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Cette troisième édition des Cahiers de la Qualité entérine un défi que l’UTC s’est lancé en 2013 avec l’édition 

du volume 1 : être capable d’éditer tous les deux à trois ans un ouvrage majeur sur les nouveautés en qualité. Après 

le volume 2 édité en 2015, voici le volume 3 avec 18 articles.  

La notoriété des Cahiers de la Qualité est maintenant reconnue dans le monde professionnel et de plus en plus 

d’acteurs n’hésitent plus à soumettre des propositions d’articles. Nous avons mis en place un processus de soutien et 

d’accompagnement à la rédaction d’articles qui simplifie grandement le travail à réaliser. Cher lecteur, si vous avez une 
idée d’article à proposer, alors n’hésitez pas à nous contacter ! 

Les Cahiers sont conçus pour une lecture rapide et éclectique sur les nouveautés en qualité. Les articles publiés 

sont donc courts, pragmatiques et systématiquement opérationnels. Il est toujours possible à tout lecteur de mettre en 
œuvre ce qu’il vient de lire !...  

De nombreux articles sont également associés à des mémoires, posters et outils mis en ligne gratuitement sur internet. 

Cela fait partie intégrante de la mission de diffusion des connaissances et savoir-faire de l’UTC qui accueille 
sans a priori tous les travaux traitant de qualité, d’amélioration continue et de dynamique de progrès. 

Nos valeurs sont de favoriser la curiosité interdisciplinaire afin de fertiliser toute approche professionnelle d’idées 

innovantes et originales provenant d’autres domaines. Le décloisonnement ne se décrète pas, il se réalise quotidienne-
ment par l’initiative et le goût de chacun à observer, s’interroger et prendre ailleurs ce qui peut lui être utile. 

Nous souhaitons que les Cahiers de la Qualité Volume 3 vous soient une excellente source d’inspiration pour 
améliorer vos situations au quotidien. Bonne lecture...

Les responsables de la publication « Les Cahiers de la Qualité »  

 

Jean-Pierre CALISTE Arnaud DERATHÉ Gilbert FARGES 
jean-pierre.caliste@utc.fr arnaud.derathe@gmail.com gilbert.farges@utc.fr 
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RESUME :  

 
Le secteur de l’industrie pharmaceutique est très con-
currentiel et en constante expansion. L’émergence des 
startups et des biotechnologies ont fait apparaitre de 
plus en plus d’innovations dans le domaine de la santé.  
 
Clients et patients sont de plus en plus demandeurs de 
nouveaux traitements devant être toujours plus effi-
caces. Les autorités et tutelles pharmaceutiques ont 
mis en place des réglementations strictes afin d’assurer 
la sécurité des médicaments dans tout le processus de 
développement et de production.  
 
La commercialisation d’un médicament nécessite la 
conception d’un dossier d’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) validé en France par l’ANSM (agence 
nationale de sécurité du médicament) où doivent être 
présents les rapports de validation des méthodes ana-
lytiques garantissant la qualité et la fiabilité des 
médicaments produits par l’industrie pharmaceutique. 
Cette validation est un processus complexe composé 
d’étapes clés et de réglementation strictes à respecter.  
 
L’approche « Vali-Medic’ » vise à aider les ingénieurs 
« Validation de méthodes analytiques (VMA) » à réus-
sir cette étape de validation cruciale pour la pérennité, 
la compétence et la compétitivité des laboratoires 
pharmaceutiques. 
 

Mots-clefs : Industrie pharmaceutique, validation de mé-
thode analytique, production de médicament 

 

 

 

ABSTRACT:  

 

VALI-MÉDIC’, A SIMPLE AND EFFICIENT 
VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES 

 
The pharmaceutical industry is a very competitive and 
growing sector. The emergence of start-ups and bio-
technology has brought more and more innovations in 
the field of health.  
 
Customers and patients are enquiring new and more 
effective treatments. The pharmaceutical authorities 
established strict regulations to ensure the safety of 
drugs throughout their development and production 
process.  
 
