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Bonnes pratiques de fabrication des
médicaments a usage humain et vétérinaire

Annexe 15 : Qualification et validation

Principe

Cette annexe décrit les principes de qualificagbrde validation qui s’appliquent aux
installations, a I'équipement, aux utilités et gancédés utilisés pour la fabrication de
médicaments, et qui sont susceptibles d’'étre ésilgaissi comme une orientation éventuelle
supplémentaire pour les substances actives sam&mlfte nouveaux critéres a Eudralex,
Volume 4, Partie Il. Les BPF stipulent que le fahnt se doit de contréler les aspects
critiques des opérations qu’il met en ceuvre au malen programme de qualification et
de validation tout au long du cycle de vie du pro@t du procédé. Tout changement
planifié apporté aux installations, a I'équipemexntx services et aux procédés, susceptible
d’influer sur la qualité du produit, doit étre foeiftement documenté, et l'incidence sur le
statut de validation ou la stratégie de contrOte évaluée. Les systémes informatisés
utilisés pour la fabrication des médicaments ddieerssi étre validés conformément aux
exigences stipulées en Annexe 11. Les conceptegesret les recommandations figurant
en ICH Q8, Q9, Q10 et Q11 doivent aussi étre pris@npte.

Généralités

Une approche de gestion des risques liés a latgudlin médicament doit s’appliquer
tout au long du cycle de vie dudit médicament. Darsysteme de gestion des risques liés
a la qualité, les décisions sur la portée et I'auapldu processus de qualification et
validation doivent étre fondées sur une évaluaties risques justifiée et documentée des
installations, de I'équipement, des utilités et gescédés. Une validation rétrospective
n'est plus considérée comme une approche acceptadalonnées appuyant les études
de qualification et/ou de validation provenant deirses extérieures aux programmes
développés par les fabricants eux-mémes peuvenuélisées si une telle approche est

justifiée et s'’il existe une garantie suffisante gies contréles ont été en place tout au long
de I'acquisition de ces données.

1. ORGANISATION ET PLANIFICATION DU PROCESSUS DE
QUALIFICATION ET DE VALIDATION

1.1. Toutes les activités de qualification et de valmatloivent étre planifiées et prendre
en considération le cycle de vie des installatialesl’équipement, des utilités, des
procédés et des produits.

1.2. Les activités de qualification et de validatite doivent étre effectuées que par des
personnes disposant d’'une formation adéquate séoromemt aux procédures
approuvées.

1.3. Le personnel de qualification/validation daporter, bien que cela ne reléve pas
nécessairement d’une fonction de gestion de latqual d’assurance de la qualite, a
un management qualité ou a une fonction d’assurquakté, tel que défini dans le
systeme de qualite pharmaceutique. La surveilldeda qualité doit néanmoins étre
suffisante tout au long du processus de validation.

1.4. Les éléments clés du programme de qualificagtovalidation sur site doivent étre
clairement définis et documentés dans un plan téiweade validation (PDV) ou
document équivalent.
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1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Le PDV ou document equivalent doit définisysteme de qualification/validation et
inclure ou référencer des données au moins sétdéesents suivants :

I. Politigue de qualification et de validation ;

ii.  Structure organisationnelle incluant des rélesest bsponsabilités pour les
activités de qualification et de validation ;

iii.  Récapitulatif des installations, de I'équipemers dystéemes et des procédés
sur site et statut de qualification et de validatio

iv. Contrble des changements et gestion des déviapions le processus de
qualification et de validation ;

v. Recommandations sur le développement des crit&resegptation ;

vi. Reéférences a des documents existants ;

vii. Stratégie de qualification et validation, y complasre-qualification, le cas
échéant.

Pour les projets de grande envergure et complda planification revét une plus
grande importance et des programmes de validaigimcts peuvent améliorer la
clarté du propos.

Une approche de gestion des risques liescuadité doit étre adoptée pour les
activités de qualification et de validation. A laniiére d’'une plus grande
connaissance et compréhension de tous les chamgemendant la phase de
projet ou pendant la production commerciale, lesléations des risques doivent
étre renouvelées comme requis. La maniere dordJvahliations des risques sont
utilisées pour appuyer les activités de qualificatiet de validation doit étre
clairement documentée.

Des vérifications appropriées doivent étrégnées dans le travail de qualification et
validation pour garantir I'intégrité de toutes thksnnées obtenues.

2. DOCUMENTATION, PDV Y COMPRIS

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

De bonnes pratiques de documentation sontriantes pour permettre la gestion des
connaissances tout au long du cycle de vie du jgrodu

Tous les documents générés pendant le pracessgualification et de validation
doivent étre approuveés et autorisés par le persaongpétent comme défini dans le
systeme de qualité pharmaceutique.

Les liens entre les documents dans les proggtglexes de validation doivent étre
clairement définis.

Les protocoles de validation doivent étre arép et doivent définir les systéemes, les
caractéristiques et les parameétres critiques, ajns! les criteres d’acceptation
associés.

Les documents de qualification peuvent étmo@8s les uns aux autres, le cas
échéant, par exemple une qualification d’instalati(Ql) et une qualification
opérationnelle (QO).

Si des protocoles de validation et d’autresudeents sont fournis par un tiers
2
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2.7.

2.8.

