ne devrait pas étre
assez grand pour provoquer le remplissage de de I’embossage.

Niveau de solvant résiduel: Si des solvants sont utilisés pour le revétement des
comprimes, le niveau de solvant résiduel devra étre détermine.
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Débit de latablette: L'écoulement ou le mouvement des comprimés dans |'appareil
d'enduction doit étre examineé pour assurer un bon écoulement. Il devrait y avoir
suffisamment de mouvement de latablette pour assurer une distribution uniforme de la
solution de revétement sur les comprimes.

V.6- gélules:

Les capsules a enveloppe dure ou gélules comportent une envel oppe préfabriquée constituée
de deux parties cylindriques ouvertes a une extrémité et dont le fond est hémisphérique. Laou
les substance (s) active (s), généralement sous forme solide (poudre ou granul és), sont
introduite dans I’une des deux parties (appelée corps), puis la seconde (appelée coiffe) est
emboitée sur la premiére. La fermeture peut étre renforcée par des moyens appropriés. [61]

V.6.1-Composition des gélules :

La composition des gélules est d’un point de vue global, similaire a celle présentée pour les
comprimés (des différences de formules existent en fonction du réle des excipients : par
exemple, I’utilisation de liant n’est pas nécessaire pour la fabrication d’un mélange direct
pour le remplissage de gélules). Le contenant de la gélule (I’enveloppe) et son contenu seront
briévement décrits :

- le contenant (I’enveloppe) : la présence des ingrédients de I’enveloppe doit étre justifiee,
ainsi que leur quantité et leur grade. La sélection de lataille et de laforme doit étre
déterminée en fonction de la formulation et de I’équipement utilisé. Le besoin d’identification
de la gélule doit étre discute, en termes de couleur ou d’impression.

Selon le Professeur Lusher, lacouleur aun réle important dans I’observance du patient. En
I’occurrence, la couleur de la gélule devrait étre définie en fonction de son activité
thérapeutique

- le contenu : la compatibilité de I’enveloppe avec le contenu de la gélule doit étre établie. La
nature hygroscopique de laformule doit étre déterminée : une formule hygroscopique peut
attirer I’eau de I’enveloppe de la gélule, ce qui peut impacter le principe actif (dégradation,
polymorphisme), la formule (diminution du taux de dissolution) et lagélule (fragilité
augmentée).

V.6.2- Evaluation du processus et sélection : [62]

Le processus de fabrication du contenu d'une capsule de gélatine dure est e méme comme
unetablette. 11 peut ne nécessiter qu'une étape de mélange et il Ny a pas une compression
directe, puis encapsul € dans une cogue de capsule.

Miseen gélule:

Lamise en gélule est une étape critique dans la production de gélules. Le mélange (dans le
cas d’un mélange direct) ou les grains (dans le cas d’une granulation humide) devront
posseder des propriétés d’écoulement et des masses volumiques satisfaisantes. Elles doivent
également étre compressibles et adaptées pour la mise en gélule. Cependant elles doivent
aussi étre facilement désagglomérées pour ne pas affecter ladissolution. Les facteurs a
considérer pendant lamise en gélule sont :
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Type d'encapsulation: Le type de technique d'encapsulation a déterminer et ajustifier
Vitesse d'encapsulation: Laformulation doit étre encapsul ée a une largegamme de
vitesses pour déterminer la plage de fonctionnement de |'encapsul ateur.

Les contréles en cours de fabrication devront étre effectués : apparence, désintégration, masse
et uniformité de masse.
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VI - contrdle des changements (change control)

Le changement est inévitable dans une opération de fabrication pharmaceutique. Le
changement désigne toute modification de I'équipement, du matériel de fabrication, des
installations, des personnels, de la conception, de laformulation, du processus, de I'emballage,
du systéme informatique.[ 71]

V1.1- Définition :[68]
Selon I’'OMS :

Le contrdle du changement est un systéme formel par lequel les représentants qualifiés des
disciplines appropriées examinent les changements proposeés ou réels qui pourraient avoir un
statut validé. L’intention est de determiner le besoin de I'action qui assurerait que le systeme
est maintenu dans un état valide.