The marketing of a medicinal product requires the de-
sign of a marketing authorization dossier validated in 
France by the National Agency for the Safety of Medi-
cines (ANSM), composed, in part, of validation reports 
on analytical procedures to guarantee the quality and 
reliability of medicines produced by the pharmaceutical 
industry. This validation is a complex process with key 
milestones and strict regulations.  
 
The "Vali-Medic’" approach aims to help "Validation of 
Analytical Procedures (VMA)" engineers to pass this 
crucial validation step for the sustainability, compe-
tence and competitiveness of pharmaceutical 
laboratories. 
 

Keywords: pharmaceutical industry, validation of analytical 
procedures, drug production 
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1 CONTEXTE ECONOMIQUE ET 
REGLEMENTAIRE DE L’INDUSTRIE 
PHARMACEUTIQUE 

1.1 LE CONTEXTE ÉCONOMIQUE DE 
L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE 

Le secteur de l’industrie pharmaceutique est un secteur 
soumis à une forte compétitivité. En effet, depuis 
quelques années une émergence des start-ups biotech-
nologiques se produit en France. 
De plus, la demande des clients (hôpitaux et pharma-
cies) mais aussi des patients étant de plus en plus forte, 
les industries pharmaceutiques doivent sans cesse in-
nover et produire de nouveau médicaments afin de 
rester attractives et compétitives sur le marché. Par 
exemple, ces dernières années est apparue la re-
cherche et le développement de vaccins oncolytiques 
[2].  
En 2012 en France, plus de 8 milliards de boites de 
médicaments sont produites par un secteur pharma-
ceutique qui emploie plus de 80 000 personnes [3]. En 
terme de consommation moyenne, en 2014, un Fran-
çais dépensait environ 516 € de médicaments par an 
[4].  
En général, la durée de mise au point d’un médicament 
prend entre 15 et 20 ans, de sa conception jusqu'à sa 
commercialisation pour traiter des patients (figure 1).  
Face à de forts besoins médicaux, de nombreuses re-
cherches sont menées et le plus souvent des brevets 
sont déposés sur les molécules découvertes ou sur 
l’utilisation de celles-ci.  

Puis, des tests précliniques sont réalisés (tests sur cul-
ture cellulaire et sur animaux) où sont sélectionnées les 
molécules-cibles thérapeutiques efficaces.  
Ensuite intervient la phase d’essais cliniques, c'est-à-dire 
des tests de la molécule sur l’homme sain et le patient 
malade sur la base du volontariat.   
En parallèle de ces essais cliniques, un développement 
et une production industrielle du médicament sont ré-
alisés pour définir les phases et les méthodes de 
production du médicament sous sa forme galénique fi-
nale.  
Puis vient la rédaction et la constitution du dossier 
d’Autorisation de Mise sur le Marché 
(AMM), obligatoire pour la production et la commer-
cialisation de tout médicament.  
Ensuite, le prix du médicament est fixé, la fabrication 
industrielle commence et le médicament est mis à dis-
position des pharmacies et hôpitaux pour le traitement 
des patients [5]. 
Il est donc crucial de respecter la règlementation tout 
au long du processus de développent et de production 
du médicament afin d’assurer la sécurité des médica-
ments produits et, in fine, celle des patients.  
Garantir la sécurité et la fiabilité des mé-
dicaments produits est essentiel pour générer la 
confiance dans la maîtrise de toute la chaîne « produc-
tion-consommation » et pour que l’entreprise puisse 
bénéficier de prescripteurs, distributeurs et clients fi-
dèles et satisfaits, assurant ainsi sa pérennité et son 
attractivité. 