2.9.

prestataire de services de validation, le persoooepétent du site de fabrication

doit confirmer leur adéquation et leur conformit@@les procédures internes avant
approbation. Les protocoles des fournisseurs péugeie complétés par des

documents/des protocoles de test supplémentaieed diétre utilisés.

Tout changement significatif au protocole appe pendant son exécution, par
exemple changement des criteres d’acceptationpaesnétres de fonctionnement,
etc., doit étre documenté comme une déviation ret jéstifié du point de vue
scientifique.

Les résultats qui ne satisfont pas aux cstéfacceptation préalablement définis
doivent étre enregistrés comme une déviation et faibjet d’'un examen complet
conformément aux procédures locales. Toute répgimusur la validation doit étre
discutée dans le rapport.

La révision et les conclusions de la validatéoivent étre documentées, et les
résultats obtenus étre réesumeés au regard dessrd&cceptation. Tout changement
ultérieur des criteres d’acceptation doit étreifigstiu point de vue scientifique, et
une recommandation finale étre formulée quantsaue de la validation.

2.10. Une approbation formelle autorisant a procéda phase suivante du processus de

gualification et de validation doit étre obtenue ple la personne responsable
compétente soit comme partie de I'approbation gpad de validation, soit en tant
gue document de synthése distinct. L’accord camaliiél autorisant a procéder a la
phase suivante du processus de gualification peutiénné méme si certains critéres
d’acceptation ou certaines déviations n’ont paseét@&rement abordés et s'il existe
une évaluation documentée confirmant I'absencecdiénce significative sur
I'activité suivante.

3. PHASES DU PROCESSUS DE QUALIFICATION POUR L'EQUIPEMENT,

LES INSTALLATIONS, LES UTILITES ET LES SYSTEMES
3.1.

Les activités du processus de qualificatiauetd prendre en compte l'intégralité des
phases, depuis le développement initial.

Des spécifications de l'utilisateur jusqu’a la fla I'utilisation de I'équipement, de
l'installation, de l'utilité ou du systeme. Les @es principales et certains critéres
suggérés qui peuvent étre inclus dans chaque pha@&me s’ils dépendent des
circonstances propres au projet et s'’ils peuvdférdr) sont indiqués ci-dessous :

Spécifications de ['utilisateur (SCU)

3.2.

Les spécifications de I'équipement, des ifetiahs, des utilités ou des systémes
doivent étre définies dans un CCU et/ou une deasanijonctionnelle. Les éléments
essentiels relatifs a la qualité nécessitent d’éttégrés a ce stade, et tout risque
associé aux BPF doit étre réduit a un niveau aabépt

Le CCU doit étre un point de référence tout au ldagrocessus de validation.

Qualification de la conception (QC)

3.3.
gualification de I'équipement, des installationgsdutilités ou des systéemes ou la
conformité de la conception avec les BPF doit é&montrée et documentée. Les
exigences formulées dans les spécifications délidatieur doivent étre vérifiees
pendant la qualification de la conception.

La qualification de la conception (QC) estéiident suivant dans le processus de



130
131 Test d’acceptation en usine (TAU)/Test d’acceptatsur site (TAS)

132  3.4. L’équipement, en particulier s’il intéegre ueehnologie nouvelle ou complexe, peut
133 étre évalué, le cas échéant, chez le fournisseunt é& livraison.

134 3.5. Avant l'installation, I'équipement doit étrertifié conforme au CCU/a la description
135 fonctionnelle au site du fournisseur, le cas échéan

136 3.6. Si cela est approprié et justifié, une révisite la documentation et certains tests

137 peuvent étre effectués au moment du TAU, ou a dBauttapes, sans nécessiter d’étre
138 répétés sur site avec les procédures de Ql/Q@s’ilémontré que le transport et
139 l'installation n’ont aucune incidence sur la fooctalité.

140 3.7. Le TAU peut étre complété par I'exécution dTURS aprés réception de
141 I'équipement sur le site de fabrication.

142

143  Qualification de I'installation (QI)

144  3.8. La qualification de l'installation (QIl) doitré effectuée sur I'équipement, les
145 installations, les utilités ou les systemes.

146  3.9. La QI doit comporter les éléments suivants, samns aotant s’y limiter :

147 i.  Veérification de l'installation correcte des compots de I'instrumentation, de
148 I'équipement et des fonctions d’acheminement papod aux schémas et aux
149 spécifications techniques

150 ii.  Vérification de l'installation correcte par rapparx critéres prédéfinis

151 iii. Collecte et rassemblement des instructions deifomoement et de mise en
152 ceuvre et des exigences d’entretien élaborées fauraisseur

153 iv. Etalonnage des instruments

154 v. Vérification des matériaux de construction

155  Qualification opérationnelle (QO)

156  3.10. La qualification opérationnelle (QO) est nakement effectuée apres la QI, mais

157 selon la complexité de I'équipement, I'une et lt@upeuvent étre effectuées
158 simultanément dans le cadre d’une qualificatiofiidstallation/des
159 opérations (QIO).