V1.2- Objectif :[66]

L e contrdle des changements minimise le risque que les changements peuvent avoir un
risque sur la qualité ou les caractérisations de processus.

chague modification d'une exigence précédemment approuveée nécessite un examen et
une autorisation pour maintenir le systeme dans son état d'origine

le contréle formel des changements garantit que tous | es changements sont évalués
pour leur effetsur la qualité du produit ou I'état de validation

les programmes de contréle du changement sont devenus des éléments essentiels du
systeme d'assurance de la qualité pharmaceutique

V1.3- Classification des modifications: [77]
Les avantages de |a classification des changements comprennent :

Laclassification peut aider a évaluer I'impact du changement de maniére fiable.

La classification des modifications peut étre utilisée pour identifier les risques associés
a chaque demande de modification.

La classification des modifications peut aider a déterminer |'acceptabilité du
changement (c'est-a-dire rejeter ou approuver les modifications).

Selon la commission européenne les modifications sont classéesen :
V1.3.1- Modifications Mineures |A et IB:

VI1.3.1.1- Modification de type IA:

Toute modification administrative ou technique ne nécessitant pas une évaluationmais une
simple vérification de la conformité de la modification, par rapport auxconditions prévues a
cetype de variation
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Exemple:

» Changement du nom ou de la dénomination sociale et ou I'adresse du titulaire dAMM ou le
détenteur du pays d'origine.

» Remplacement ou ajout d'un fabricant responsable de la libération des lots sans ou avec
contréle de laqualité.

V1.3.1.2- Modification de type |B:

Toute modification nécessitant une évaluation technique de la modification proposée
etrépondant aux criteres et aux conditions genérales prévues a ce type

Exemple:
» Remplacement d'un excipient par un excipient comparable.
» Changement de la durée de conservation du produit fini.

V1.3.2- Modifications Majeurs 11:

Toute modification qui ne répond pas aux critéres et conditions général es prévues pourles
modifications (1A 1B). C'est des modifications qui nécessitent une notificationincluant un
rapport d'expert, une éval uation technique et une autorisation. Cela nenécessite une nouvelle
autorisation de mise sur le marché et ne correspondent pasaux variations de type .
Changement dans le procédé de fabrication du principe actif (changement de lavoie de
synthese, changement d'un produit intermédiaire de synthése);

Changement de conditionnement primaire

Changement dans la composition du produit fini.

V1.4- causes des modifications :[67]

expériences de phases de dével oppement et de transfert

résultat de la surveillance du processus et du contrdle du processus statistique
conclusion tirée du contrdle de la qualité et des résultats de stabilité
processus d'amélioration continue et optimisation des processus
Considération stratégique (changement de fournisseur, transfert de produit)
Processus des actions correctives et préventives CAPA

demande du client

réglements (modifications |égal es et exigences officielles)
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V1.5- procédures de contréle des changements :[65, 70]

Une procédure de contrdle des modifications formelle commence toujours par une proposition
de modification, qui est initiée par le personnel du département utilisateur avec une
justification appropriée. La proposition de changement est ensuite évaluée par une équipe
d'experts (comite de contrdle du changement) apportant |'expertise et |es connai ssances
appropriées dans les domaines pertinents.

Apreés I'évaluation du changement, I'unité de qualité classerale changement (c'est-a-dire
mineur / majeur / critique).

Chaqgue proposition de modification comporte plusieurs risques. L'évaluation des risques dans
I'évolution des exigences des systémes existants est un aspect important de la production du
résultat souhaité d'un changement.

Apreés I'analyse dimpact et laréduction des risques, I'unité qualité approuveraou rejetterala
proposition de changement en fonction de la criticité du changement proposé. Le changement
peut étre mis en ceuvre apres I'approbation du changement par I'unité de qualité. Apréslamise
en ceuvre, l'unité de qualité vérifie I'efficacité des changements mis en ceuvre, confirme que
les objectifs de changement ont été atteints et qu'il n'y a pas eu d'impact nuisible sur laqualité
du produit. Aprés vérification de I'implémentation du changement, le contréle de changement
peut étre ferme.