 

 
Figure 1 : Etapes-clés de la conception des médicaments [source : auteurs] 
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1.2 LA RÈGLEMENTATION DE L’INDUSTRIE 
PHARMACEUTIQUE 

1.2.1 Les scandales pharmaceutiques 

De nombreux scandales pharmaceutiques ont été pro-
voqués à cause d’un manque de réglementation, autant 
pour des anciens que pour des nouveaux produits, ou 
d’application de la réglementation par l’industrie phar-
maceutique ou de contrôle par les autorités de sécurité 
du médicament : 
• Dans les années 1950, la thalidomide a fait en-

viron 12 000 victimes.  Ce médicament était 
prescrit comme somnifère mais certains tests de té-
ratogénèse n’ont pas été réalisés puisque non 
obligatoires à l’époque. C’est pourquoi l’effet téra-
togène (induction de malformations de l'embryon 
lors de son développement in-utero lors de prise 
de certaines substances par la femme enceinte) de 
ces somnifères pris notamment par de nombreuses 
femmes enceintes n’a pas été découvert lors des 
phases précliniques et cliniques de développement 
du médicament. C’est ainsi que sont venus au 
monde des enfants souffrant de malformations. De-
puis ce scandale, les tests de tératogénèse sont 
devenus obligatoires dans la conception du dossier 
d’AMM [6]. 

• En 2004 éclate un nouveau scandale, celui du 
Vioxx. Ce médicament a fait plus de 160 000 vic-
times dans le monde. Commercialisé comme anti-
inflammatoire « magique » puisqu’ayant une meil-
leure tolérance gastrique que les autres anti-
inflammatoires commercialisés, il a provoqué de 
nombreuses crises cardiaques, infarctus et attaques 
cérébrales. Des tests prouvant sa toxicité avait été 
menés mais un manque de rigueur et d’impartialité 
de la part des autorités sanitaires a permis la com-
mercialisation de ce produit [7]. 

• Au-delà des médicaments, les dispositifs médicaux 
sont aussi concernés par les scandales. Dans les an-
nées 2000 apparaît celui des prothèses 
mammaires de la société PIP ayant fait plus de 
20 000 victimes. Les prothèses ont été conçues 
avec un gel frauduleux sans tenir compte des règles 
sanitaires et de contrôle qualité et en trompant les 
organismes de contrôle et de certifications [8]. 

 

1.2.2 La règlementation est un besoin 
et une nécessité pour assurer la 
sécurité des médicaments 
produits 

L’industrie pharmaceutique a besoin de réglementa-
tions et de contrôles stricts afin d’éviter les risques de 
santé publique et garantir le maintien de la confiance 
des consommateurs (figure 2).  
L’Agence Nationale du Médicament  et des Produits 
de Santé (ANSM, [9]) est une agence d’expertise, 
autorité de tutelle créée en 2011, contribuant à mettre 
au point des réglementations françaises ou à contrôler 
l’application des exigences légales. L’ANSM « régle-
mente, élabore et inspecte », par exemple, elle est 
l’auteur de la pharmacopée française et elle élabore et 
contrôle la conformité des laboratoires aux bonnes 
pratiques de laboratoire ou de fabrication entre autres 
[10] . 
Le Comité Français d’Accréditation (COFRAC, [11]) 
accrédite selon des normes « opposables » (ayant un 
lien avec une réglementation) telles que l’ISO 15189 
« Laboratoires de biologie médicale - Exigences con-
cernant la qualité et la compétence » [12] ou 
l’ISO 17025 « Exigences générales concernant la 
compétence des laboratoires d'étalonnages et d'es-
sais » [13].  

