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I. DEFINITIONS et abréviations 

 

1.1. Définitions 

 

Attribut qualité produit : Caractéristique de la molécule, ou du produit choisie fournissant 
une indication sur la qualité du produit. Collectivement, les attributs qualité définissent 
l’identité, la pureté, la puissance et la stabilité du produit ainsi que la sécurité au regard des 
agents infectieux ou toxiques. Des spécifications encadrent un sous-ensemble choisi 
d’attributs qualité. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, ICH Q5 E) 
 

Cartes de contrôle : Carte comprenant des limites de contrôle, sur laquelle une mesure 

statistique d’une série d’échantillons est tracée dans un ordre particulier pour orienter le 

processus par rapport à cette mesure. (ISO 7870-1 Control chart, Part 1 : General guidelines) 

 

Capabilité d’un processus : Capacité d’un processus à réaliser un produit satisfaisant aux 
exigences relatives à ce produit. Le concept de capabilité du procédé peut également être 
défini en termes statistiques, via l'indice de performance du procédé Ppk ou l'indice de 
capabilité du processus Cpk. (ICH Q 10) 
 

Critères d’acceptation: Limites numériques, plages, ou autres mesures appropriées pour 

l’acceptation de résultats de procédures analytiques que la « drug substance » ou la « drug 

product » ou le matériel à d’autres étapes de production devraient satisfaire. (ICH Q6B) 

 

Paramètre critique du procédé: Paramètre du procédé dont la variabilité impacte un 

Attribut Qualité Critique et par conséquent qui doit être suivi ou maîtrisé pour s’assurer que 

le procédé délivre la qualité attendue. (ICH Q8 R2) 

 

Attribut Qualité Critique: Propriété ou caractéristique physique, chimique, biologique ou 
microbiologique qui devrait se trouver dans une limite, un intervalle ou une distribution 
approprié pour assurer la qualité attendue du produit. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, 
ICH Q8R2) 
 

Gestion des connaissances : Approche systématique permettant d’acquérir, d’analyser de 

stocker, et de transmettre les informations relatives aux produits, aux procédés, et aux 

composants. (ICH Q 10) 

 

Cycle de vie du produit : Toutes les phases dans la vie du produit depuis le développement 

initial, y compris le marketing, jusqu’à l’arrêt de commercialisation du produit. (ICH Q8) 

 

Limites de contrôle : Valeur statistique définissant un niveau de stabilité attendu pour une 

caractéristique de production. (ISO 7870-1 Control chart, Part 1 : General guidelines) 

 

Maîtrise du risque : Actions mises en œuvre pour appliquer les décisions de gestion du 

risque. (Guide ISO 73/ BPF 2016) 
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Maîtrise statistique des procédés : Le contrôle statistique des procédés (SPC) est une 

méthodologie standard de l'industrie pour mesurer et contrôler la qualité pendant le 

processus de fabrication. Les données exploitées sont des données concernant le produit ou 

le procédé de fabrication. Ces données sont ensuite tracées sur un graphique avec des 

limites de contrôle prédéterminées. Les limites de contrôle sont déterminées par la capacité 

du procédé, tandis que les limites de spécification sont déterminées par les besoins du 

client. (définition tirée du site internet : https://www.infinityqs.com/resources/what-is-spc) 

 

Limites d’exploitation normales (Normal Operating Range = NOR) : Une plage définie, 
incluse dans la plage d’acceptation prouvée, spécifiée dans les instructions de fabrication en 
tant qu’objectif et plage dans laquelle le paramètre procédé est maitrisé, pendant la 
production d’une quantité unitaire de matière ou du produit fini se conformant aux critères 
de libération et aux Attributs Qualité Critiques (CQA). (Glossaire harmonisé LFB Corporate) 
 

Vérification continue du procédé : Preuve documentée que le procédé reste dans un état de 

maîtrise en cours de fabrication commerciale. (Eudralex Volume 4 GMP –Annex 15) 

 

Attribut Qualité Produit : Caractéristique de la molécule ou du produit choisie fournissant 

une indication sur la qualité du produit. Collectivement, les attributs qualité définissent 

l’identité, la pureté, la puissance et la stabilité du produit ainsi que la sécurité au regard des 

agents infectieux ou toxiques. Des spécifications encadrent un sous-ensemble choisi 

d’attributs qualité. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, ICH Q5E) 

 

Plage d’Acceptation Prouvée (Proven acceptable Range = PAR) : Une plage caractérisée 
d’un paramètre procédé dont le fonctionnement dans cette plage, en maintenant les autres 
paramètres constants, aboutira à la production d’un matériel répondant à des critères 
qualité pertinents. (Glossaire harmonisé LFB Corporate, ICHQ8R2) 
 

Qualité : Aptitude d’un ensemble de caractéristiques intrinsèques à un produit, un système 
ou un processus à satisfaire des exigences. (ICH Q9) 
 

Profil qualité cible du produit (Quality Target Product Profile = QTPP) : Résumé prospectif 
des caractéristiques qualité d’un Produit Fini, idéalement à atteindre pour assurer la qualité 
souhaitée vis-à-vis de la sécurité et l’efficacité du produit. (Glossaire harmonisé LFB 
Corporate, ICHQ8R2) 
 

Risque : Combinaison de la probabilité d’apparition d’un dommage et de sa gravité. (BPF 

2016) 

 

Specification : Une spécification est une liste d'essais, de références à des méthodes 
d'analyse et de critères d'acceptation appropriés avec des limites numériques, des 
intervalles ou d'autres critères pour les essais décrits, qui établit l'ensemble des critères 
auxquels une substance médicamenteuse ou un produit médicamenteux ou des matériaux à 
d'autres étapes de leur fabrication devraient être conformes pour être considérés comme 
acceptables pour l'usage auquel ils sont destinés. (ICH Q6b) 
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Phase maîtrisée : Un état dans lequel un ensemble de contrôles fournit de façon constante 

l’assurance de la performance continue du procédé et de la qualité continue du produit. (ICH 

Q10) 

 

Stratégie de maîtrise (Stratégie de contrôle pour l’ANSM) : Un panel de contrôles 
préétablis, basé sur les connaissances acquises sur le produit et le procédé, qui garantit la 
performance du procédé et la qualité du produit. Les contrôles peuvent inclure les 
paramètres et attributs liées : 

· à la substance active, aux matières premières et aux composants du produit ; 
· aux installations et conditions de fonctionnement des équipements ; 
· aux contrôles en cours de fabrication ; 
· aux spécifications du produit fini ; 
· ainsi qu’aux méthodes associées et à la fréquence de surveillance et de contrôle. 

(ANSM : Glossaire BPF 2017, ICH Q10) 
 

Tendance : Terme statistique se référant à la variabilité d’une ou de plusieurs donnée(s). 

(ANSM, Glossaire BPF 2018)  

 

Validation : Programme documenté qui apporte un haut degré d'assurance qu'un procédé 
spécifique, une méthode ou un système, fournira de manière régulière un résultat conforme 
à des critères d'acceptation prédéterminés. (ANSM, Glossaire BPF 2018) 
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1.2. Abréviations 

AMM  Autorisation de mise sur le marché 

ANSM  Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

AQ  Assurance qualité 

CPP   Critical process parameter   Paramètre Procédé Critique 

CPV   Continued Process Verification Vérification continue des procédés 

CQA   Critical Quality Attribute  Attribut Qualité Critique 

DAVP  Direction de l’amélioration et de la validation des procédés 

FAT  Factory acceptance Test  Test d’Acceptation en Usine 

GMP  Good manufacturing practices Bonnes pratiques de fabrication 

ICH  International Council for Harmonisation 

IPC    In-Process Control   Contrôles en cours de procédé 

LI    Limite inférieure 

LIMS  Laboratory Information Management System,  

Système de gestion de l'information du laboratoire 

LS    Limite supérieure 

MAT  Material attribute    Attribut matière 

MPVP   Matière première vrac purifiée 

NOR  Normal operating range   Limites normales d’exploitation 

OOS    Out of specification    Hors spécifications 

OOT   Out of trend     Hors tendance 

PAR  Proven acceptable range 

PF   Produit fini 

PI   Produit intermédiaire 

PQR   Product Quality Review  Revue qualité produit 

PV   Produit vrac 

PVM   Produit vrac miré 

QI  Qualification de l’installation 

QO  Qualification opérationnelle 

QP  Qualification de performance 

QRM   Quality Risk Management   Gestion du risque qualité 

QTPP  Quality target product profil 

SAT  Site Acceptance Test   Test d’acceptation sur site   

URS / CCU User requirement Specifications Cahier des charges utilisateurs 
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II. Introduction 

 

L’objectif de ce projet est de mettre en place la vérification continue des procédés 
(CPV) au LFB Biomédicaments, conformément à l’annexe 15 des BPF- Qualification et 
Validation. 

 
La CPV est une application de la maîtrise statistique des processus aux procédés de 

fabrication. Elle permet d’analyser le comportement des indicateurs, dans le cadre de la 
démarche d’amélioration de la qualité menée au LFB Biomédicaments. Celle-ci s’attache à la 
diminution de la variabilité des résultats. Pour cela, il faut identifier les causes « communes » 
prédictibles et « spéciales » non prédictibles de de variabilité pour mettre en place les 
actions correctives et préventives adaptées. 
 

Le contexte réglementaire et les enjeux de la CPV sont présentés en première partie. 
La seconde partie expose l’application à échelle industrielle de la CPV, et de la rédaction de 
la procédure associée. Un exemple d’application au procédé de fabrication du Fibrinogène 
Humain (CLOTTAFACT®) est développé en troisième partie.  
 