La procédure de contréle des modifications doit garantir que le niveau de documentation et
d'effort est adapté au risque associé au changement. |l faut Sassurer que :

Le contrdle des modifications est lié a d'autres systémes de qualité tels que CAPA,
plaintes des clients, validation, etc.

Inclut des critéres pour évaluer si les changements affectent les dépdts réglementaires.

Inclut des critéres d'évaluation pour déterminer si les changements sont
techniquement justifiés.
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Fig. 18 : Arbredécisionnel delavalidation et maitrise des changements.[45]
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Les modifications qui affectent les processus qui ont dégja été approuveées sont appel ées ™
modification aprés approbation (PACs). Ces changements ont été traités dans les reglements
et ont évolué (1962-1974, 1974-1985, 1985-1999). Ces trois ensembles de reglements définis
et géré les PAC de différentes maniéres, méme avec ces reglementsla FDA aeu du mal a
élaborer une politique de réglementation pour de nombreux PAC. Une nouvelle politique était
nécessaire et devait reposer sur des principes scientifiques solides qui sont SUPAC.

V1.6- Définition de SUPAC :[71]

Ce sont des consells. Elle concerne uniquement la fabrication des médicaments et n'est
disponible que pour certaines formes posol ogiques: formes posologiques orales solides a
libération immédiate, y compris les comprimeés, les gélules et les capsules de gélatine molle;
formes posol ogiques orales solides a libération modifiée comprenant une libération retardée et
une libération prolongée; et des formes posol ogiques semi-solides topiques comprenant des
cremes, des pommades, des suspensions, des émulsions et des gels.

Cela étant dit, c'est un outil tres précieux dans le processus de mise al'échelle et les conseils
reflétent la pensée actuelle de la FDA. Les directives définissent: les niveaux de changement;
les tests de chimie, de fabrication et de contrdle recommandés pour chague niveau de
changement; tests de dissolution in vitro et / ou tests de bioéquivalence in vivo pour chaque
niveau de changement; et la documentation qui devrait étre soumise pour soutenir le
changement.

V1.7-guide de SUPAC:
SUPAC- IR: (SUPAC Immediate Release)

En Novembre 1995, la FDA apubliéle premier de ses Guides SUPAC. Cette orientation a
porté sur lamise al'échelle et les PAC(postapproval Change) pour les formes posologiques
solides. Lors de lamodification de I'équipement, il faut se conformer aux SUPAC-IR/MR a
libération immédiate et a libération modifiée des formes posologiques solides, publié en
janvier 1999, ce guide énumeére divers types d'équipements et |es classe en classes et sous-
classes d'exploitation.

PAC-ALTS:

En avril 1998, la FDA apublié le document d'orientation PAC-ALTS permettant des
modifications des tests anal ytiques sur les sites de laboratoire pour toutes les formes
posol ogiques réglementées.

SUPAC -SS: (Non stérile Semi-solide Dosage Forms)

En Novembre 1999,la FDA a publiéle Guide SUPAC -SS. Cette orientation a porté surlLes
modifications des formes posol ogi ques semi-solides non stériles qui doivent étre examinées.
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Composition des directives :

-Les changements de niveau 1 sont ceux qui sont peu susceptibles d'avoir des effets
détectables sur la qualité et la performance de la formulation.

- Les changements de niveau 2 sont ceux qui pourraient avoir un impact significatif surla
gualité et la performance de laformulation.

- Les changements de niveau 3 sont ceux qui sont susceptibles d'avoir un impact significatif
(supérieure au niveau 2)sur laqualité et la performance de laformulation.