 
Figure 2 : Les réglementations en vigueur pour la production de médicaments dans l'industrie pharmaceutique [source : auteurs]  
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Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) de 
l’OCDE [14] et de fabrication de médicaments à 
usage humain (BPF) décrites par l’ANSM [15] et la 
Food and Drug Administration (FDA, USA, [16]) sont 
des règlementations obligatoires pour la commerciali-
sation d’un médicament.  
Les conformités aux BPL et BPF et leurs contrôles 
réguliers permettent d’assurer la qualité et la perfor-
mance du laboratoire. L’International Conference of 
Harmonisation (ICH, [17]) édicte des exigences tech-
niques pour l'enregistrement des médicaments à usage 
humain. L’ICH est composée des entités de réglemen-
tation de l’Union Européenne, des USA et du Japon 
telles que l’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS, 
[18]), la FDA…, et se réunit 2 fois par an pour discuter 
des aspects scientifiques et techniques de l'enregistre-
ment des médicaments. Le rôle de l’ICH est de 
parvenir à une harmonisation mondiale en matière de 
santé pour assurer la sécurité, l’efficacité et la haute 
qualité des médicaments produits mais également de 
contribuer au développement et à l’enregistrement des 
médicaments de la manière la plus efficiente possible 
[19].  
 
2 VALI-MEDIC’ : ENJEUX ET OBJECTIFS 

« Vali-Médic’ » est une approche proposée afin de 
réaliser une Validation de Méthode Analy-
tique (VMA) de façon simple, complète et 
performante. 
La validation de méthode analytique (VMA) consiste 
en une analyse statistique de la méthode permettant 
de garantir des résultats fiables afin de vérifier qu’elle 
possède les performances requises pour l’usage auquel 
elle est destinée.  
La VMA est réalisée après les étapes de Recherche & 
Développement et de mise au point analytique du 
principe actif d’un médicament.  
Les VMA sont obligatoires pour les procédures 
d’analyses utilisées pour le contrôle des matières pre-
mières, la formulation galénique, le contrôle en cours 

de fabrication, le contrôle des produits intermédiaires 
et finis et les essais de stabilité de tous les produits 
pharmaceutiques. 
L’enjeu principal d’un laboratoire pharmaceutique est 
de garantir ses résultats et donc des médicaments pro-
duits. En effet, lors de l’application d’une méthode 
analytique, de nombreux biais peuvent apparaître 
tant au niveau du matériel, du milieu, du mode opéra-
toire, de la matière ou encore de la main d’œuvre 
(figure 3). Il est essentiel de maitriser tous ces as-
pects pour anticiper les risques possibles dans 
l’obtention de résultats fiables et valides pour les mé-
dicaments produits. 
 
3 LES GRANDES ETAPES DE VALI-MEDIC’ 

Les méthodes analytiques sont utilisées dans plusieurs 
cas :  pour les études de développement clinique afin 
de caractériser et valider les processus de fabrication 
ou le produit mais également lors des tests de routine 
tels que ceux sur les matières premières, la libération 
des différents lots de production ou encore sur la sta-
bilité des médicaments.  
Suite à la mise au point d’une méthode analytique, a 
lieu l’étape de pré-validation où de nombreux 
points essentiels à la validation vont être testés et éta-
blis.  
Cette étape est suivie par une étape de qualifica-
tion de la méthode.  
Pour finir, la validation de la méthode va être clôtu-
rée avec la réalisation de tests permettant d’écrire et 
de compléter un rapport de validation, obliga-
toire dans le dossier d’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) (figure 4).  
Tous ces tests doivent être réalisés par des techniciens 
et ingénieurs qualifiés et habilités sur la méthode, 
qui possèdent des connaissances théoriques et pra-
tiques sur le médicament, les appareils utilisés et sur la 
méthode en elle-même. La méthode est réalisée sur 
des appareils fonctionnels, adaptés et qualifiés pour la 
méthode. 

 

 
Figure 3 : La VMA vise à garantir les résultats et la production des médicaments par un laboratoire [source : auteurs] 
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Figure 4 : Les grandes étapes de "Vali-Médic'" [source : auteurs] 

 

Contenus du rapport de validation [19] : 
Toute méthode doit être validée par de nombreux 
tests obligatoires (figure 5) : 
• Tests de spécificité pour assurer de manière 

univoque que la méthode est spécifique du produit 
avec ou sans impuretés (autre composants). 

• Tests de linéarité qui étudient la proportionna-
lité entre les concentrations mesurées et calculées 
grâce à l’étalonnage de la méthode et les concen-
trations théoriques. Cette étude permet d’évaluer 
biais de justesse de la méthode. 