La figure 1 ci-dessous présente le processus de validation des procédés de fabrication selon 

les Bonnes Pratiques de Fabrications (BPF). Elle sera détaillée tout au long du document.  

 

 
 

Figure 1: Schéma présentant la validation des procédés. 
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III. Enjeux et contexte règlementaire 
 

Les installations, équipements, utilités, ainsi que les procédés utilisés pour la 

fabrication de médicaments sont soumis aux exigences de qualification et validation (1).  

 

La validation des procédés consiste à documenter que le procédé, utilisé dans le cadre 
des paramètres établis, est capable de fonctionner efficacement et de manière reproductible 
pour produire un médicament répondant aux spécifications et caractéristiques qualitatives 
préalablement déterminées. (1)  

 
Elle a pour objectif de documenter que l’ensemble des attributs qualité produit et des 

paramètres du procédé, qui sont jugés importants pour garantir l’état de validation et la 
qualité acceptable du produit, sont systématiquement atteint par le procédé (1).  

 
L’intégration des concepts de l’ICH dans les guides de validation de l’EMA, et de la 

FDA, a entrainé une profonde modification des pratiques de validation des procédés dans 
l’industrie pharmaceutique. La validation traditionnelle s’appliquait généralement à 3 lots 
consécutifs à échelle industrielle, puis aux lots de revalidation périodique. Aujourd’hui, elle 
doit être partie intégrante de la stratégie de maîtrise du médicament. La stratégie de 
maîtrise doit être basée sur une connaissance scientifique solide du produit et du procédé, 
tout au long du cycle de vie du médicament. Le cycle de vie du médicament comprend 
différentes étapes : la conception, et le développement, la fabrication à échelle industrielle, 
la commercialisation jusqu’à l’arrêt de cette dernière. (2) (3) (4) 

 
C’est dans ce contexte que la mise en place de la vérification continue des procédés 

(CPV) doit permettre de documenter que le procédé reste dans un état de maîtrise tout au 
long de la fabrication commerciale. (1)  

 
La CPV doit donc inclure un programme de collecte et d’analyse des données sur le 

procédé et le produit, en lien avec la qualité du produit, tout au long de son cycle de vie. Ces 
données doivent faire l’objet d’analyses statistiques (3). Les outils statistiques utilisés pour 
diagnostiquer le comportement des indicateurs CPV sont principalement les calculs de 
capabilités et les analyses de tendance, réalisées à l’aide de cartes de contrôle. 
 

1. Les prérequis BPF à la validation des procédés 

 

Les prérequis BPF à la validation des procédés doivent être vérifiés, par exemple via une 

check list.  

a) L’habilitation du personnel 

 

La qualité de la fabrication des médicaments repose sur l’ensemble du personnel.  

Généralement, c’est le responsable de la production qui s’assure que la formation initiale et 

continue requise pour le personnel de son service est assurée et adaptée aux besoins. (2) 

 Les exigences en matière de formation du personnel concernant les équipements 

sont définies dans la Qualification opérationnelle (QO) (1) Pour les lots de validation du 

procédé, le personnel de production, de développement, ou le personnel chargé du transfert 
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entre sites peut intervenir. Les lots ne doivent être fabriqués que par le personnel formé 

conformément aux BPF au moyen de la documentation approuvée. (1) 

 

b) La qualification/validation des équipements, utilités, systèmes informatisés 

 

Les spécifications concernant les équipements, les installations, les utilités ou les 

systèmes doivent être définies dans un cahier des charges de l’utilisateur (CCU ou URS) 

et/ou une description fonctionnelle. Les exigences formulées dans les cahiers des charges de 

l’utilisateur doivent être vérifiées pendant la qualification de la conception (QC). Les 

équipements doivent être certifiés conformes au CCU ou à la description fonctionnelle : chez 

le fournisseur (Test d’Acceptation en Usine ou FAT), et après réception des équipements 

(Test d’Acceptation sur Site ou SAT). (1) 

 

La qualification de l’installation (QI) permet de vérifier que l’installation des 

composants, de l’instrumentation, des équipements, des canalisations et des utilités est 

conforme aux critères prédéfinis. (1) 

 

La qualification opérationnelle (QO) garantit que le système fonctionne bien comme 

prévu. Les tests confirment les limites supérieure et inférieure d’utilisation, et/ou les 

conditions définissant le pire cas (« worst case »). Elle permet la finalisation des procédures 

standards de fonctionnement et de nettoyage, la définition des exigences en matière de 

formation des opérateurs et de maintenance préventive. (1) 

 

La qualification de performance (QP) consiste en la réalisation de 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 les tailles 

de lots correspondant au pire cas. (1) 

 

La validation du nettoyage doit être effectuée pour confirmer l’efficacité des 

procédures de nettoyage pour chaque équipement en contact avec le produit. (1) . La 

validation du nettoyage préalable, ou concomitante doit être vérifiée. Il est reconnu qu’un 

programme de validation du nettoyage peut être long et la validation avec vérification après 

chaque lot peut être nécessaire pour certains produits, par exemple les médicaments 

expérimentaux. Les données résultant de la vérification doivent être suffisantes pour appuyer 

la conclusion que les équipements sont propres et prêts à être utilisés. (1) 

 

c) Mise à jour de la documentation 

 

L’objectif principal du système documentaire est d’établir, de contrôler, de surveiller 

et d’enregistrer toutes les activités qui influent – directement ou indirectement – sur tous les 

aspects de la qualité des médicaments. Deux principaux types de documents sont utilisés 

pour gérer et enregistrer la conformité aux BPF : les instructions et les enregistrements / 
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rapports. (3) La mise à jour des modes opératoires, procédures, supports de formation, 

dossiers de lots est vérifiée avant le lancement de la QP. 

 

d) Qualification des fournisseurs de matières premières et d’articles de 

conditionnement critiques et acceptation pour utilisation BPF des matières 

premières et consommables  

 

Le niveau de surveillance des fournisseurs de matières premières doit être 

proportionnel aux risques posés par chacune des matières. Celui-ci dépend de leur origine, du 

procédé de fabrication, de la complexité de la chaîne d'approvisionnement et de l'utilisation 

finale de la matière dans le médicament. (4) La surveillance consiste, entre autres en la 

traçabilité de la chaîne d'approvisionnement, la réalisation d’audits, de contrôles à réception 

avant acceptation.  

 

e) La validation des méthodes analytiques 

 

Toutes les méthodes analytiques utilisées pour la qualification, la validation ou les 

opérations de nettoyage doivent être validées avec une limite de détection et de 

quantification appropriée, si nécessaire. (1) 

 

2. Les données d’entrée de la validation des procédés 

 

a) Réglementations 

 

Les référentiels applicables sont les réglementations pharmaceutiques appliquées 

dans les pays où sont commercialisés les produits. Les BPF s’appliquent  conjointement avec 

les lignes directrices de l’EMA et de la FDA. Les concepts et recommandations figurant dans 

l’ICH Q8, Q9, Q10 et Q11 doivent être pris en compte (1). 

 

Le cycle de vie correspond à l’ensemble des phases de la vie d’un produit, d’un 

équipement ou d’une installation, à compter de son tout premier développement ou sa toute 

première utilisation jusqu’à la cessation de son utilisation, ou arrêt de commercialisation du 

produit. (2) (13) (15) La performance du procédé de fabrication, et l'efficacité de la stratégie 

de maîtrise doivent être évaluées périodiquement. (9) Les connaissances acquises en phase 

de commercialisation peuvent être utilisées pour améliorer la compréhension des procédés. 

Elles permettent d'ajuster la stratégie de maîtrise, afin d'assurer la qualité, l’efficacité, et 

l’innocuité du produit, qui dépendent des CQA. (9) 

 

La démarche qualité du cycle de vie du médicament est présentée en Annexe 1, ainsi 

que la gestion du risque selon ICH Q8 et ICH Q9, tout au long du cycle de vie du produit. 
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b) Analyses de risque produits et procédés 

 

La validation des procédés de fabrication s’appuie sur les connaissances des produits 

et des procédés, accumulées lors des étapes de développement, de la transposition à échelle 

industrielle, et en phase de commercialisation.  

 

Les attributs matières (ex : pH, taux de protéines, osmolalité) doivent être compris 

dans les critères d’acceptation définis dans les spécifications du produit. Ce sont des 

spécifications internes à l’entreprise, ou officielles (décrites à l’AMM, ou dans les 

monographies). Des limites d’alertes peuvent être décrites également. Les spécifications des 

produits correspondent à une liste d’essais, de méthodes analytiques, et de critères 

d’acceptation associés. C’est l’ensemble des critères auxquels doit répondre le produit pour 

être considéré comme conforme. 

 

Lors de la fabrication commerciale, les paramètres procédé (ex : Température, Delta 

de Pression lors de la filtration) doivent être compris dans les limites d’exploitation 

normales. Celles-ci sont comprises dans les limites acceptables, définies lors des études de 

développement. 

 
Figure 2: Exemple de spécifications analytiques et conditions cours de production: Extrait du document LFB 
Biomédicaments, 05184 

 

Pour les produits en exploitation, le draft ICH Q12 introduit la notion d’ « established 

conditions ». Celles –ci peuvent être documentées lors du déroulement d’une analyse de 

risque en phase de production à échelle industrielle. (7) 

 

Dans une approche traditionnelle, les limites d’exploitation normales des paramètres 

procédés sont définies, et la stratégie de maîtrise du produit est basée sur la démonstration 

de la reproductibilité du produit conforme aux spécifications. (9) 

 

Dans l’approche scientifique optimisée, la gestion du risque et les connaissances 

scientifiques sont exploitées pour identifier et comprendre les paramètres procédés et les 

opérations unitaires qui impactent les CQA. (9) C’est dans ce cadre que les analyses de risque 

qualité (QRM) ont été réalisées conformément à l’ICH Q9 au LFB Biomédicaments. Cet 
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exercice est clairement documenté (1) et justifié dans les tableaux de gestion des risques 

produits et procédés : 

 

- Les analyses de risques des caractéristiques des produits permettent de justifient 

les CQA (attributs qualités critiques du produit).  