SUPAC-IR:
Niveau classification excipient documentation | dépbt dela
detest documentation
-suppression ou - diluant -Documentation | - Rapport
suppression partielle | £5% de annuel (toutes
d'un ingrédient - amidon bioéquivalence | lesinformations
(couleur, saveur) désintégrant invivo. y comprisles
- changement de +3% - Testsde données de
I'excipient expriméen | - Autre 1% stabilite. stabilité along
pourcentage (p/ p) de | - Lubrifiant terme).
laformulationtotale. | Calcium (Ca)
ou
I Stéarate de
magnésium
(Mg) £ 0,25%
Autre £1%
-Glissant
Tac+ 1%
Autre + 0,1%
-Changement dansla | - diluant - Testsde Suppl ément
qualité d'un excipient. | £10% stabilite. d'approbation
- Changementsdans | - désintégrant | -Documentation | préalable
les excipients, Amidon + 6% | dedissolution
exprimeés en Autre £ 2% CasA:
pourcentage (p/ p) du | - Lubrifiant Meédicaments &
total Cdcium (Ca) | haute
Formul ationsupérieure | ou perméabilité et
1 acellesénumeéréesci- | Stéarate de aforte
dessus pour un niveau | magnésium solubilité
1. (Mg)£0,5% | CasB:
Autre £2% médicaments &
- Glissant faible
Tacx 2% perméabilité et
Autre+ 0,2% | aforte
solubilité
CasC:

M édicaments a
haute
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perméabilité et
faible solubilité

-Tous les autres - Testsde Suppl ément
meédi caments ne stabilité. d'approbation
répondant pas -Documentation | préalable
11 aux casde de dissolution
dissolution sous -Documentation
le niveau 2 de
-Changements bioéquivalence
dans les plages invivo.
d'excipients de
tous les
médicaments
au-deladu
niveau 2 x 1

SUPAC-MR:NONRELEASE CONTROLLINGEXCIPIENT

Niveau CLASSIFICATION | documentation de dépét de la

test documentation

I Suppression ou -Documentation de | Rapport annuel
suppression partielle | bioéquivalence.
d'un ingrédient - Documentation de
destiné a affecter le | dissolution.
lacouleur ou la -Tests de stahilite.
saveur du produit
meédi camenteux; ou
changer dans
I'ingrédient de
I'encre d'impression
aun autre ingrédient
approuve.

1 -Un changement -Tests de stahilite. - Rapport annuel.
danslaqualité - Documentation de | - Supplément
technique et/ ou les | dissolution. d'approbation
spécifications d'un - Documentation de | préalable

excipient de controle
non libérable

-Les changements
dans les excipients
de contréle non
libérés, exprimés en
pourcentage (p/ p)
delaformulation
totale, supérieur a
ceux énumeéres

pour un changement
de niveau 1.

bioéquivalence.
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les changements -Tests de stahilite. - Rapport annuel.
dans lagamme - Documentation de | - Supplément
d'excipients dissolution. d'approbation
1] contrélant la non- préalable
libération au-dela de
ceux
enumérés ala
section I11.B.1.b. Le
poidstotal dela
forme posologique
peut
étre dans ou en
dehors delaplage
d'application
originale approuvee.
SUPAC-MR:RELEASE CONTROLLINGEXCIPIENT
Niveau CLASSIFICATION | documentation de dépét de la
test documentation
I -< 5% changement -Tests de stabilité. - Rapport annuel.
basé sur le contenu | - Documentation de
del'excipient dissolution.
contrélant laversion
totale.
1 Modification de la -Tests de stahilite. - Rapport annuel.
qualitétechnique et/ | - Documentation de | - Supplément
ou des spécifications | dissolution. d'approbation
des excipients. préalable
SUPAC-SS:
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Niveau

CLASSIFICATION

documentation de
test

dépét de la
documentation

-Suppression ou
suppression partielle
d'un ingrédient
destiné a affecter la
couleur,

parfum, ou saveur du
produit

meédi camenteux.
-Changement chez
un fournisseur d'une
structure formant
excipient qui est
principal ement un
entité chimique
unique (pureté 95%)
ou changement de
fournisseur ou de
grade de tout autre
excipient.

-Tests de stabilité.

- Rapport annuel.

-Changement de
fournisseur d'une
structure formant
excipient non
couverte sous niveau
1.

-Modification de la
gualité technique de
|a structure formant
I'excipient.
-Modification de la
distribution
granulométrique de
|a substance
médicamenteuse, S
le médicament est en
suspension.

-Tests de stabilité.
- test de libération in
vitro.

- Rapport annuel.
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-Toute modification | -Documentation de | - Rapport annuel.
qualitative et version in vitro. - Suppl ément
guantitative d'un Documentation de d'approbation
excipient au-delades | bioéquivaencein préaable

plages Vivo

Il noté dans le
changement de
niveau 2.