160 3.11. La QO doit comporter les éléments suivariiss pour autant s’y limiter :

161 i.  Tests développés a partir des connaissances deslps) des systemes et de
162 I'équipement pour garantir que le systéme fonctegobien comme prévu ;

163 ii. Tests confirmant les limites supérieure et inféeed’utilisation, et/ou les
164 conditions définissant le « cas le plus défavorable

165 3.12. Une procédure de QO menée a bien doit peenlettfinalisation des procédures
166 standard de fonctionnement et de nettoyage, dgemoces en matiére de formation
167 de I'opérateur et d’entretien préventif.

4
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Qualification des performances (QP)

3.13. La qualification des performances QP doitnredement étre effectuée aprés les
procédures de QI et de QO menées a bien. Mais @atans cas, il convient de
I'effectuer en méme temps que la procédure de Q@ procedure de validation du
procédé.

3.14. La QP doit comporter les éléments suivam@iss pour autant s’y limiter :

i. Tests, utilisant des matériaux de production, deésstiuts qualifiés ou un
produit factice présentant un comportement équitalans des conditions de
fonctionnement normales avec les tailles de lotsespondant au cas le plus
défavorable. La fréequence d’échantillonnage ugligéur confirmer le controle
du procédé doit étre justifiée ;

ii. Les tests doivent couvrir la gamme de fonctionndrdarprocédé vise, sauf s'il
existe des preuves documentées issues des phasaéveleppement qui
confirment les gammes opérationnelles.

4. RE-QUALIFICATION

4.1. L’équipement, les installations, les utiligides systémes doivent étre évalués a une
fréquence appropriée pour confirmer qu’ils demeuloggn sous surveillance.

4.2. Quand une re-qualification est nécessairffettaée a une date préecise, la date
doit étre justifiée et les criteres d’évaluatioffinié. La possibilité de changements
mineurs avec le temps doit par ailleurs étre éwalué

5. VALIDATION DU
PROCEDE —Généralités

5.1. Les criteres et principes exposés dans cettégon s’appliquent a la fabrication de
toutes les formes pharmaceutiques. lls couvreptdmiére validation des nouveaux
procédés, la validation suivante des procédés msdies transferts entre sites et la
procédure de vérification de procédé en continastlimplicite, dans cette annexe,
gu’un procédeé robuste de développement de produéreplace pour permettre a la
validation du procédé d’étre menée a bien.

5.2. Lasection 5 doit étre utilisée conjointernreardc la ligne directrice actuelle de 'TEMA
sur la validation du procédé.

5.2.1.La ligne directrice sur la validation de g#dé est seulement destinée a
fournir une orientation sur les informations etdesinées a produire lors de
la soumission réglementaire. Cependant, les exagenelatives aux BPF
pour la validation du procédé continuent tout anglalu cycle de vie du
procéede.

5.2.2. Cette approche doit étre appliquée poutdi@roduit et le développement
du procédé. Elle garantit la validation du procédé fabrication
commerciale et le maintien du procédé dans urdétatirveillance pendant
la production commerciale de routine.

5.3. Les procédés de fabrication peuvent étre dppék par une approche traditionnelle
ou par une approche de vérification en continu.ll@wgie soit I'approche retenue,
les procédés doivent impérativement démontrerdelidité et garantir une qualité

5
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5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

constante du produit avant son lancement sur lelmat.es procédés de fabrication
utilisant I'approche traditionnelle doivent étreugtis a un programme de validation
prospective, chaque fois que cela est possiblentdaacertification du produit. La
validation rétrospective n’est plus une approcteptable.

La validation du procédé de nouveaux proddibé couvrir l'intégralité des

concentrations commercialisées et des sites ddc#tion visés. L'approche

matricielle ou d’encadrement des résultats pewd gistifiée pour de nouveaux
produits si I'on dispose de connaissances largeprdaédée des la phase de
développement et d'un programme de vérificatiortiooe approprieé.

Pour la validation du procédé de produitsspuit transférés d’un site a un autre ou
sur le méme site, le nombre de lots de validatient @tre réduit en utilisant
'approche matricielle ou d’encadrement des résulfaes connaissances existantes
du produit, notamment le contenu de la validaticgc@dente, doivent néanmoins
étre mises a disposition. Des concentrations, ddlest de lots et des tailles de
conditionnements/types de contenants différentggu@laussi utiliser une approche
matricielle ou d’encadrement des résultats, si estaustifié.

Pour le transfert de produits hérités, le @déade fabrication et les contréles doivent
impérativement étre conformes a l'autorisation dsensur le marché et répondre

aux normes en cours de l'autorisation de miseesardrché pour ce type de produit.

Si nécessaire, des variations a l'autorisation d&ersur le marché doivent étre

soumises.

La validation du procédé doit établir si 'ensemtdss caractéristiques qualitatives et
des parametres du procédeé, qui sont jugés impenpaoir garantir I'état de validation
et la qualité acceptable du produit, peuvent &metématiquement satisfaits par le
procédé. Les motifs qualifiant de critiques ou ootiques les parameétres du procédé
et les caractéristiques qualitatives doivent &a@ament documentés, et prendre en
compte les résultats des activités d’évaluationridgsies.

Normalement les lots fabriqués pour la valdatdu procédé doivent étre de la
méme taille que les lots destinés a I'échelle cornialke, et I'utilisation de toute

autre taille doit étre justifiée ou précisée darmuites sections d’Eudralex,
Volume 4.

L’équipement, les installations, les utiligides systemes utilisés pour la validation
du procédé doivent étre qualifies. Les méthodesaliae doivent étre validées pour
'usage prévu.