 

 
Figure 3: Profil qualité attendu du produit A-Mab présenté dans le CONTINUED PROCESS VERIFICATION: AN 
INDUSTRY POSITION PAPER WITH EXAMPLE PLAN, rédigé par l’association d’industriels BPOG, 2014 

 

Les attributs qualité du produit les plus pertinents sont présentés dans le cadre rouge. A 

partir de ceux-ci, l’analyse de risque permet de justifier les CQA présentés dans le tableau 

suivant. 

 

- Les QRM procédés définissent les liens entre les attributs matière en cours de 

procédés, les paramètres procédés, et les CQA produits. Ainsi les QRM procédés permettent 

de justifier les paramètres procédés critiques (CPP). L’évaluation d’impacts ci-dessous 

permet de déterminer l’impact des paramètres procédés sur les attributs qualité du produit 

intermédiaire. 
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Figure 4: Schématisation des analyses de risques produits et procédés, et de la stratégie de maîtrise CPV 

 

Les paramètres procédés sont fréquemment ajustés tout au long du cycle de vie du 

produit. La connaissance de l’impact des attributs matière (matières premières, réactifs), des 

paramètres de fonctionnement, des paramètres de performance, et de la façon dont leur 

interaction influe sur la qualité du produit et la performance du procédé permet une 

évaluation, et une classification des risques plus éclairée. (7) 

 

Des stratégies de contrôle adaptées sont donc appliquées tout au long du cycle de vie 

du médicament. (9) La CPV fait partie de ces stratégies de contrôle. 

 

c) La maîtrise des changements 

 

Un changement correspond à toute modification temporaire ou définitive, pouvant affecter 
une matière première, un composant du produit, un matériel de production, l’environnement 
ou le site de fabrication, une méthode de production ou d’essai, un flux logistique, ou toute 
autre modification susceptible d’influer sur la qualité du produit, la reproductibilité ou la 
performance du procédé. (1) 
 

Le risque qualité lié aux changements planifiés est enregistré, et évalué. Une réunion 
pluridisciplinaire systématique permet de réaliser l’analyse d’impact du changement, la 
définition des tâches bloquantes et non bloquantes pour mise en exploitation du 
changement, et des critères de performance. 
 
Cet exercice permet de planifier et tracer l’exercice de validation, de vérification ou une 
nouvelle qualification du procédé. (1)  
 

Stratégie de maîtrise CPV 
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3. Les livrables de la validation des procédés 

 

Le maintien de l’état validé des procédés est assuré par : 

- Les programmes de qualification et de validation 

- La maîtrise des changements 

- Les revues qualité périodiques (PQR) 

 

a) Plans directeurs de validation, protocoles et rapports de validation 

 

Les éléments clés du programme de validation sont clairement définis et documentés 

dans un plan directeur de validation (PDV). (1)  

 

Des protocoles de validation définissent les systèmes, les attributs et les paramètres 

critiques, ainsi que les critères d’acceptation associés. (1) La revue et les conclusions de la 

validation font l’objet d’un rapport, dans lequel les résultats obtenus sont confrontés aux 

critères d’acceptation. Toute déviation au protocole, ou changement ultérieur des critères 

d’acceptation est justifié dans le rapport selon une approche scientifique, et une 

recommandation finale est formulée à l’issue de la validation. (1) 

 

4. Les différents types de validation des procédés 

 

Trois types de validation sont présentés dans les BPF Annexe 15 : la validation 

traditionnelle, la vérification continue du procédé, et l’approche hybride.

 
 

Une validation rétrospective n’est plus considérée comme une approche acceptable. (1) 

 

a) L’approche de la validation traditionnelle : 
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L’approche traditionnelle de la validation des procédés consiste en une validation 

prospective « ponctuelle ». Elle est effectuée avant la production de routine des produits 

destinés à la vente(1).  

 

Il est généralement jugé acceptable qu’un minimum de trois lots consécutifs fabriqués 

dans des conditions de routine puisse constituer une validation du procédé. (1) Cependant, le 

nombre de lots peut dépendre de plusieurs facteurs incluant: la complexité du procédé à 

valider, le niveau de variabilité du procédé, et la quantité de données expérimentales et/ou 

de connaissances des procédés disponibles sur le procédé spécifique. (9) 

 

Une validation simultanée est acceptable dans certains cas précis et définis au 

préalable dans le protocole. Les données des rapports de validation sont suffisantes pour 

appuyer la conclusion que tout lot de validation produit donné est uniforme et répond aux 

critères d’acceptation définis. Les résultats et la conclusion de l’exercice de validation sont 

formellement documentés et mis à disposition avant certification du lot. (1)  

 

Dans le cadre de la validation traditionnelle, le maintien de l’état validé est assuré par 

des validations initiales, et périodiques « ponctuelles ». Cette approche a été remise en 

cause par l’intégration des concepts ICH dans la réglementation. 

  

 
 

Figure 5: Processus de progression de la connaissance du procédé, tiré du document FDA 2011 Process 
Validation Guidance: Process Validation Revisited, Paula Katz and Cliff Campbell, 2012 (14) 

 

L’application des méthodes d’analyses de risque et de développement de la qualité dès la 

conception des produits permettent d’obtenir une meilleure compréhension des produits et 

des procédés, donc une meilleure maîtrise des processus. 
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b) L’approche de la vérification continue des procédés : 

 

Suite à l’intégration des concepts ICH, les autorités exigent une preuve documentée 

du maintien de l’état validé des procédés de fabrication tout au long du cycle de vie du 

produit, à travers l’évaluation des tendances du procédé concerné. (1) Celle-ci est assurée par 

la vérification continue des procédés (BPF), ou On-going process vérification (FDA), ou 

continuous process verification (EMA) (3).  

 

La vérification en continu du procédé peut alors être utilisée comme une alternative à 

la revalidation classique. (1) L’évaluation et le contrôle de la performance du procédé peut 

requérir le renforcement des contrôles en cours de production. (11) 

 

La démarche de validation appliquée au cycle de vie du médicament est présentée ci-
dessous :  

 
Figure 6: Processus de développement d’un produit conformément à l’ICH Q8, 9, 10, 11, FDA guideline de 

janvier 2011, et EMA guideline de novembre 2016 

 

Les produits sont développés selon une stratégie de maîtrise déroulée en trois 

étapes : conception et développement du procédé, qualification du procédé, et vérification 

continue du procédé. (17) (18)  

 

L’implémentation de la CPV est réalisée en deux étapes. Premièrement, à court 

terme, une collecte de données statistiquement significative permet de calculer les 

indicateurs statistiques. Les principales analyses statistiques exploitées en CPV sont le calcul 

des capabilités, et la construction de cartes de contrôle. Les cartes de contrôle permettent 

de réaliser des analyses de tendance. La deuxième étape, à long terme, comprend la 

documentation de la maîtrise statistique des procédés, incluant les analyses de capabilité et 

de tendance. 

 

c) L’approche hybride : 

 



Page 25 sur 69 
 

Historiquement, les procédés de fabrication ont été validés selon l’approche 

traditionnelle. La vérification continue du procédé documente le maintien de l’état validé 

tout au long du cycle de vie du produit.  

 

Cette approche, mêlant la validation traditionnelle et la vérification en continu du 

procédé peut être utilisée quand les connaissances du produit et la compréhension du 

procédé issues de l’expérience de fabrication et des données historiques des lots sont 

suffisantes. (1) 

d) Enjeux en lien avec la CPV 

 

Globalement, les enjeux en lien avec la CPV sont les suivants : 

 

 La conformité réglementaire, la CPV est utilisée pour appuyer le statut de validation du 

produit. (1)  

 Un niveau de maîtrise des procédés transparent vis à vis des autorités, en lien avec les PQR 

 Une meilleure compréhension des procédés, et des produits 

 L’anticipation des dérives : diminution du nombre de déviations, et de lots non 

commercialisés 

 Une anticipation des plannings de production et de certification  

 La diminution des problèmes d'approvisionnement dans le cadre de la mission de santé 

publique (2) 

 

5. Les revues qualité périodiques et la gestion des changements 

 

Des revues qualité périodiques ou continues de tous les médicaments autorisés 

doivent être menées régulièrement afin de vérifier la répétabilité des procédés existants, la 

pertinence des spécifications en cours pour les matières premières et les produits finis, de 

mettre en évidence toute évolution, et d’identifier les améliorations à apporter au produit et 

aux procédés (20)  

 

Ces PQR (product quality review) annuelles comprennent entres autres :   

 - Une revue des contrôles en cours de fabrication critiques et des résultats des contrôles des 

produits finis ; 

- Une revue de tous les lots non conformes aux spécifications établies ainsi que les 

investigations correspondantes ; 

- Une revue de toutes les déviations significatives et des non-conformités, des investigations 

correspondantes et l'efficacité des actions correctives et préventives prises en conséquence ; 

- Une revue de tous les changements intervenus sur les procédés ou sur les méthodes 

d'analyse ; 

- Une revue de la pertinence de toute mesure corrective antérieure relative au procédé de 

fabrication du produit ou aux équipements. (9) 

Ces PQR participent au maintien de l’état validé des procédés de fabrication. 
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6. Certification et libération des lots de validation 

 

La mise sur le marché de lots de validation est prédéfinie dans les protocoles de 

validation. Les conditions de production des lots sont conformes aux BPF, aux critères 

d’acceptation de la validation, aux critères de vérification en continu du procédé (le cas 

échéant) et à l’autorisation de mise sur le marché. (1) 

 

IV. Application industrielle de la Vérification continue des procédés 
 

Au LFB Biomédicaments, il a été décidé de mettre en place une approche de 

validation hybride : les exercices de validations initiales traditionnelles sont associées à la 

CPV. 