-Changement de la
forme cristaline de
la substance
meédicamenteuse, Si
le médicament est en
suspension.
Changement de processus de fabrication :
Niveau CLASSIFICATION | documentation de dépét de la
test documentation
I -gustement des -enregistrement de - Rapport annuel
conditions de lot misajour
fonctionnement de -Tests de stahilité.
I'équipement

I -gjustement des -Tests de stahilite. - Rapport annuel
conditions de - Documentation de
fonctionnement de dissolution.

['équipement.
-SUPAC-SS
Changement dansle
processus de
combinaison de deux
phases.

1] Changement dansle | -Tests de stahilité. - Rapport annuel.
type de processus - Documentation de | - Supplément
utilisé. dissolution. d'approbation

préaable
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Equipement :

Niveau CLASSIFICATION | documentation de dépét de la

test documentation

I équipement alternatif | -Tests de stabilité. - Rapport annuel
de méme conception | - Documentation de
et principaux dissolution.
équipements
automati sés.

1 passer a -Tests de stahilite. - Rapport annuel.
I'équipement de - Documentation de | - Supplément
conceptionet de dissolution. d'approbation
principe différent préalable

Changement detailledelot :

Niveau CLASSIFICATION | documentation de dépét de la

test documentation

I modification de la -Tests de stahilite. - Rapport annuel
tailledu lot, jusgu'a
et y comprisun
facteur de 10 foisla
taille du pilote

[ changer lataille du -Tests de stabilité. - Rapport annuel.
lot au-delad'un - Documentation de | - Supplément
facteur dix foisla dissolution. d'approbation
taille du pilote préaable
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Le changement du site de fabrication :

Niveau CLASSIFICATION | documentation de dépét de la
test documentation
I changement desite | -Tests de stabilité. - Rapport annuel
une seule installation
[ -méme campus -Tests de stabilité. - Rapport annuel.
continu. - Documentation de | - Supplément
- Personnage dissolution. d'approbation
commun préaable
1] -campus différent. -Tests de stahilité. - Rapport annuel.
- Documentation de | - Supplément
dissolution. d'approbation
préalable

V1.8-CONTROLE DU CHANGEMENT ET SUPAC :

Bien que la finalisation des documents d'orientation de SUPAC ait été trés utile dans la

définition de la documentation nécessaire pour le contréle de changement il peut encore y
avoir des exigences de données qui dépassent celles listées dans les guides et qui sont
nécessaires pour satisfaire les préoccupations de qualité. 1l convient de noter en outre que les
exigences GMP, situées dans 21 CFR parties 210 et 211, doivent également étre respectées,
SUPAC ne remplace pas les BPF.

Les exigences listées dans les guides de SUPAC ne sont pas exhaustifs, car d'autres tests et
données peuvent devoir étre achevé pour répondre a toutes les préoccupations en matiere de
securité, de qualité et de pureté et les groupes fonctionnels appropriés et I'unité de qualité.
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VII -Vérification continue des procédeés

Leslignes directrices émises par la FDA en 2011 ont souligné I'importance pour les fabricants
defairedu CPV en tant que partie intégrante du cycle de vie de la validation du processus. Le
CPV fournira au fabricant I'assurance qu'un processus validé reste dans un état validé pendant
la phase de fabrication du produit.[ 73]

V1I.1- Définition : [74]

La vérification continue des procédés est fondamentalement un moyen formel par lequel la
performance d'un processus de fabrication commerciale est surveillée pour assurer une qualité
acceptable de produit. Dans son intégralité, elle comprend:

La préparation d'un plan écrit de suivi d'un processus de fabrication.
I'analyse réguliére des résultats.

la documentation des données collectées.

I'anal yse des données et |es actions prises en fonction des résultats du suivi du
processus.

V11.2- Sélection des parameétres et des attributs a suivre : [75]

La FDA recommande de continuer de surveiller les parametres et les attributs et de réaliser
I’échantillonnage comme ce qui a été établi pour la phase de qualification. Cependant certains
d’entre eux peuvent étre gjoutés ou supprimes en fonction de I’augmentation de la

connai ssance concernant e procédé.