5.10. Pour tous les produits, indépendamment gedteche utilisée, les connaissances du

procédé découlant des études de développementaotres sources doivent étre
accessibles au site de fabrication, en I'absencwute justification contraire, et
servir de fondement aux activités de validation.

5.11. Pour les lots de validation du procédé, tsganel de production, de développement

ou de transfert entre sites peut intervenir. L&s i@ doivent étre fabriqués que par
le personnel formé conformément aux BPF au moyenladelocumentation
approuvée. Le personnel de production devrait nlemment intervenir dans la
fabrication des lots de validation pour faciliterdompréhension de la fabrication du
produit.
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5.12. Les fournisseurs des matieres premiéres ®tnugériaux de conditionnement
critiques doivent étre qualifiés avant la fabriocatdes lots de validation ; dans le cas
contraire, une justification reposant sur I'appiica des principes de gestion des
risques liés a la qualité doit étre documentée.

5.13. Il est particulierement important que les rassances du procédé pour la
justification de I'espace de conception (le castéaah) et pour le développement de
tout modéle mathématique (le cas échéant) permektaconfirmer une stratégie de
contrdle de procédé, soient disponibles.

5.14. La mise sur le marché de lots de validatioih &re prédéfinie. Les conditions de
production des lots doivent pleinement satisfaice BPF, aux criteres d’acceptation
de validation, aux criteres de vérification du g@é en continu (le cas échéant) et a
l'autorisation de mise sur le marché ou autorisaties essais cliniques.

5.15. Pour la validation du procédé des médicamexpgrimentaux (ME), se reporter a
’Annexe 13.

Validation simultanée

5.16. Dans des circonstances exceptionnelles,Utirgxiste un rapport bénéfice-risque
élevé pour le patient, il peut étre acceptablelgy®oduction de routine commence
avant méme que le programme de validation soitvachene procédure de validation
simultanée peut alors étre utilisée. Mais la dénisil’effectuer une validation
simultanée doit impérativement étre justifiee, doeantée dans le PDV pour étre
visible, et étre approuvée par le personnel habilit

5.17. Si une approche de validation simultanéeadsiptée, les données doivent étre
suffisantes pour appuyer la conclusion que toutiéoproduit donné est uniforme et
répond aux critéeres d’acceptation définis. Lesltamiet la conclusion doivent étre
formellement documentés et mis a disposition durmphaien responsable avant
certification du lot.

Validation traditionnelle

5.18. Dans l'approche traditionnelle, un certairmboe de lots du produit fini sont
fabriqués dans des conditions de routine pour noefila reproductibilité.

5.19. Le nombre de lots fabriqués et le nombretdidtillons prélevés doivent reposer sur
des principes de gestion des risques liés a lat§upkrmettre d’établir la gamme
normale de variations et tendances, et produirésaniment de données pour
I'évaluation. Chaque fabricant doit impérativemedéterminer et justifier le nombre
de lots nécessaire pour démontrer un niveau élassutance que le procédé est
capable de fabriquer systématiquement un produjudété.

5.20. Sans préjudice du point 5.19, il est gdagrant jugé acceptable qu’'un minimum de
trois lots consécutifs fabriqués dans des conditaba routine puisse constituer une
validation du procédé. Un nombre de lots diffépsait étre justifié en tenant compte
du fait que les méthodes de fabrication utiliséed standard, ou que des produits ou
procédeés similaires sont déja utilisés sur siteptémier exercice de validation avec
trois lots peut nécessiter d’étre complété partdésudonnées obtenues avec des lots
suivants a titre d’exercice de vérification constatu procédé.

5.21. Un protocole de validation du procédé duoi préparé et doit définir les parameétres
critigues du procédé (PCP), les caractéristiqueditgtives critiques (CQC) et les
criteres d’'acceptation connexes qui doivent reposar les données de

7



299

300
301

302
303

304

305

306

307
308
309

310
311

312

313
314

315

316

317

318

319

320
321
322
323

324
325
326
327
328
329
330
331
332

333

334

335
336

développement ou les connaissances documentéeschdp.

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

i. Bréve description du procédé et référence au Dosklaitre du lot
correspondant ;

ii.  Fonctions et responsabilités ;
iii. Résumé des CQC a examiner ;
iv. Résumé des PCP et leurs limites ;

v. Résumé d’autres caractéristiques et parametres(iimues) qui feront I'objet
d’'un examen ou d’'une surveillance pendant I'ackidié validation, et les motifs
de leur inclusion ;

vi. Liste de I'équipement/des installations a utili§grcompris I'équipement de
mesure/de surveillance/d’enregistrement) et sth@ialonnage ;

vii. Liste des méthodes analytiques et validation aedthode, le cas échéant.

viii. Contréles en cours de processus proposés avaesritacceptation et motif(s)
expliquant la sélection de chacun des contrblepqe® ;

ix. Tests supplémentaires a effectuer avec les criteaeseptation ;
X.  Plan d’échantillonnage et justification du plan ;

xi.  Méthodes d’enregistrement et d’évaluation des t&isul

xii.  Procédé de libération et certification des lotcéle échéant).