B. Le laboratoire Français du Fractionnement et des Biotechnologies 
 

Depuis sa création en 1994, le groupe LFB développe, fabrique et commercialise 
des médicaments issus du vivant, pour des maladies toujours graves et souvent rares.  

 

Le groupe LFB est aujourd’hui un des premiers acteurs européens de la biopharmacie, 
proposant aux professionnels de santé, essentiellement à l’hôpital, des médicaments issus 
du vivant dans trois domaines thérapeutiques majeurs que sont l’immunologie, 
l’hémostase et les soins intensifs. 

 

Laboratoire biopharmaceutique, le groupe LFB est un des rares industriels au monde à 
maîtriser différentes techniques de bioproduction, proposant des médicaments dérivés du 
plasma, des médicaments recombinants et des traitements de thérapie innovante, comme 
les thérapies cellulaires. Le groupe LFB déploie une stratégie axée sur une croissance à 
l’international et une politique active de recherche et développement dans ses domaines 
thérapeutiques d’excellence.  

 

Entreprise publique, le groupe LFB évolue dans un secteur concurrentiel et commercialise 
ses médicaments dans près de 60 pays. Les 23 biomédicaments du LFB permettent chaque 
année la prise en charge de centaines de milliers de patients atteints de maladies graves et 
souvent rares. 

 

La filiale LFB Biomédicaments est spécialisée dans la fabrication et la commercialisation des 
médicaments dérivés du plasma. L’organigramme du groupe LFB est présenté ci-dessous. Le 
sujet présenté dans ce document concerne LFB Biomédicaments. 

http://www.groupe-lfb.com/produits-et-activites/les-medicaments/
http://www.groupe-lfb.com/responsablilites/les-maladies-rares/
http://www.groupe-lfb.com/a-propos-du-lfb/chiffres-cles/
http://www.groupe-lfb.com/produits-et-activites/les-medicaments/immunologie/
http://www.groupe-lfb.com/produits-et-activites/les-medicaments/hemostase/
http://www.groupe-lfb.com/produits-et-activites/les-medicaments/perinatalite-et-soins-intensifs/
http://www.groupe-lfb.com/a-propos-du-lfb/le-lfb-dans-le-monde/
http://www.groupe-lfb.com/a-propos-du-lfb/le-lfb-dans-le-monde/
http://www.groupe-lfb.com/innovation/produits-en-developpement/
http://www.groupe-lfb.com/a-propos-du-lfb/gouvernance/
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Figure 7: Organigramme du groupe LFB, source : http://www.groupe-lfb.com/le-groupe/gouvernance/organigramme-du-groupe/ 

 

C. Etat des lieux 
 

Dans le cadre de la démarche d’amélioration continue de la qualité, la CPV est mise 

en place au LFB Biomédicaments.  

 

Il y a de nombreuses raisons pour lesquelles l’implémentation de la CPV à un produit 

actuellement sur le marché, et notament un produit biologique, peut être complexe. (21) 

 

La CPV doit prendre en compte les connaissances historiques du produit et du 

procédé. Or, le développement des procédés de fabrication des produits commercialisés 

depuis de nombreuses années est différent des exigences réglementaires actuelles. (21) Au 

LFB Biomédicaments, les connaissances des produits et des procédés accumulées en phase 

de commercialisation permettent une bonne compréhension des liens entre les attributs 

matières entrants, les paramètres procédés, et les attributs matières sortants. Les analyses 

de risque produits et procédés (QRM) étayent la justification des CQA et des CPP. La 

http://www.groupe-lfb.com/le-groupe/gouvernance/organigramme-du-groupe/
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sélection des paramètres et attributs exploités dans le cadre de la CPV sera basée sur les 

conclusions de ces QRM.  

 

 
Figure 8: Extrait d'un tableau d'analyse de risque procédé, document LFB Biomédicaments 

 

L’évaluation de l’impact des paramètres procédés sur les attributs qualité du produit sont 

cotés, puis les scores de probabilité, de gravité,et le risque final permettent de déterminer 

les paramètres procédés critiques. 

 

Un produit commercialisé est souvent fabriqué sur plusieurs sites. Les spécificités des 

différents sites de production, et des différents ateliers de production doivent être pris en 

compte (Exemple : équipements, systèmes informatisés). Par exemple, les données issues 

des différents automates des différents sites ne peuvent  pas être centralisées 

informatiquement. 

 

Les conclusions des analyses statistiques de la CPV doivent toujours être analysées en 

prenant en compte: 

- La nature des produits, issus du fractionnement plasmatique, et la variabilité 

inhérente à la matière première d’origine biologique. (11) Les règles de calcul statistiques 

doivent prendre en compte les caractéristiques des paramètres et attributs. Par exemple, le 

taux de protéines ajusté est un paramètre parfaitement capable. Par contre le taux d’IgHBs 

dépend de la politique vaccinale du pays d’origine du plasma. 

- La précision et variabilité des méthodes de mesures des paramètres et attributs. 

- Les méthodes statistiques doivent être appliquées à une population de valeurs 

suffisante (habituellement, minimum 30 valeurs). 

- Les principales formules statistiques sont basées sur l’hypothèse d’une distribution 

normale de la population. Les formules statistiques utilisées doivent être adaptées aux 

populations étudiées : exemple variables discrètes ou continues. 

 

CQA  Etapes 

procédés  
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La mise en œuvre des analyses statistiques sur les produits à faible fréquence de production 

peut être complexe. Par exemple, pour les produits dont 3 à 5 lots sont fabriqués par ans, il 

faut collecter suffisamment de résultats pour être statistiquement significatif. De plus, les 

règles d’analyses de tendance appliquées à 6 à 9 points consécutifs nécessitent des 

investigations réalisées à postériori. 

 

A. Rédaction, et diffusion de la procédure de Vérification Continue des 
Procédés étape 1 

 

1. Définition du champ d’application de la procédure 

 

L’objectif de la procédure est de décrire le mode opératoire à appliquer lors de 

l’implémentation de la vérification continue d’un procédé, destiné à fabriquer un 

médicament commercialisable par LFB Biomédicaments. (7) Dans le cadre du processus de 

gestion des connaissances (20), une ligne directrice procédé est rédigée pour décrire les 

grandes lignes des étapes de CPV 1 et 2.  

 

La procédure CPV doit être applicable dans tous les ateliers LFB Biomédicaments. Le 

site des Ulis est en charge des étapes amont du procédé : depuis la décongélation du plasma 

jusqu’aux premières étapes de purification et fractionnement, et obtention du produit 

intermédiaire. Le site de Lille est responsable des étapes en aval du procédé : dernières 

étapes de purification et fractionnement des produits intermédiaires, mise en forme 

pharmaceutique et conditionnement des produits finis. Certaines étapes peuvent être sous-

traitées, comme par exemple le conditionnement secondaire des produits finis. Le travail à 

façon fait donc l’objet d’un suivi contractuel. (7) 

 

La CPV s’applique à tous les médicaments commercialisés : le découpage de la CPV 

est calqué sur les découpages des revues qualités périodiques (PQR). Un protocole est rédigé 

pour chaque produit fini : « CPV produit » ou segment tronc commun des procédés ayant fait 

l’objet d’un ou plusieurs QRM procédé : CPV « transverse» (Ex : CPV cryoprécipitation). (7) 

 

L’arbre de fractionnement des médicaments dérivés du plasma est présenté en Annexe 2. 

Le découpage des données d’entrée de la CPV, par produits est présenté en Annexe 3. 

 

L’objectif est d’inscrire la CPV dans le système qualité existant. En validation des procédés, 

les protocoles et rapports de validation initiaux sont maintenus. Ceux-ci seront complétés 

par des protocoles et rapports périodiques de CPV étapes 1 et 2. Les protocoles et rapport 

de validation liés à des changements sont bien sûr également conservés. Les analyses de 

tendance, et les rapports de CPV seront intégrés aux PQR. Les résultats hors tendance ne 

devront pas être assimilés aux résultats hors spécifications. Les investigations des résultats 

hors critère d’acceptation des spécifications sont tracées dans les déviations. Un système de 

traçabilité spécifique doit être mis en place pour les résultats hors tendance. Les 



Page 30 sur 69 
 

investigations des résultats hors tendance seront tracées dans les rapports d’enquêtes 

analytiques des laboratoires de contrôle, et dans les rapports périodiques de CPV.  

 

2. Détermination de la stratégie de maîtrise appliquée pour la CPV, étape 1 

 

La stratégie de maîtrise est l’ensemble planifié de contrôles résultant des 

connaissances actuelles du produit et du procédé, et garantissant les performances du 

procédé et la qualité du produit. (20) Une stratégie de maîtrise doit s'assurer que chaque 

résultat de CQA est conforme, pour assurer la qualité du produit. (9) La gestion du risque et 

les connaissances scientifiques sont utilisées plus largement pour identifier et comprendre le 

processus. La stratégie de maîtrise est basée sur la connaissance des liens entre les attributs 

entrants, les paramètres procédés, et les attributs sortants, dont dépend la qualité du 

produit (9) . 