VII. 3- Analyse de données recueillies:

Un systeme de collecte, d’analyse et de stockage des données obtenues durant la phase de
production de routine, et différents outils statistiques peuvent étre utilisés afin d’analyser les
donnéesintra-lot et inter-lot, et de vérifier que le procédé reste sous contrdle on va utiliser
danslaplupart du temps:

L es représentations graphiques simples.

Les cartes de controle.

L’étude des capabilités.
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VII. 3.1- Représentations simples :
VII. 3.1.1- Histogramme:

1500 ¢

1000 +

500 ¢

—

5 10 15 20 25 30 35 40

Fig. 19 : Exemple d’histogramme.[75]

VII. 3.1.2- Graphique de six sigma.:
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Fig. 20 : Exemple du graphique six sigma.[75]
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VII. 3.1.3- Boites a moustache :

Minimum Q1 Q3 Maximum

l naiéd:'ane l

25% ~~50% =+ 25%
des valeurs des valeurs des valeurs

Fig. 21 : Exemple d’une boite a moustache.[75]

VII. 3.2- Cartes de contrble :

Une carte de contrdle, ou plus exactement un graphigue de contrdle, est un outil utilisé dansle
domaine du contréle de la qualité afin de maitriser un processus. Elle permet de déterminer le

moment ou apparait une cause particuliere de variation d'une caractéristique, entrainant une
altération du processus.

Les avantages de la carte de contréle :

Visualiser lavariabilité du procédé.

Distinguer les causes spéciales de variation des causes communes.
Affirmer que le procédé est ou n’est pas sous controle.

Prévoir laperformance du procédé lorsqu’il est sous contréle.
Etablir des indices d’amélioration du procedé.

L= Lisvtite da Coarfles Supdatonize

_LiC = Ligre Certrala

B LEw = Larrote de Survedllaewce TnfEmenime

129 = Lavmnte de Corgerdile i rense

et
]
(]
I
LA -
o
L]

1 de prelsvsrTe

l

Fig. 22 : schéma qui représente la carte de controle.[75]
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Afin d’évaluer la performance du procédé et d’identifier ses tendance, des limites de
surveillance peuvent étre fixées signalant ainsi les variations inhabituelle d’un paramétre ou
d’un attribut. En cas de dépassement d’une de ces limites, le paramétre ou I’attribut en
question fera I’objet d’une surveillance renforcée car cela pourrait aboutir au non-respect des
spécifications pour leslots suivants. Ces limites ne doivent pas étre confondue avec les limites
de spécification puisqu’ une valeur en dehors des limites de surveillance n” impacte pasla
libération du lot. En cas d’introduction d’un changement dans le procédés de fabrication
(changement d’équipement, de matiere, ect) les valeurs des parametres ou des attributs
peuvent étre modifiées. Les limites de surveillance devront alors étre réévaluées afin qu’elles
continuent ajouer leur role de sentinelles.

Laréaisation de ce suivi de lavariabilité du procédé permet de détecter les dérives. En effet,
deés lors qu’une valeur sort des limites de spécifications, des actions correctives pourront étre
mises en place rapidement. Pour cela, il faudra tout d’abord identifier la ou les causes de cette
variation, puis proposer et évaluer des actions correctives en fonction de leur impact sur la
qualité du produit, de leur faisabilité technique, et en tenant compte du dossier reglementaire.

De plus, ce suivie pourra étre utilisé pour mettre en place des améliorations et optimiser le
procédé.

V1. 3.3- Etude des capabilités ;[ 76]

L’étude de capabilité d’un procédé permet de déterminer si celui- ci est stable et capable. Pour
cela, il existe différents indices de capabilité qui vont évaluer si les données sont comprises ou
non dans les limites des spécifications. Pour un procédé, I’étude de capabilité compare
I’intervalle de tolérance a la dispersion, c'est-a-dire la performance demandée ala
performance réellement obtenue. Les indices les plus fréquemment utilisés sont le Cp et CpK.

L’intervalle de toléranceest défini par la distance comprise entre les tol érances supérieure et
inférieure. Si les valeurs obtenues a partir des échantillons dépassent ces tolérances, les
échantillons sont alors considérés comme non-conformes, partant la production
correspondante.