Vérification en continu

5.23. Pour les produits développés par une appreltenception de la qualité, ou il a été
scientifiquement établi pendant le développemenrtlgistratégie de contrdle généere
un niveau élevé d'assurance de la qualité du prodné vérification en continu du
procédeé peut alors étre utilisée comme une altematla validation traditionnelle.

5.24. La méthode utilisée pour vérifier le procatmt étre définie. Une stratégie de
contrble scientifique doit exister pour les cargstiéues requises pour les matieres
entrantes, les caractéristiques qualitatives ciésqet les parametres critiques du
procédé pour confirmer la réalisation du produihelfvaluation réguliére de la
stratégie de contrble doit également étre incluaéechnologie d’analyse de procedé
(PAT) et un processus statistique a plusieurs bkesapeuvent étre utilisés comme
outils. Chaque fabricant doit impérativement déteenet justifier le nombre de lots
nécessaire pour démontrer un niveau élevé d’'asseigure le procédé est capable de
fabriquer systématiquement un produit de qualité.

5.25. Les principes généraux énonces ci-dessupants 5.1 — 5.14 restent valables.
Approche hybride

5.26. Une approche hybride mélant I'approche tiaditelle et la vérification en continu
du procédé peut étre utilisée quand les connaissatida compréhension du produit
8
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et du procédeé issues de I'expérience de fabricatioiles données historiques des lots
sont robustes.

5.27. Cette approche peut aussi étre utilisée pplsr activités de validation apres
changements ou pendant la vérification en continprdcedé, méme si le produit
a été validé a l'origine avec une approche tradlitesle.

Vérification en continu du procédé tout au long drycle de vie

5.28. Les paragraphes 5.28-5.32 s’appliguent awis tapproches de validation
mentionnées ci-dessus, c'est-a-dire 'approchatioahelle, en continu et hybride.

5.29. Les fabricants doivent surveiller la quatitéproduit pour garantir le maintien d’un
état de surveillance tout au long du cycle de wepdoduit et I'évaluation des
tendances du procédé concernées.

5.30. L'ampleur et la fréquence de la vérificateancontinu du procédé doivent étre revues
réguliérement. A tout moment tout au long du cyadevie du produit, il peut étre
approprié de modifier les exigences pour tenir dengu niveau en cours des
connaissances du procédé et des performances cikdpro

5.31. La vérification en continu du procédé daie €onduite selon un protocole approuvé
ou des documents équivalents, et un rapport canelsmt doit étre préparé pour
documenter les résultats obtenus. Des outils statées doivent étre utilisés, le cas
échéant, pour appuyer les conclusions au regaftd dariabilité et de la capabilité
d’'un procédé donné, et pour garantir un état deedllance.

5.32. La vérification en continu du procédé daitéttilisée tout au long du cycle de vie
du produit pour appuyer le statut de validatiorpdeduit tel que documenté dans la
Revue Qualité Produit. Des changements progresgis le temps doivent aussi étre
envisagés, et la nécessité de toute mesure suppkine par exemple
I'élargissement de I'échantillonnage, doit étresidarée.

6. VERIFICATION DU TRANSPORT

6.1. Les produits finis, les médicaments expérimentdexproduit en vrac et les
échantillons doivent étre transportés depuis tes sie fabrication conformément aux
conditions stipulées dans l'autorisation de misdesmarché, I'étiquettage approuvé,
le fichier des spécifications du produit, ou conjastifié par le fabricant.

6.2. Il estreconnu que la procédure de vérificatiotrdnsport peut relever du défi a cause
des facteurs variables impliqués, mais les voiegatesport doivent étre clairement
définies. Les variations saisonniéres et autraatians doivent aussi étre considérées
durant la procédure de vérification du transport.

6.3. Une évaluation des risques doit étre effechade juger de I'incidence des variables
au cours du transport autres que les conditionsauii controlées ou surveillées en
permanence, par exemple les délais durant le twan$gs dispositifs de surveillance
défaillants, le remplissage d’azote liquide, lasseitité du produit et tout autre
facteur pertinent.

6.4. A cause des conditions variables escomptéedape le transport, la surveillance et
I'enregistrement permanents de toute conditionrenviementale critique a laquelle
le produit peut étre soumis doivent étre effecte@d,absence de toute justification
contraire.

7. VALIDATION DU CONDITIONNEMENT
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7.1.

7.2

La variation des parameétres de traitementédgiijpement, en particulier pendant
le conditionnement primaire peut avoir une incideaignificative sur l'intégrité et
le fonctionnement correct de 'emballage, par exentgs blisters thermoformés,
les sachets et les composants stériles, c'est pourdéquipement du
conditionnement primaire et secondaire pour le pitofini et le produit en vrac
doit étre qualifié.

La qualification de I'équipement utilisé pderconditionnement primaire doit étre
effectuée avec les gammes de fonctionnement mieigtaaximale définies pour
les parametres critiques du procédé comme la tathpér la vitesse de la machine
et la pression de scellage, ou pour tout autrefact

8. QUALIFICATION DES UTILITES

8.1.

8.2.

8.3.

9.2.

9.3.

La qualité de la vapeur, de I'eau, de I'aiautkes gaz, etc., doit étre confirmée
apres installation en utilisant les étapes de ficatiion décrites ci-dessus en
section 3.

La période et 'ampleur de la qualificatidoivent refléter les variations
saisonnieres, le cas échéant, et I'utilisation egtée de I'utilité.