 

L’annexe 4 présente un exemple de stratégie de maîtrise appliquée à un produit 
biotechnologique. 
 

Une stratégie de maîtrise peut comprendre, sans toutefois s'y limiter (8) : 

- Les contrôles des attributs des matières premières (ex : plasma, excipients) sur la base de 

leur impact sur le procédé, ou la qualité du produit ; 

- Les spécification(s) produit(s) ; 

- Les contrôles des opérations unitaires ayant un impact sur les étapes procédé en aval, ou 

sur la qualité du produit  

- Les essais en cours de fabrication ou en temps réel, au lieu de réaliser les analyses 

uniquement sur le produit fini 

- Un programme de surveillance  

 

La CPV est partie intégrante de la stratégie de maîtrise du produit. Les paramètres et 

attributs sélectionnés dans la stratégie CPV étape 1 sont tous les CQA chiffrés, et les CPP 

permettant d’expliquer les résultats des CQA  (7) (18) (19) (22) (23). 

 

3. Détermination de la méthodologie de travail 

 

La méthodologie initiale de la CPV  étape 1 est la suivante : 
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Figure 9: Logigramme présentant la vérification continue des procédés : étape 1, Procédure Vérification 

continue des procédés : étape 1, LFB Biomédicaments V 1.0. 
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La méthodologie initiale de l’étape 2 est la suivante : 

 

 
Figure 10: Logigramme présentant la vérification continue des procédés: étape 2 

 

 

4. Détermination des responsabilités 

 

La CPV est un travail transversal, réalisé par les différents acteurs de la fabrication de 

produits pharmaceutiques : la production, l’assurance qualité opérationnelle, le service des 

revues qualités périodiques, l’industrialisation, les laboratoires de contrôle, la stratégie 

analytique, la direction des systèmes informatisés, et la validation des procédés de 

fabrication. 
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La communication est un axe transversal indispensable au projet. C’est une condition 

de réussite pour impliquer les différents acteurs. Des réunions pluridisciplinaires intersites 

ont été organisées, pour communiquer aux services concernés les exigences règlementaires, 

et la méthodologie de travail envisagée. Cette concertation permet d’anticiper les points 

bloquants, de définir ensemble une méthodologie efficace, et de tracer l’impact d’un point 

de vue charge de travail. Des comptes rendus tracent les décisions actées lors de ces 

réunions, avant diffusion de la procédure. Les responsabilités des différents acteurs sont 

ensuite approuvées via le RACI et les logigrammes de la procédure. 

 

Un des moyens de favoriser l’adhérence des différents acteurs de la CPV est de 

communiquer sur les bénéfices attendus. Le groupe de travail BPOG estime que pour un 

système d’analyses de tendance peu automatisé, comprenant l’exploitation de 20 

paramètres et attributs, et  3 rapports CPV annuels : le système est rentabilisé en 3 ans, et 

plus rapidement si l’on compte la perte de lots liée à la non qualité. Cependant, cette 

estimation dépend largement du type de produit commercialisé, et de la complexité du 

procédé. 

 

L’application des logigrammes initiaux s’est révélée complexe, du fait de la multitude 

d’acteurs impliqués dans la CPV. C’est pourquoi, il a été décidé de simplifier le flux, et de 

ventiler les ressources différemment : la validation des procédés est responsable de toutes 

les étapes du logigramme ci-dessous : 

  

 
Figure 11: Logigramme du processus CPV après simplification du flux. 



Page 34 sur 69 
 

  
 

 

a) Rédaction de la procédure 

 

La procédure CPV étape 1 est rédigée, et diffusée. La procédure CPV étape 2 sera 

mise en application quand les analyses de tendance harmonisées seront mises en place pour 

les paramètres procédés, et les attributs produits. A terme, l’objectif est d’harmoniser les 

procédures d’analyse de tendance réalisées pour le suivi des procédés, de produits, des 

contrôles des fluides et de l’environnement. 

 

B. Mise en application de la collecte des données  

 

Des séances de travail pluridisciplinaires sont organisées pour définir les stratégies de 
collecte et d’exploitation des données.  

 

1. Collecte des données de production 

 

Les paramètres procédés critiques et les résultats des analyses réalisées en 

production sont renseignés dans les dossiers de lots papiers. Certains ateliers disposent de 

dossiers de lots électroniques, mais les logiciels varient selon les ateliers, il n’est donc pas 

envisageable d’interfacer le logiciel d’analyses statistiques avec les différents automates. La 

CPV sera basée sur les résultats renseignés dans les tableaux de bord Excel, par les 

techniciens de production. Si un produit est fabriqué dans plusieurs ateliers, il existe un 

tableau de bord par produit, et par atelier. Les analyses de tendance seront implémentées 

par ateliers. 

 

Dans un premier temps l’extraction des données depuis les tableaux de bord vers le 

logiciel d’analyses statistiques sera manuelle. 

 

 
 

Figure 12: Extrait du tableau de bord fibrinogène à une étape de chromatographie 
 

Les données de références de la CPV étape 1, tirées des tableaux de bord sont conservées.  
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Figure 13: Extrait des données collectées pour l’étape de nanofiltration. 

 

Dans le cadre du respect de l’intégrité de données, les tableaux de bord doivent être 

validés. (26) Les moyens de validation des tableurs sont, entre autres, la limitation des accès 

par profils, la double vérification des données, le verrouillage des cellules renseignées, la 

diffusion d’un mode opératoire traçant toutes les formules utilisées. 

 

2. Collecte des données générées par les laboratoires de contrôle 

 

Les cartes de contrôle sont construites à partir des résultats analytiques bruts 

générés par les laboratoires de contrôle, et enregistrés dans le LIMS ( Système informatique 

de gestion de l’information des laboratoires). La CPV ne peut pas se baser sur les bilans 

qualité existants, qui rassemble les résultats arrondis. Des requêtes spécifiques doivent être 

développées. 

L’objectif est d’automatiser la collecte des données, en interfaçant le LIMS avec le 

logiciel d’analyses statistiques Statgraphics. Les requêtes doivent être programmées, en 

prenant en compte tous les codes articles d’un même produit au même stade (toutes 

origines plasmas confondues). 

 

Nous distinguons : 

- les analyses de routines, réalisées sur chaque lot fabriqué, 

- les analyses exceptionnelles, réalisées en cas d’investigations, 

- les analyses périodiques, réalisées à une fréquence déterminée de lots fabriqués.  

 

Pour la mise en place de la CPV étape 1, les limites de contrôle seront calculées en 

collectant les résultats sur 30 lots minimum.  
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Figure 14 : Schématisation de la collecte des données 

 

Un cahier des charges fonctionnel du système informatique souhaité est rédigé en 

collaboration avec les services informatiques. Dans un premier temps, celui-ci prend en 

compte les besoins en lien avec les résultats analytiques, les laboratoires de contrôle et 

l’assurance qualité. Il est composé de deux parties : la description des besoins en terme 

d’extraction des données, puis en terme d’analyses statistiques des données. Les systèmes 

informatiques utilisés pour la collecte et l’exploitation des données devront être qualifiés et 

validés. Des vérifications appropriées devront être intégrées dans les activités de qualification et 

validation pour garantir l’intégrité de toutes les données obtenues. (1) (26) La détection d’un 

résultat hors limite de contrôle doit être automatique : elle permet l’analyse de tendance en 

temps réel par le technicien qui renseigne les données brutes dans le LIMS. Dans un second 

temps, les analyses de tendance sont réalisées périodiquement par la validation des 

procédés, à l’aide des cartes de contrôle. 

 

C. Mise en application de l’exploitation des données 

 

1. Vérification de la normalité de la distribution des résultats 

 

La normalité de la distribution des paramètres doit être vérifiée préalablement aux 

calculs statistiques. (15) Cette vérification peut être réalisée visuellement à partir des 

histogrammes, de la construction de la droite de Henry sur Excel, ou de tests de normalités 

réalisés par les logiciels d’analyses statistiques. La réalisation des tests d’asymétrie et 

d’aplatissement, ou du test de Shapiro Wilk avec le logiciel Statgraphics est privilégiée car 

automatisée.  

 

Si la distribution des résultats n’est pas normale, il est possible : 

- de rechercher de quelle type de distribution se rapproche la population étudiée 

(ex : distribution « Puissance exponentielle », distribution« Rayleigh »), puis d’appliquer une 

transformation aux données brutes pour obtenir une distribution normale (ex : Box-Cox). 

- ou d’utiliser des tests statistiques non paramétriques, selon le type de données 

exploitées. 

 

Des exemples de test de normalité, et un exemple de transformation sont présentés en 

Annexe 5. 

 

L’application d’analyses statistiques aux données non normales est une limite des 

analyses de tendance. Les méthodes de calculs statistiques « standards » sont basées sur 

l’hypothèse que la distribution des données est normale. Si ce prérequis n’est pas pris en 

compte, les conclusions des rapports d’analyses de tendance peuvent être erronées. 
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2. Cartes de contrôle 

 

Les cartes de contrôle sont basées exclusivement sur des critères statistiques : les 

limites de contrôle ne doivent pas être confondues avec les critères d’acceptation (qui sont 

les spécifications officielles, ou internes).  

 

Des critères d’acceptation, et des limites de contrôle sont définies pour chaque 

paramètre et attribut exploité dans le cadre de la CPV.  

 

a) Sélection du type de cartes de contrôle 

 

Les formules de calculs des limites de contrôle diffèrent selon le type de carte de 

contrôle. La sélection du type de carte de contrôle utilisée doit être dument justifiée. 