• Tests de fiabilité et d’exactitude de la mé-
thode permettant d’étudier la différence entre la 
valeur mesurée et la valeur de référence acceptée 
(ISO 5725 : Exactitude et fidélité d'une méthode 
de mesure [20] ). L’exactitude correspond à l’étroi-
tesse d'accord entre le résultat du test et la valeur 
de référence alors que la justesse correspond à 
l’étroitesse d’accord entre la valeur moyenne obte-
nue à partir d’une grande série d'essais et la valeur 
de référence  

• Des tests permettant de déterminer le domaine 
d’analyse, c'est-à-dire détermination de l’écart 
d’utilisation de la méthode. Il est important de dé-
finir les limites hautes et basses de la méthode 
présentant une fidélité, une exactitude et une linéa-
rité satisfaisante. 

• Tests de précision via des analyses de répétabi-
lité, pour montrer que le résultat trouvé est le 
même d’un test à l’autre et de reproductibilité de 
la méthode pour certifier que quel que soit l’opé-
rateur ou le jour d’analyse le résultat reste le même. 

• Tests de sensibilité afin de déterminer les limites 
de détections et de dosage de la méthode. En effet, 
il est nécessaire de mettre des limites de validité du 
test. La limite de détection correspond à la plus pe-
tite quantité d’analyte pouvant être mesurée mais 
pas nécessairement quantifiée comme une donnée 
exacte. 

• Tests de robustesse où des variations dans la 
méthode sont induites sur des paramètres critiques 
afin d’assurer la fiabilité et la validité de la méthode 
même lors de variations négligeables lors de l’expé-
rimentation. Ces tests fournissent une indication 
sur la fiabilité de la méthode dans des conditions 
normales d’utilisation. 

• Tests permettant de certifier la compétence 
du système c’est-à-dire vérifier que l’équipement, 
les dispositifs électroniques, les opérations, etc. sont 
un ensemble cohérent et fonctionnel approprié à 
la méthode. 

 
La validation d’une méthode analytique (VMA) com-
plète peut prendre entre 6 mois en 2 ans.  
Cet écart s’explique par la différence de complexité 
des diverses méthodes à développer et à valider mais 
aussi par le fait que de nombreuses méthodes sont dé-
crites dans la Pharmacopée [10] permettant de gagner 
du temps sur le développement de certaines méthodes 
et sur l’analyse des critères critiques.  
Selon les textes règlementaires : « Lorsque les données 
présentées [..] ont été obtenues par des méthodes de la 
pharmacopée, elles peuvent s'appuyer sur des données 
de validation beaucoup plus sommaires, car il est admis 
que les méthodes de la pharmacopée ont déjà été correc-
tement validées » [18]. 
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Figure 5 : Les points clés pour la rédaction d'un rapport de validation [source : auteurs]  

 

4 LE GUIDE DE BONNES PRATIQUES VALI-
MEDIC’ 

« Vali-Médic’ » est une méthode proposée aux labora-
toires pour aller plus vite et plus loin de 
manière efficace et performante.  
 
Le guide des bonnes pratiques Vali-Medic’ 
est un document de vulgarisation pour une compré-
hension rapide du processus de Validation de 
Méthodes Analytiques (VMA).  
 
Ce guide, dédié l’usage des ingénieurs « VMA » est 
présenté en 3 parties : 
• Chapitre 1 : Vali-Médic’, c’est quoi ? 
• Chapitre 2 : Détail des points clés de Vali-Médic’ 
• Chapitre 3 : Conseils et aide à la rédaction d’un 

rapport de validation 
 
Ce guide, destiné aux ingénieurs et techni-
ciens en validation de méthode analytiques, mais aussi 
à toute personne intéressée par la validation de mé-
thode, a été conçu pour permettre d’appréhender plus 
facilement des grands principes de la validation de mé-
thodes analytiques (VMA).  
Il peut être utilisé comme support lors de la rédaction 
du « rapport de validation » mais également lors de 
formations aux VMA dans les entreprises pharmaceu-
tiques.  
Il est essentiel que tous les employés comprennent 
l’importance des VMA pour la pérennité du labora-
toire, mais aussi pour la sécurité des patients 
utilisant ces médicaments. 