Une évaluation des risques doit étre effectiéeas de contact direct éventuel avec
le produit, par exemple le systéme de chauffagegedélation et de climatisation
(CVC), ou de contact indirect avec les échangéwestiques par exemple pour
réduire tout risque de défaillance.

VALIDATION DES METHODES DE TEST

. Toutes les méthodes analytiques utilisées dansexescices de qualification,

validation ou nettoyage doivent étre validées awee limite de détection et de
guantification appropriée, si nécessaire, commiaidedins le chapitre 6 d’Eudralex,
Volume 4, Partie |.

En cas d’analyse microbienne du produit, lthode doit étre validée pour confirmer
gue le produit n'a pas d’incidence sur la croissamhes micro-organismes.

En cas d’analyse microbienne des surfaces wlamsalle propre, la validation doit
étre effectuée sur la méthode de test pour confique les agents nettoyants n’ont
pas d’incidence sur la croissance des micro-orgass

10. VALIDATION DU NETTOYAGE

10.1. La validation du nettoyage doit étre effeetygour confirmer l'efficacité des

procédures de nettoyage pour chaque équipemerreact avec le produit. Des
agents factices peuvent étre utilisés sous rés#uee justification scientifique
appropriée. Le regroupement d’équipements du mgpeedppelle une justification
de I'équipement choisi pour la validation du netgg.

10.2. Un examen visuel de la propreté constitue paeie importante des critéres

d’acceptation énoncés pour la validation du netiey&’utilisation de ce critere a lui
seul n'est généralement pas acceptable. La répétii nettoyage et des analyses
jusqu'a obtention d’'une valeur acceptable pour riesidus n’est pas considérée
comme une approche acceptable.

10.3. Il est reconnu qu’un programme de validatifonnettoyage peut étre long et la

10
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validation avec vérification aprés chaque lot pétre nécessaire pour certains
produits, par exemple les médicaments expérimentaescdonnées résultant de la
vérification doivent étre suffisantes pour appugeronclusion que I'équipement est
propre et prét a étre utilisé.

10.4. La validation doit considérer le niveau déamatisation du procédé de nettoyage. En
cas d'utilisation d’'un procédé automatique, la gammrmale de fonctionnement
spécifiée pour les utilités et I'équipement doitétalidée.

10.5. Pour tous les procédés de nettoyage, uneuadal doit étre effectuée pour
déterminer les facteurs variables qui influenc&ffitacité et les performances du
nettoyage, par exemple les opérateurs, le nivealé@dd des procédures comme les
durées de rincage, etc. Si les facteurs variabtgséte identifies, les situations
correspondant au cas le plus défavorable doiveatuitisées comme base pour les
études de validation du nettoyage.

10.6. Les limites de contamination résiduelle dadpit doivent reposer sur une évaluation
toxicologiqué. La justification des limites sélectionnées ddie&ocumentée dans
le cadre d’'une évaluation des risques incluanewmlds références complémentaires.
Des limites doivent étre établies pour I'éliminatides agents de nettoyage utilisés.
Les criteres d'acceptationl doivent considérerfdtefcumulatif potentiel des
différents éléments d’équipement utilisé dans te@dé.

10.6.1. Les macromolécules et les peptides thétigpes sont connus pour se
dégrader et se dénaturer lorsqu’ils sont expodés @aleurs de pH extrémes
et/ou a la chaleur, et peuvent devenir pharmaoglegnent inactifs. Une
évaluation toxicologiqgue ne peut donc pas s’apgliqudans ces
circonstances.

10.6.2. Si l'analyse de certains résidus de proshécifiques n'est pas possible,
d’autres parameétres représentatifs peuvent étresish@ar exemple le
carbone organique total (COT) et la conductivité.

10.7. Le risque présenté par une contaminationaiienne et par une contamination par
des endotoxines doit étre considéré durant le dppeiment des protocoles de
validation du nettoyage.

10.8. L'influence du temps écoulé entre la fabrigatt le nettoyage, et du temps écoulé
entre le nettoyage et l'utilisation doit étre prese compte pour définir le délai de
maintien de la saleté et de la propreté pour legué de nettoyage.

10.9. En cas de fabrication de campagne, I'incidesur la facilité du nettoyage a la fin de
la campagne doit étre envisagée et la durée maxidiahe campagne (en temps
et/ou nombre de lots) doit servir de base pougtescices de validation du nettoyage.

10.10. En cas d'utilisation d’une approche parlegdus défavorable comme modeéle de
validation de nettoyage, une justification sciegtie doit étre fournie pour la
sélection du cas le plus défavorable, et I'incigeedes nouveaux produits sur le site

* Voir la ligne directrice de 'TEMA sur la définitiodes limites d’exposition & utiliser pour liderit#ition des risques sanitaires dans la

fabrication de différents médicaments dans deallatibns communes.
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463 étre évaluée. La solubilité, l'aptitude au nettayada toxicité et l'activité
464 thérapeutique peuvent figurer parmi les criteresddéiermination du cas le plus
465 défavorable.

466 10.11. Les protocoles de validation du nettoyageeshd préciser ou référencer les points
467 a échantillonner, la justification de la sélectamces points, et définir les criteres
468 d’acceptation.