 

L’objectif des cartes de contrôle est de définir des limites d’alerte, et la valeur cible, 

sur lesquelles seront basées les analyses de tendance.  

 

  
Figure 15: Exemple de la construction d’une carte de contrôle individuelle (Carte X) 

 

Les cartes de contrôles individuelles seront exploitées pour l’analyse des CQA et des 

paramètres procédés qui sont des variables aléatoires. Ce sont les types de cartes 

recommandées par le TR PDA n°59 «  Utilisation de méthodes statistiques en production ». 

Elles permettent de suivre un processus, et de repérer une cause spéciale de variation des 

résultats. (27) (28) 

 

b) Construction des cartes de contrôle 

 

La carte de contrôle représente les données par ordre chronologique, la valeur cible 

et les limites de contrôle, supérieure et inférieure, et les critères d’acceptation supérieurs et 

Carte X pour Osmolalité

0 30 60 90 120 150

Observation

460

470

480

490

500

X

CTR = 481,55

LCS = 493,94

LCI = 469,16
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inférieurs associés. La valeur cible et les limites de contrôle sont calculées sur la période de 

référence de l’étape 1, qui regroupe des données de 30 lots, dans la mesure du possible.  

 

Il est possible de mettre en place des limites de contrôle calculées selon la règle des 

+\- 3 σ (= limites d’action,), et des limites d’alerte calculées selon les règles des +\- 2 σ (= 

début des investigations). Dans un premier temps, il est décidé de mettre en place 

uniquement les limites de contrôle calculées selon la règle des 3 σ. 

 

 
Figure 3 : Méthodologie des 3 σ, Source : Sixth Edition : Introduction to Statistical 

Quality Control, Douglas C. Montgomery, Editions Wiley 

Légende :  UCL = Upper Control Limit 

     LCL = Lower Control Limit 

 

99,73% des résultats doivent être dans les limites de contrôle, ce qui correspond à 

2700 résultats par millions en dehors des limites de contrôle. 

 

Pour les cartes de contrôle individuelles, les limites et la valeur cible sont calculées 

comme suit, à partir des résultats des 30 lots de référence : 

 

Limite de contrôle supérieure :  Moyenne + 2,66 x moyenne des étendues mobiles  

Valeur cible :  Moyenne des résultats 

Limite de contrôle inférieure : Moyenne - 2,66 x moyenne des étendues mobiles 

 

L’étendue mobile est la valeur absolue de la différence entre deux points de données 

consécutifs. 

 

Les limites de contrôle des paramètres procédés doivent être comprises dans les 

limites normales d’exploitation. Les limites de contrôle des attributs matière doivent être 

comprises dans les critères d’acceptation des spécifications. En cas de résultat hors 
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spécifications : si la cause racine du résultat non conforme est identifiée et indépendante du 

procédé (exemple : erreur humaine, temps d’attente suite à panne, erreur analytique), le 

résultat concerné n’est pas pris en compte pour le calcul des limites de contrôle. A défaut, il 

est pris en compte. 

 

Les cartes de contrôle sont réalisées pour les paramètres et attributs qui sont soumis 

à des limites supérieures et inférieures. Exemple : le delta de pression lors de la 

nanofiltration doit être compris entre 250 et 350mbars. Par contre, les analyses statistiques 

ne sont pas réalisées pour un paramètre à une seule borne minimum, ou maximum. 

Exemple : la charge protéique lors de la nanofiltration doit être inférieure à < 440 g / m² de 

membrane. 

 

3. Calculs des capabilités Cp et Cpk 

a) Définition 

 

Plusieurs paramètres statistiques d’une série de résultats  peuvent être exploités : 

 

- La capabilité : Conformité aux spécifications 

- La répétabilité : Qualité identique intra-lot, c’est-à-dire suite à l’application de conditions 

identiques 

- La reproductibilité : Qualité identique inter-lots : c’est-à-dire suite à l’application de 

conditions différentes 

- La robustesse : conformité lors de l’application des limites d’exploitation 

 

C’est le calcul de la capabilité qui démontre que le procédé permet d’obtenir un 

produit conforme aux spécifications. Il s’agit d’une comparaison de la performance réelle par 

rapport à la performance théorique attendue. A noter que la capabilité permet d’estimer la 

performance d’un procédé à partir de résultats quantifiables ( variables continues).  

 

Il existe plusieurs indicateurs de capabilités (19) : 

Cp est un indicateur de dispersion :   

Cp = 
Critère d′acceptation supérieur − Critère d′acceptation inférieur

6𝜎
 

 

Cpk est un indice de dispersion et de position : il permet de mesurer la variation du procédé, 

en relation avec la moyenne de l’échantillon : 

Cpk = min ( 
Critère d′acceptation supérieur −𝑚𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒

3𝜎
 ; 

𝑚𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒−Critère d′acceptation inférieur

3𝜎
) 

 

Plus la quantité de données augmente, plus le Cp devrait augmenter. Généralement, 

un procédé est considéré tout à fait capable pour une capabilité supérieure à 1,33 (moins de 

63 valeurs par million en dehors des limites). (1) (28) 

 



Page 40 sur 69 
 

 
Figure 16: Signification du Cp 

 
Figure 17: Schéma présentant les capabilités Cp et Cpk 
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Le nombre de résultats hors critère d’acceptation est déterminé partir des résultats 

de capabilités Cp et CpK. Pour Cp = 1,33 et CpK= 1,33, statistiquement moins de 63,43 

résultats peuvent être hors critères d’acceptation.  

 
Figure 18: Capabilité: Nombre de défectueux générés en fonction du Cp et du Cpk, tiré de la 

formation CVO-Europe Initiation aux statistiques utilisées en validation, contrôles et tests, Jean Petit 

 

 

D. Détermination du plan d’action et du plan de remédiation 

 

L’analyse des résultats de la CPV étape 1 permet de sélectionner les paramètres et 

attributs pour lesquels les analyses de tendance de CPV étape 2 seront nécessaires.  

Si les limites de contrôle calculées sont en dehors des spécifications, un plan de 

remédiation sera mis en place (5). 

 

E. Rédaction du rapport de CPV étape 1 

 

Le rapport de réalisation de l’étape 1 de la CPV devra contenir les éléments suivants 

(5) : 

- Un rappel de la présentation et des objectifs de la CPV 

- Le périmètre du protocole (produit ou segments procédés) 

- Les rôles et responsabilités 

- Une brève description du produit et/ou des procédés concernés 

- La description des changements effectués entre ce qui est écrit dans le protocole, 

et ce qui est réalisé durant l’étude 

- Les cartes de contrôles et les capabilités de chaque paramètre / attribut suivi, ainsi 

que leur analyse 

- Une conclusion pour chaque paramètre / attribut suivi, et la fréquence de suivi et 

de diffusion des résultats dans le rapport périodique de CPV 
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- Une conclusion sur le maintien de l’état validé, ainsi que le plan d’action 

permettant de sélectionner ultérieurement les paramètres à suivre lors de l’étape 2 CPV, et 

le plan de remédiation. 

 
Aujourd’hui, des spécifications et des limites d’alerte sont définies pour les analyses. Les 
limites d’alerte ne sont pas systématiquement calculées selon les règles statistiques. Suite 
aux conclusions du rapport de CPV étape 1, une demande de changement industrielle sera 
gérée par produit, pour remplacer les limites d’alerte des résultats d’analyses, par les limites 
de contrôles statistiques. Les référentiels et le LIMS seront mis à jour : les déviations ne 
seront plus ouvertes lorsqu’un résultat est hors limite d’alerte, mais les analyses de 
tendance périodiques seront formalisées dans les rapports périodiques de CPV. Les 
investigations des résultats hors tendance seront tracées dans les rapports d’enquêtes 
analytiques, et dans les rapports de CPV. 
 

L’ampleur et la fréquence du suivi en continu du procédé doivent être revues 

régulièrement. À tout moment tout au long du cycle de vie du produit, il peut être approprié 

de modifier les exigences pour tenir compte du niveau actualisé des connaissances du 

procédé et de ses performances. (1) 

 

 

F. Présentation de la stratégie de maîtrise appliquée pour la CPV, étape 2 

 

Les paramètres et attributs exploités dans la CPV étape 2 sont sélectionnés en 

fonction des conclusions du plan d’action défini à l’étape 1. La fréquence des revues 

périodiques de chaque paramètre et attribut est déterminée en fonction des résultats de 

capabilités. Le tableau ci-dessous est présenté à titre d’exemple : 

 

Résultats du Cpk 
Fréquence de suivi du 

paramètres / attribut 

Fréquence de diffusion du 

rapport périodique 

Cpk > 2 Annuelle Annuelle 

1,33 < Cpk ≤ 2 Trimestrielle Trimestrielle 

1 < Cpk ≤ 1,33 Bi mensuelle Mensuelle 

CpK≤ 1 Hebdomadaire Mensuelle 

 
Figure 19: Exemple de détermination de la fréquence des revues périodiques et de la diffusion des rapports 
périodiques de CPV 

 

 

1. Méthodologie de réalisation des analyses de tendance 

 

Un procédé est considéré comme étant sous contrôle statistique, tant que les 

données se répartissent aléatoirement autour de la moyenne et sont comprises entre les 

limites de contrôle. 
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Les tendances sont évaluées comme des changements d’un paramètre, par rapport à 

un état stable antérieur. Elles correspondent soit à la dérive de ce paramètre au cours du 

temps, à un changement de moyenne ou un changement de la variabilité de ce paramètre. 