Le guide « Vali-Médic’ » est mis gracieusement à dis-
position et téléchargeable librement sur 
internet [21]. 
 

Conclusion 

La « Validation des Méthodes Analytiques (VMA) » et 
le « Rapport de validation » ne sont qu’une par-
tie des dossiers obligatoires à constituer pour obtenir 
l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).  
« Vali-Médic’ » est une méthode proposée aux in-
génieurs et techniciens « VMA » afin d’appréhender 
facilement les grands principes opérationnels à mettre 
en œuvre pour ensuite les appliquer de façon perfor-
mante et permanente. 
Quelle que soit la méthode analytique développée, 
« Vali-Médic’ » peut aider à maitriser et antici-
per les risques possibles dans l’obtention de 
résultats fiables et valides pour les médicaments pro-
duits.  
Soumettre un médicament à la commercialisation né-
cessite, de la part du laboratoire pharmaceutique 
fabricant, de nombreux tests ou contrôles ainsi que le 
respect rigoureux et absolu des réglementa-
tions en vigueur, afin de garantir la sécurité des 
patients.  
« Vali-Medic ‘ » se positionne comme une aide appré-
ciable pour obtenir et maintenir la confiance entre 
laboratoires, prescripteurs et consomma-
teurs de médicaments. 
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Cette 3ème édition des Cahiers de la Qualité produits par l’UTC démontre que la ténacité porte
toujours ses fruits et que l’avenir se construit à partir des petites actions quotidiennes, tracées et capitalisées
minutieusement, afin de progresser un peu chaque jour.

Si la qualité n’est donc pas une « révolution permanente », elle puise son efficience dans la démarche
scientifique car elle est basée avant tout sur les observations et les questionnements intelligents. Loin
des solutions « toutes faites » et des exigences « à respecter », les démarches qualité proposées dans ces
Cahiers ouvrent de larges horizons de réflexions multiples et d’innovations variées.

Ainsi le premier chapitre aborde la formation, l’enseignement supérieur et la recherche qui sont des
clefs essentielles pour nos avenirs civilisationnels. Pour ce secteur, les articles exposent comment maintenir la
crédibilité d’une formation par la certification, développer son propre référentiel d’excellence, gérer et
maîtriser les interactions humaines et les rapports conflictuels, démontrer la performance en
valorisation et anticiper le rôle central de l’Homme dans les conceptions futures des produits et services.

Les entreprises trouveront dans le second chapitre, des éléments-clefs et des outils pour maintenir leur
performance et leur compétitivité associées aux évolutions de leur secteur d’activité. Des outils libres
d’accès sont proposés, que ce soit pour passer de la version 2008 à celle de 2015 de la norme ISO 9001, ou
de sa mise en œuvre dans très petites entreprises, ou de « sauter » sur la nouvelle IATF 16949 du secteur
automobile. De même, des approches pertinentes et opérationnelles sont présentées pour améliorer
l’efficience des nouveaux arrivants ou favoriser les liens sociaux professionnels dans les entreprises.

Le troisième chapitre vous convaincra que la qualité dans le secteur des services devrait être une « alliance
prometteuse » en accord avec la synthèse des exposés d’AGORA Qualité 2017 (www.agoraqualite.fr). Les
sociétés de conseil en management pourront utiliser l’outil mis à disposition pour développer leurs bonnes
pratiques tirées de la norme ISO 20700. Les startups utiliseront avec un profit certain l’approche STAR-
GILE où l’agilité et la qualité s’associe pour s’adapter aux besoins d’innovation, de réactivité, de souplesse dans
les relations clients-fournisseurs.
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