469 10.12. Le prélévement d’échantillon doit étre dffiégpar écouvillonnage et/ou ringage ou

470 par d'autres moyens selon I'équipement de prodoctiees matériaux et les
471 méthodes d’échantillonnage ne doivent pas influedes résultat. La récupération
472 doit s’avérer possible pour chacune des matierescatdact prélevée dans
473 I'équipement et pour chacune des méthodes d’édluamage utilisée.

474 10.13. La procédure de nettoyage doit étre effecw® nombre de fois approprié en
475 fonction de I'évaluation des risques et doit réperalix critéres d’acceptation afin
476 de prouver que la méthode de nettoyage est validée.

477 10.14. En cas d'inefficacité ou d’inadéquation d’'procédé de nettoyage pour un

478 équipement donné, un équipement dédié ou d’autessiras appropriées doivent
479 étre utilisés pour chaque produit comme indiquésdis chapitres 3 et 5
480 d’EudralLex, Volume 4, Patrtie I.

481 10.15. En cas de nettoyage manuel de I'équipeniasst, particulierement important que
482 I'efficacité du procédé manuel soit confirmée a treéguence justifiée.
483

484 11. CONTROLE DES CHANGEMENTS

485 11.1. Le contrOle des changements constitue unie parportante de la gestion des
486 connaissances et doit étre traité au sein du sgstgmlité pharmaceutique.

487 11.2. Des procédures écrites doivent étre en glaoe décrire les mesures a prendre en

488 cas de changement planifié pour une matiere premigr composant du produit,
489 un procédeé, un équipement, des locaux, une gamrpeodeits, une méthode de
490 production ou d’analyse, une taille de lot, un espde conception, ou tout autre
491 changement au cours du cycle de vie susceptibledtar la qualité ou la
492 reproductibilité du produit.

493 11.3. En cas dutilisation d’espace de conceptiincidence sur les changements
494 apportés a l'espace de conception doit étre corésdgar rapport a I'espace de
495 conception enregistré dans l'autorisation de misdesmarché, et la nécessité de
496 mesures réglementaires étre évaluée.

497 11.4. Lagestiondesrisques liés a la qualité&toitutilisée pour évaluer les changements

498 planifiés afin de déterminer l'incidence potentefiur la qualité du produit, les
499 systemes de qualité pharmaceutique, la documentatovalidation, le statut

500 réglementaire, I'étalonnage, I'entretien et surt tautre systeme pour éviter toute
501 conséquence involontaire et planifier tout efforécessaire de validation,
502 vérification ou nouvelle qualification du procédé.

503 11.5. Les changements doivent étre autorisés ebapfs par les personnes responsables
504 ou le personnel compétent en la matiere conforméraensysteme de qualité
505 pharmaceutique.

12
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11.6.

11.7.

Les données complémentaires, par exemplefaes de documents, doivent étre
révisées pour confirmer que lincidence du changenze été démontrée avant
I'approbation finale.

Aprés mise en ceuvre, une évaluation de datfié du changement doit, le cas
échéant, étre effectuée pour confirmer la réeussitét changement.
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12. GLOSSAIRE

Ci-dessous figurent les définitions des termesagpart avec le processus de qualification
et validation qui ne sont pas données dans d’asé@sons de la version actuelle Eudralex,
Volume 4.

Approche matricielle ou d’encadrement des résultats Approche de validation
scientifique basée sur les risques telle que desilbts des extrémes de certains facteurs
de conception prédéterminés et justifiés, par exergpconcentration, la taille des lots
et/ou la taille des conditionnements, sont migareuve pendant le processus de validation.
Le schéma part du principe que la validation déeees vaut la validation de tout niveau
intermédiaire. Lorsqu’il s’agit de valider une gamnde concentrations, I'approche
matricielle ou d’encadrement des résultats pewt &pplicable si les concentrations sont
identigues ou de composition trés proche, par elempur des comprimés faits de
différentes charges de compression d’'un granulbage similaire ou pour des capsules
faites en remplissant différentes charges de la enéomposition de base dans des
enveloppes de gélules de différentes tailles. LYagipe matricielle ou d’encadrement des
résultats peut s’appliquer a différentes taillesdetenants ou différents remplissages du
méme systeme de fermeture de contenant.

Contréle des changementsSysteme formel par lequel les représentants hébities
disciplines concernées révisent les changemenpés ou réels susceptibles d’affecter
le statut de validation des installations, desesysis, de I'équipement ou des procédés.
L’objectif est de déterminer la nécessité de preids mesures pour garantir et documenter
le maintien de I'état de validation du systéeme.

Validation du nettoyage. La validation du nettoyage est une information doentée
gu'une procédure de nettoyage approuvee élimin@rtéeluit ou les agents utilisés
préalablement pour nettoyer I'équipement, de mam@productible, en dessous du niveau
de contamination résiduelle maximale autoriséernéte® scientifiquement.

Vérification du nettoyage. Ensemble de données produites par le biais d'uatysm
chimique aprés chaque lot/campagne visant a déeraqie les résidus du produit ou des
agents utilisés préalablement pour le nettoyageétinréduits en dessous du niveau de
contamination résiduelle maximale autorisée détegracientifiquement.

Validation simultanée. Validation effectuée dans des circonstances exaramiles,
justifiée par des bénéfices significatifs pour ktignt, le protocole de validation étant
exécuté en méme temps que la commercialisatiototiede validation.