 

 
Figure 20 : Présentation des changements de résultats par rapport à un état stable antérieur, 

visualisé sur une carte de contrôle 

 

Habituellement, 3 règles parmi celle proposées pas Nelson (10) et Western Electric 

(33) sont appliquées en CPV. La définition de résultats hors tendance est la suivante : 

- Règle n° 1 : 1 valeur en dehors de la zone délimitée par les limites de contrôles 

- Règle n° 2 : 9 valeurs consécutives au-dessus ou au-dessous de la moyenne (modification 

de la moyenne) 

- Règle n° 3 : 6 valeurs consécutives dans la même tendance, hausse ou baisse consécutives 

(dérive) 

Les analyses de tendance seront présentées dans les rapports CPV périodiques. Elles sont 

basées sur les cartes de contrôle présentées dans le premier rapport CPV. 

 

La règle n° 1 permet de détecter une cause spéciale de variation, ou un évènement ponctuel 

(ex : erreur liée à l’opérateur, à la calibration d’un équipement). La règle n° 2 permet de 

surveiller un changement de processus (une modification procédé, ou analytique par 
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exemple) ou un changement de fournisseurs (ex : matière première). La règle n° 3 permet 

d’étudier les corrélations entre les attributs suivis et les facteurs de variation. 

 

Si un résultat correspond à l’un de ces cas de figure, alors il y a présence de résultat 

hors tendance (OOT). L’identification de l’un de ces cas doit être investigué au plus 

rapidement après production du résultat hors tendance. L’objectif est d’identifier la cause 

racine, pour mettre en place rapidement les mesures correctives et préventives.  

 

Les points hors tendance ne doivent pas remettre en cause la qualité du lot de 

produit, si celui-ci est conforme. C’est pourquoi les résultats hors tendance ne doivent pas 

être tracés comme des déviations, mais doivent faire l’objet d’investigations approfondies, 

menée selon la méthode de 5M. Les conclusions de l’investigation pourront entrainer 

l’ouverture d’une déviation et / ou d’un CAPA (actions correctives et préventives).  

 

2. Revues périodiques pluridisciplinaires 

 

La revue périodique est une réunion pluridiciplinaire (production, assurance qualité, 

validation des procédés, laboratoires de contrôle, industrialisation), qui consiste en l’analyse 

des cartes de contrôles, et des capabilités Cp et Cpk de tous les paramètres et attributs 

exploités, par produit et par atelier. Conformément à l’ICH Q9, la fréquence des revues 

périodiques est déterminée dans le protocole de CPV. Une revue spécifique peut également 

être demandée ponctuellement, dans le cadre d’une investigation. La fréquence des revues 

périodiques et de diffusion des rapports sera différente de la fréquence de réalisation des 

analyses de tendance. 

 

Le but de cette revue périodique est, en particulier : 

- d’évaluer la capabilité du procédé 

- de mettre en évidence une dérive du procédé  

- d’identifier les axes prioritaires d’amélioration continue 

- de démontrer le maintien de l’état validé 

 

Elles peuvent aboutir, éventuellement, à un nouveau calcul de la moyenne et des 

limites de contrôles. Celles-ci ne sont cependant pas systématiquement mises à jour. Cette 

décision n’est prise que lors d’un changement définitif (par ex. changement de standard, 

modification de procédé…). La notion de définitif implique que la nouvelle situation soit 

stable et qu’il n’y ait pas de retour possible à la situation précédente sans mise en place d’un 

autre changement.  

 

3. Rédaction du rapport de CPV étape 2 

 

Le rapport de CPV étape 2 devra comprendre les éléments suivants : 

- Le périmètre du protocole (produit ou étape transverse, sites concernés, étapes 

concernées) 
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- Les responsabilités 

- La description des changements effectués entre ce qui est écrit dans le protocole, et ce qui 

est réalisé durant l’étude 

- Les rapports de revues périodiques Les cartes de contrôle et capabilités, et leurs analyses 

- Une conclusion sur la capabilité et la présence ou non d’une dérive pour chaque paramètre 

suivi 

- Les investigations, déviations, et CAPA en lien avec les indicateurs suivis 

- Les axes d’amélioration continue identifiés 

- Une conclusion pour chaque paramètre / attributs exploités, et la fréquence d’analyse 

déterminée 

- Une conclusion sur le maintien de l’état validé 

 

Les rapports de CPV étape 2 sont parties intégrante des PQR. A l’issue des PQR, une 

évaluation est faite pour déterminer s'il y a lieu de prendre des mesures correctives ou de 

procéder à une revalidation. (18) 

 

4. Mise à jour de la stratégie de maîtrise de la CPV 

 

Le protocole de CPV sera révisé annuellement, pour intégrer les modifications suivantes : 

- Si la capabilité d’un CQA est significativement modifiée. 

-Si un changement industriel impacte la CPV : exemple : un changement de matière 

première, un changement procédé, ou une modification des spécifications. 

- Si des déviations procédé récurrentes nécessitent d’approfondir la connaissance du 

procédé. 

- Si les analyses de tendance et les rapports de CPV mettent en évidence que les paramètres 

et attributs exploités n’ont pas les impacts attendus sur les CQA. 

- Si inversement, l’apparition d’une tendance ou d’une alerte dans les données met en 

évidence un nouveau paramètre ou attribut qui contribue à la variabilité. 

- si un CQA, ou les limites d’un CQA, sont modifiées (exemple : nouvelle indication 

thérapeutique, modification de RCP, modification de pharmacopée). 

 

La mise à jour de la stratégie de maîtrise CPV (ajout ou suppression de paramètres et/ou 

attributs) sera tracée dans ce plan de CPV, avec incrémentation des versions. 

 

G. Mise à jour des paramètres à suivre en PQR 

 

Les paramètres et attributs suivis dans le cadre des revus qualité annuelles (PQR) 

seront mis à jour pour correspondre à ceux qui sont suivis en CPV étape 2. Les analyses 

statistiques CPV sont les données d’entrée des PQR. 

 

H. Mise à jour de la procédure de gestion des changements industriels 
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L’impact des changements industriels planifiés, d’un point de vue de l’état validé des 

procédés, est évalué à l’aide d’un questionnaire d’analyse d’impact. L’évaluation du 

changement prend notamment en considération la criticité de l’étape du procédé, le stade 

du produit, le périmètre du changement, et la connaissance du procédé (15). Ce 

questionnaire est modifié pour  tracer l’impact sur la CPV .Tout changement opéré pendant 

la CPV étape 1 et ayant un potentiel impact sur le procédé conduit à l’arrêt de cette phase. 

Elle est reconduite à partir du premier lot concerné par le changement. (7) L’impact des 

changements industriels sur les analyses de tendance est également signalé. 

 

Les chapitres suivants présentent l’application de la CPV au procédé de fabrication du 

Fibrinogène Humain (CLOTTAFACT®). 

 

V. Exemple d’application de la CPV au procédé de fabrication du 

Fibrinogène Humain 

 

Plusieurs spécialités correspondent au Fibrinogène humain : CLOTTAFACT ® et FiBClot 

®. Les deux spécialités sont confondues pour la CPV, car les produits et procédés sont 

identiques (ils ne différent que par leurs AMM déposées dans des secteurs géographiques 

différents).  

 

I. Description du produit et du procédé 

 

1. Présentation du Fibrinogène 

 

Le fibrinogène est un facteur de la coagulation (Facteur I), obtenu par les techniques 

de fractionnement et de purification plasmatique. C’est un produit lyophilisé reconstitué 

avant injection au patient. Ce traitement est indiqué en urgence vitale en cas de trouble de 

la coagulation, ou en traitement de substitution. 

 

Les conclusions des QRM produits présentent les attributs qualité critiques du 

produit (CQA). 

 

Par respect pour la politique de protection des données, les tableaux de résultats 

sont présentés à titre d’exemple. 
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Figure 21: Attributs qualité critiques du CLOTTAFACT, tirés du Rapport de gestion du 

Risque Produit de CLOTTAFACT® : détermination des CQA, document LFB Biomédicaments 

Légende : G = Génériques, S = Spécifiques 

 

 

 

2. Présentation du procédé 

 

Le logigramme ci-dessous présente les étapes d’obtention du fibrinogène :  
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Sites     Etapes procédé    

 
 
Figure 22: Logigramme présentant les principales étapes du procédé d'obtention du Fibrinogène 

Humain
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3. Sélection des paramètres et attributs exploités dans le cadre de la CPV 

 

La CPV du Fibrinogène est basée sur l’analyse de risque produit Fibrinogène, dont le 

périmètre comprend les étapes allant du fractionnement éthanolique jusqu’au produit fini. 

Les étapes en amont du fractionnement éthanolique seront traitées dans la CPV transverse 

« Cryo précipité ». Certains CPP permettant d’expliquer les résultats des CQA  sont exploités. 

 

4.  Sélection des lots exploités 

 

Le nombre de lots étudiés en étape 1 de la CPV est défini en fonction du nombre de 

lots fabriqués par spécialité, et des connaissances du produit et du procédé concernés. 

L’objectif est d’obtenir une base de données statistiquement significative, soit environ 30 lots 

si possible. Toutes les origines plasmas sont confondues, sauf exception dûment justifiée. (7)  

 

Pour le fibrinogène, les résultats concernant les lots de l’année 2017 sont collectés. 

En cas de résultat aberrant, une analyse des changements industriels, ou des changements 

analytiques impactant le fibrinogène, et une analyse des déviations impactant les lots 

sélectionnés est réalisée. Les résultats des analyses périodiques sont collectés sur une 

période plus étendue, pour obtenir minimum 30 résultats. 