Pour e paramétre étudié, la dispersion du procédéest définie par le calcul de son écart type.
Dansle casidéd, ladistribution de ce paramétre suit une loi de Gauss centrée sur lavaleur
moyenne. De plus, I’écart type de ce parametre est correctement maitrisé. La dispersion a

« Six écarts types » correspond a I’intervalle contenant 99,73 % des valeurs du paramétre
étudié. Autrement dit, la probabilité de trouver une valeur comprise entre plus ou moins trois
écarts types est de 0,9973, soit 99,73%.
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Fig.23 : la capabilité des processus.[75]

Capabilité « potentielle » (Cp) :

La capabilité potentielle (Cp) compare I’intervalle de tolérance (IT) des spécifications a la
dispersion du procédé.

TABLEAU 11: L’interprétation des é&udes de capabilité 75]

Cp <0,67 | 0,67<Cp<1,0 | 1,00<Cp<L,3 | 1,33<Cp<1,6 | 1,67<Cp<2,0 | Cp>2,00
IT

60 Tres Mauvaise | Tres Moyenne Bonne Tres
mauvaise Moyenne bonne

Un procédeé est apte ou « capable », lorsque sa dispersion ne dépasse pas 75% de l'intervalle
de tolérance soit Cp supérieur a1,33.

Capabilité « réelle » (Cpk) :

La capabilité réelle permet de mesurer |e centrage du procédé par rapport alavaleur cible
attendue.

Pour caractériser la performance d'un procédé, le calcul de la capabilité potentielle n'est pas
suffisant. En effet, I’étude de la capabilité potentielle ne refléte pas la tendance centrale du
procedé, car deux procédés ayant une dispersion identique, peuvent se situer différemment au
sein de I’intervalle de tolérance.
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Fig. 24 : Capabilité de deux procédésau regard deleur centrage.[75]

Target

Le premier procédeé est centré alors que le second est décentré, cependant |eurs capabilités
potentielles sont comparables puisque leurs dispersions sont identiques. Dans ces deux cas, le
risque d’obtenir une production hors norme, c'est-a-dire en dehors des limites de tolérance, est
différent. C’est pourquoi, il est nécessaire de mettre en place un autre indicateur, la capabilité
réelle, notée Cpk, tenant compte du centrage du procéde.
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Conclusion:

Pour une opération donnée, la procédure de validation d’un procedé s’étudie normalement en
période de recherche et développement mais elle n’est définitivement mise au point qu’en
atelier, dans les conditions réelles de fabrication.

En dehors du lancement d’une nouvelle fabrication, on effectue des validations en cas de
changement d’échelle, de modifications notables de procédé ou d’équipement, ou a la suite de
déviations observées par e controle. Par sécurité, des revalidations périodiques sont
conseillées.

Toute validation est le travail d’une équipe a laquelle participent larecherche et le
développement, la production, le contrdle et I’assurance qualité.

En principe, toutes les opérations doivent faire I’objet d’une validation mais, dans la pratique,
on valide essentiellement les étapes clés de la production et du conditionnement, ainsi que des
opérations telles que les transferts, le nettoyage, le traitement de I’eau et de Iair, etc. En
résumeé, toutes les opérations qui peuvent étre sources d’hétérogénéité et rendre peu fiable le
contréle sur échantillon doivent étre validées en priorité.

La démarche de validation varie avec les situations, mais elle est toujours précédée d’un
inventaire des facteurs qui peuvent intervenir sur les caractéristiques du produit afabriquer.
On peut se servir pour cela du classement des causes selon les « 5M » et, de |4, fixer les pré-
requis alavalidation : qualification du personnel, qualité des matiéres premiéres, qualification
du matériel et des équipements, conditions d’environnement, etc.

Toute validation se termine par un rapport écrit comprenant la rédaction de la procédure de
validation.