Vérification du procédé en continu.Approche alternative a la validation du procédé ou
les performances du procédé de fabrication soveslées et évaluées en permanence.
(ICH Q8)

Stratégie de contrdleEnsemble planifié de contrdles résultant des cesaaces actuelles
du produit et du procéde, et garantissant les paeoces du procédeé et la qualité du
produit. Ces veérifications peuvent inclure des pariies et des caractéristiques associés a
la substance pharmacologique et aux matieres gha@sants du produit pharmacologique,
aux conditions de fonctionnement des installatiengle I'équipement, aux contréles en
cours de processus, aux spécifications du produief aux méthodes associées et a la
fréquence de surveillance et de contréle. (ICH Q10)

Paramétre critique du procédé (PCP).Parametre du procédé dont la variabilité a une
incidence sur une caractéristique qualitative quigt, et qui doit donc étre surveillé ou
contrdlé pour garantir que le procédé produit beequalité souhaitée. (ICH Q8)

Caractéristique qualitative critique (CQC). Caractéristique ou propriété physique,
14
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chimique, biologique ou microbiologique qui devriafurer dans une limite, une gamme
ou une distribution approuvée pour garantir la ig@abuhaitée du produit. (ICH Q8)

Qualification de la conception (QC)Vérification documentée attestant que la conception
proposée pour les installations, les systemegegtipement convient pour I'objectif visé.

Espace de conceptionAssociation et interaction multidimensionnelles dariables
saisies, par exemple caractéristiques des materetude parameétres du procédé dont
'assurance de la qualité a été démontrée. Le itralens I'espace de conception ne
constitue pas un changement.

Sortir de I'espace de conception constitue un chineyt et déclenche normalement une
procédure réglementaire de changement post-apobatespace de conception est
proposeé par le candidat et est soumis a une éi@iugit une approbation réglementaires.
(ICH Q8)

Qualification de [rlinstallation (QI). Vérification documentée attestant que les
installations, les systémes et I'équipement, telslsgsont installés ou modifiés, sont
conformes a la conception approuvée et aux recomatians du fabricant.

Gestion des connaissancesApproche systématique d’acquisition, d’analyse, de
conservation et de diffusion des informations. (IQHO)

Cycle de vie.Ensemble des phases de la vie d'un produit, d’'unpément ou d’'une
installation, a compter de son tout premier dévedopent ou sa toute premiére utilisation
jusqu’a la cessation de son utilisation.

Vérification constante du procédé (ou vérificatiordu procédé en continu.)Information
documentée que le procédé demeure dans un étatndsllance pendant la fabrication
commerciale.

Qualification opérationnelle (QO). Veérification documentée attestant que les
installations, les systemes et I'équipement, telgilsg sont installés ou modifiés,
fonctionnent comme prévu dans les gammes de fomeiment escomptées.

Qualification des performances (QP)Vérification documentée attestant que les systéemes
et I'équipement sont capables de fonctionner eféoaent et de maniere reproductible
d’apres la méthode du procédé approuvée et leffispgons du produit.

Validation du procédé.Informations documentées attestant que le procéiiée dans le
cadre des paramétres établis, est capable de doneti efficacement et de maniére
reproductible pour produire un médicament répondartspécifications et caractéristiques
qualitatives préalablement déterminées.

Réalisation du produit. Obtention d’'un produit présentant les caractéustgygualitatives
requises pour répondre aux besoins des patiestprdiessions de santé et des organismes
de réglementation, et pour satisfaire aux exigepoggres des clients. (ICH Q10)

Validation prospective. Validation effectuée avant la production de routiles produits
destinés a la vente.

Qualité par conception. Approche systématique qui commence avec des dbjecti
prédéfinis et insiste sur la connaissance du ptatwuiu procéde, et le contrdle du procedée
en se fondant sur des données scientifiques épswtéine gestion solide des risques liés
a la qualité.

Gestion des risques liés a la qualité>rocédé systématique d’évaluation, de contréle, de
communication et de révision des risques liés quiité tout au long du cycle de vie.
(ICH Q9)

Agents factices.Matériau trés proche des caractéristiques physigtidsrsque cela est
15
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possible, des caractéristiques chimiques, par ebeewigcosité, taille des particules, pH,
etc., du produit en cours de validation.

Etat de surveillance. Etat au cours duquel I'ensemble des contrdles donne
systématiquement la garantie que les performancesatédé et la qualité du produit sont
acceptables.

Approche traditionnelle. Approche de développement du produit au coursqleelée les
points et les gammes de fonctionnement établis lpsyrarametres du procédé sont définis
pour assurer la reproductibilité.

Cas le plus défavorableCondition ou ensemble de conditions intégrant iepostances

et les limites de traitement supérieure et infégedans le cadre des procédures standard
de fonctionnement, qui définissent les plus grandemces d’échec du produit ou du
processus par rapport aux conditions idéales. Desteonditions n’induisent pas
nécessairement I'échec du produit ou du procédé.

Cahier des charges de I'utilisateur (CCU)Ensemble de critéres relatifs au propriétaire,
a l'utilisateur et a I'application technique néaasss et suffisants pour créer une conception
faisable répondant a I'objectif visé du systéme.
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