 

5. Rédaction du protocole de CPV 

 

Le plan du protocole CPV étape 1 Fibrinogène est présenté ci-dessous : 
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Figure 23: Plan du protocole de CPV étape 1 du Fibrinogène 

 

Toutes les données collectées dans le cadre de la CPV Fibrinogène sont présentées dans le 

tableau récapitulatif de la stratégie de maîtrise, présenté ci-dessous : 

 

 
Figure 24: Extrait du tableau présentant les paramètres et attributs exploités, tiré du protocole CPV 

étape 1 Fibrinogène 

 

6. Collecte des données 

 

Les données des tableaux de bord sont collectées manuellement. Tous les lots exclus 

des données de références sont justifiés (ex : une cause spéciale ayant entrainé une 

déviation est identifiée). Le Fibrinogène est purifié dans deux ateliers différents à Lille. 
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Figure 25: Intitulés d’un tableau de collecte des données tirées d’un tableau de bord présenté à titre 

d’exemple 

 

Une requête permet de collecter les données brutes enregistrées dans le LIMS, par produit.  

 

 
Figure 26: Requête de données brutes tirées du LIMS présentée à titre d’exemple 

 

7. Vérification de la normalité de la distribution des paramètres et attributs 

 

Les tests de normalité sont réalisés pour chaque paramètre et attributs, qui sont des 

variables continues, et qui ont des limites supérieures et inférieures. Le test statistique 

appliqué est le test de Shapiro Wilk. 

 
Figure 27: Extrait du mode opératoire d'utilisation Statgraphics 
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Figure 28: Exemple de test de normalité réalisé sur Statgraphics 

 

Ces tests ne sont pas réalisés pour les résultats qui ne peuvent pas suivre de distribution 

normale : Exemple : un pH ajusté car c’est une valeur fixe. En cas de population non 

normale, une transformation est appliquée, ou les tests statistiques non paramétriques sont 

appliqués. 

 

8. Construction des cartes de contrôle 

 

Si la distribution de la population est normale, les valeurs cibles et les limites de 

contrôles des paramètres et attributs exploités dans le cadre de la CPV sont calculées selon 

les formules des cartes de contrôle individuelles. 

 

 
Figure 29: Extrait des paramétrages Statgraphics pour la construction des cartes de contrôle, CPV étape 1 
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Figure 30: Exemple de cartes de contrôle individuelles de suvi de l’osmolalité ( mosmol / kg) (LCS = Limite de 
contrôle supérieure, CTR = valeur cible, LCI = limite de contrôle inférieure). 

 

9. Calculs des capabilités 

 

Les capabilités sont calculées à l’aide du logiciel d’analyses statistiques. 

 
Figure 31: Exemple de calcul de capabilités à l'aide du logiciel d'analyses statistiques 
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Analyses A (g/L) B (%) C (mg/L) 

Critères d'acceptation 1 - 9 50-55  7 - 10 

Distribution normale vérifiée 

par les tests statistiques ? 
Oui Oui Oui 

Cpk calculée en considérant 

une distribution Normale 
5,30 3,90 1,98 

Ppk calculé en considérant une 

distribution Normale 
2,90 2,56 1,71 

Conclusions, basées sur une 

distribution normale des 

résultats 

Maîtrisé car Cpk> 

1,33 et Ppk> 1,33 

Maîtrisé car Cpk> 1,33 

et Ppk> 1,33 

Maîtrisé car Cpk> 

1,33 et Ppk> 1,33 

Fréquence de suivi du 

paramètre / attribut 
Annuelle car CpK > 2 Annuelle car CpK > 2 

Trimestrielle car 

1,33<CpK<2 

Fréquence de diffusion du 

rapport périodique 
Annuelle car CpK > 2 Annuelle car CpK > 2 

Trimestrielle car 

1,33<CpK<2 

 

Figure 32: Illustration d’un tableau récapitulatif des résultats des capabilités : tableau présenté à titre 
d’exemple 

 

La fréquence d’analyse du paramètre ou attribut est déterminé en fonction des résultats de 

capabilité. La stratégie de maîtrise de la CPV étape 2 est définie à partir des résultats 

obtenus dans les tableaux comme présenté ci-dessus. Elle sera amenée à évoluer tout au 

long de la vie du produit. La mise à jour de la stratégie de maîtrise CPV (ajout ou suppression 

de paramètres et/ou attributs) sera tracée dans ce plan de CPV, avec incrémentation des 

versions.  

 

VI. Perspectives et conclusions  

 

L’accumulation des données sur les produits fabriqués depuis des années permet d’ores et 

déjà d’avoir un état des lieux solide de la maîtrise du processus. Le processus de CPV 

s’intègre dans la démarche d’amélioration continue de la qualité. Il permet documenter 

l’état validé des procédés de fabrication des produits tout au long de leur cycle de vie, de 

formaliser et de rationaliser l’application des analyses statistiques aux produits et aux 

procédés, dans le cadre de l’application des recommandations BPF et ICH. L’objectif sera de 

présenter la maîtrise des processus, et la démarche qualité d’anticipation des dérives et 

d’amélioration continue aux autorités. Il faut toutefois souligner que la mise en œuvre des 

analyses statistiques sur les produits à faible fréquence de production peut être complexe. 

 

A terme, l’adhésion des acteurs de la CPV aux méthodes statistiques, et aux actions 

d’amélioration continue sera un point clé de la réussite de la CPV. Les analyses de tendance 

seront basées sur un retour d’informations rapide, permettant une investigation au plus 

proche de la génération du résultat hors tendance. La CPV est considérée comme un outil 

d’amélioration continue sur le long terme. L’évaluation de l’efficacité de la CPV devra 

prendre en compte les indicateurs de maîtrise du processus, mais également l’amélioration 

de la production, de la productivité, et de la mise sur le marché des spécialités.  
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IX. Annexes  
 

Annexe 1: le cycle de vie du médicament selon le BPOG et l’ICH 
 

 

 

 

La révision continue est partie intégrante du cycle de vie du médicament.  

Source: BPOG Continued Process Verification : An Industry position Paper With Example 

Plan, p.54. 
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Gestion du risque basée sur des connaissances scientifiques solides, tirée de l'ICHQ8(R2) 

PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT. 

 



Annexe 2: Arbre de fractionnement, Dossier pharmacien hospitalier, Laboratoires LFB Biomédicaments, Edition 2017

 



Annexe 3 : Exemple des données d’entrée des CPV 
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Annexe 4: Exemple de stratégie de maîtrise appliquée à un produit 
biotechnologique, présentée dans l'ICH Q11 "Development and Manufacture of 
Drug Substances, mai 2012. 
 

 



Annexe 5: Exemples de tests de normalité et d’une transformation de données non normales 
 
Vérification de la normalité de la distribution du taux de protéines dans l’éluat de la chromatographie DEAE : 

Données brutes : 

N° de lots 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

Taux de prot éluat 
chromato DEAE (g/L) 

2,8 3,1 3,2 2,5 2,6 3,4 3 2,9 3,2 2,9 2,5 2,9 2,6 3,4 3,2 2,7 3,2 3,3 3,2 3 3 3 3 2,8 3,1 2,8 2,9 3,2 2,9 2,8 

 

Vérification manuelle en construisant une droite de Henry sur Excel : 



 

 
Tests for Normality for Taux de prot éluat chroattributo DEAE 

Test Statistic P-Value 

Shapiro-Wilk W 0,959816 0,000584042 

 
The StatAdvisor 
This pane shows the results of several tests run to determine whether Taux de prot éluat chroattributo DEAE can be 
adequately modeled by a normal distribution.  The Shapiro-Wilk test is based upon comparing the quantiles of the fitted 
normal distribution to the quantiles of the data.   
 
Since the smallest P-value amongst the tests performed is less than 0,05, we can reject the idea that Taux de prot éluat 
chroattributo DEAE comes from a normal distribution with 95% confidence. 
 
 
 

  

Normal

Mean=3,07033

Std. Dev.=0,233396

Cp = 1,64

Pp = 1,43

Cpk = 1,10

Ppk = 0,96

Process Capability for Taux de prot éluat chromato DEAE
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Transformation de données non normales : 
Variable des données: Ratio Fibrinogène coagulable / Fibrinogène 

 

Résultats sans transformation : 

 

 

Le test de comparaison des lois alternatives permet de détecter la transformation la plus adaptée à la population étudiée : 

La loi la plus proche de la distribution de la population est la loi de Laplace. 

 

Comparaison des lois alternatives 

Loi Nb. paramètres estimés Log-vraisemblance KS D 

Laplace 2 -306,716 0,12037 

Logistique 2 -308,192 0,0883991 

Log-logistique 2 -309,674 0,0925371 

Weibull 2 -311,299 0,113756 

Plus petite valeur extrême 2 -312,691 0,115735 

Normale 2 -314,456 0,138134 

Gamma 2 -316,546 0,145104 

Log-normale 2 -317,71 0,149175 

Plus grande valeur extrême 2 -347,223 0,205862 

Exponentielle 1 -605,418 0,578754 

Pareto 1 -770,231 0,612838 

 

 

Normale

Moyenne=100,056

Ecart-type=4,4697

Cpk = 1,89

Ppk = 1,50

Aptitude du procédé pour Ratio Firbi coag  sur Fibri

 LSI =  80,0
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Résultats après  ajustement selon la loi Laplace 

 

Laplace

Moyenne=100,0

Echelle=0,317647

Cpk = 1,27

Ppk = 1,04

Aptitude du procédé pour Ratio Firbi coag  sur Fibri

 LSI =  80,0

77 87 97 107 117 127

Ratio Firbi coag sur Fibri
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