Dans son dossier de demande d’AMM, le fabricant doit décrire tous les procedés de validation
auxquels il a eu recours de la période de développement jusqu’a la production industrielle et
démontrer ainsi que ses lots a I’échelle industrielle sont de qualité parfaitement identique a
celle des lots utilisés pour les essais cliniques.
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RESUME :

Denos jours, lavalidation est I'art de concevoir et de pratiquer les étapes congues avec la
documentation dans I'industrie pharmaceutique. Lavalidation elle-méme n‘'améliore pas les
processus mais confirme que les processus ont été correctement développés et contrél és pour
atteindre et maintenir la qualité du produit final. L'application des principes de validation
garantirale maintien de la qualité, de la cohérence et de la reproductibilité du processus de
fabrication du produit et de la sécurité des produits pharmaceuti ques exigés des organismes de
réglementation du monde entier. L'équipe de validation multidisciplinaire doit identifier,
étudier les caractéristiques du produit et du procédeé et incorporer les parametres clés de
validation importants requis pour sassurer que ce produit répondra a toutes les exigences de
qualité, de fabrication et de réglementation. La validation du procédé sous forme posol ogique
solide est une approche systématique permettant d'identifier, de mesurer, d'évaluer, de
documenter et de réévaluer |es étapes critiques du processus de fabrication de laforme
pharmaceutique solide avec contrdle pour assurer la cohérence de la qualité du produit final.
De cette revue, nous pouvons conclure que lavalidation du processus pharmaceutique et les
contréles de processus sont des étapes importantes dans la fabrication de la forme posologique
solide avec cohérence conforme ala norme réglementaire, comme l'identité, laforce, la
qualité, la pureté et la stabilité.

MOTS CLES :lavalidation des processus, la reproductibilité du processus, les étapes
critiques du processus.

ABSTRACT :

Nowadays Validation isthe art of designing and practicing the designed steps together with
the documentation in pharmaceutical industry. Validation itself does not improve processes
but confirms that the processes have been properly developed and are under control in
achieving, maintaining the quality of the final product. Application of validation principles
will ensure to maintain quality, consistency and reproducibility in product manufacturing
process and safety of the pharmaceutical products required from regulatory agencies across
the world. The multidisciplinary validation team must identify, study the product and process
characteristics and incorporate the important required validation key parameters to ensure that
that product will meet all quality, manufacturing, and regul atory requirements. Process
validation in solid dosage form is a systematic approach in identifying, measuring, evaluating,
documenting and re-evaluating the critical stepsin the pharmaceutical solid dosage form
manufacturing process with control to assure consistency in the quality of final product. From
this review we can conclude that the pharmaceutical process validation and process controls
are important steps in manufacturing of solid dosage form with consistent to meet the
regulatory required standard such as identity, strength, quality, purity and stability in the fina
solid dosage form.

KEY WORDS: process validation, process reproducibility, critical process steps.
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RESUME :

Denosjours, lavalidation est I'art de concevoir et de pratiquer les étapes congues avec la
documentation dans I'industrie pharmaceutique. Lavalidation elle-méme n'améliore pas les
processus mais confirme que les processus ont été correctement développés et contrél és pour
atteindre et maintenir la qualité du produit final. L'application des principes de validation
garantirale maintien de la qualité, de la cohérence et de la reproductibilité du processus de
fabrication du produit et de la sécurité des produits pharmaceuti ques exigés des organismes de
réglementation du monde entier. L'équipe de validation multidisciplinaire doit identifier,
étudier les caractéristiques du produit et du procédé et incorporer les paramétres clés de
validation importants requis pour sassurer que ce produit répondra a toutes les exigences de
gualité, de fabrication et de réglementation. La validation du procédé sous forme posol ogique
solide est une approche systématique permettant d'identifier, de mesurer, d'évaluer, de
documenter et de réévaluer |es étapes critiques du processus de fabrication de laforme
pharmaceutique solide avec contrdle pour assurer la cohérence de la qualité du produit final.
De cette revue, nous pouvons conclure que lavalidation du processus pharmaceutique et les
contréles de processus sont des étapes importantes dans |la fabrication de la forme posologique
solide avec cohérence conforme ala norme réglementaire, comme l'identité, laforce, la
qualité, la pureté et la stabilité.

MOTS CLES: lavalidation des processus, la reproductibilité du processus, |les étapes
critiques du processus.
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