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INTRODUCTION : 

Dans la réalité quotidienne du fonctionnement normal d'un établissement pharmaceutique, il 

arrive que des changeinents et des déviations par rapport aux référentiels (BPF, dossier 

d'AMM, cGMP, procédures site.. .) surviennent. Ces changements ou modifications peuvent 

avoir un impact direct ou indirect sur la qualité d'un produit. 

Tout au long de la vie d'un produit, les lots doivent être en conformité avec le dossier 

d'enregistrement et respecter les Bonne Pratiques de Fabrication. Il est donc nécessaire de 

maîtriser tous les changements effectués et d'en faire l'évaluation à priori quelle que soit leur 

nature. 

Les changeinents sont nécessaires pour assurer l'amélioration coiltinue de la qualité des 

produits. Ils sont multiples, peuvent survenir à tout moment au cours du cycle de vie d'un 

produit et sont inévitables pour faire face aux progrès techniques et scientifiques dans le 

domaine pharmaceutique, face à des raisons d'économie et de productivité et aussi face à 

l'évolution des réglemeiltatioils. 

Ceci implique la mise en place d'un système de (( Maîtrise des Changements )) qui soit 

documenté el1 s'appuyant sur une méthodologie approuvée à tous les niveaux de l'entreprise. 

Ce système est sous la responsabilité de 1'Assurailce Qualité mais repose sur l'implication de 

tout le personnel de l'entreprise. 

L'objectif de ce document est de donner une définition d'un changement, de lister les 

différents textes réglementaires couvrailt ce sujet et de présenter les modalités de gestion et de 

maîtrise des changeinents. 



1. LA MAITRISE DES CHANGEMENTS 



INTRODUCTION 

Tout établissement développant, fabriquant, contrôlant, distribuant etlou exploitant des 

produits de santé doit conduire ses changements en garantissant le maintien voire 

l'ainélioration de la qualité de ses procédés et de ses produits. Ceci implique la mise en place 

d'un système de gestion documenté s'appuyant sur une méthodologie reconnue et approuvée 

à tous les niveaux de l'entreprise. C'est ce qu'on appelle la « Maîtrise des Changements ». 

Avant tout, il est important de rappeler les définitions trouvées dans la littérature. 

DEFINITIONS 

Petit Robert : 

« Le fait de quitter une chose pour une autre )) 

« Etat de ce qui évolue, se modifie, ne reste pas identique )) 

« Le fait de ne plus être le même )) 

Larousse : 

« Terme qui s'emploie pour marquer le passage d'un état à l'autre, lequel peut être partiel 

ou entier )) 

(( Il y a changelnent dès que les choses ne sont plus ce qu'elles étaient )) 

1.2.2. Modification 

Petit Robert : 

« Changement qui n'affecte pas l'esseilce* de ce qui change )) 

Vssence : c'est l'ensemble des caractères constitutifs et invariables. 

Larousse : 

« Changement qui se fait dails une chose, dans une personne )) 



Dans le domaine pharmaceutique, on entend par « modification », tout changemeilt prévu, 

permanent et planifié d'un ou plusieurs éléments couverts directement ou indirectement par 

les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), le dossier d'autorisation de inise sur le marché 

(AMM), le Code de la Santé Publique et tout autre document issu des autorités de tutelle. [I l ]  

Par son caractère définitif, une modification est à différencier d'une dérogation ou une 

déviation qui sont provisoires. 

En effet, une dérogation est une autorisation écrite de s'écarter, volontairement pour une 

période limitée dans le temps, de la valeur ou des caractéristiques d'un ou plusieurs 

paramètres définis dans les processus de fabrication et de contrôle. 

La déviation est une entorse non planifiée, imprévue, limitée dans le temps et se rapportant à 

un lot ; entorse par rapport à ce qui a été prédéfini. 

1.2.3. Maîtrise dzl Clt annent ent ou Contrôle des Modi fications 

Selon l'annexe 15 du guide coininunautaire des BPF et le guide des PBF édition 2007/lbis, la 

inaîtrise des cliailgements est un "uil système forinel par lequel des représentants qualifiés des 

disciplines concernées examinent les changements proposés ou effectifs susceptibles de 

modifier le statut validé des installations, systèmes, équipements ou procédés. L'objectif est 

de déterminer les mesures pouvant s'avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la 

validité du système perdure". [2] [4] 

La « Maîtrise des Changement >) est donc une organisation formalisée et docuineiltée 

perinettant de gérer tous les changements effectués et de garantir que tous les produits 

fabriqués, coilditionnés, coiltrôlés, stockés et distribués, correspondent à ce qui a été 

préalablement défini. 

Dans le langage international 011 parle de "Change Coiltrol". Les termes "Gestion ou Contrôle 

des Modifications" et "Gestion ou Conduite des Clzangements" sont égalelnent einployés. 



1.3. PRINCIPAUX REFERENCIELS EXISTANTS 

1.3.1 Annexe 15 du guide con~nturznzrtnire des BPF eul.opéenltes (Qualification et 

vnlickrtiorz) et le gzride des BPF édition 2007/16is [2 ]  [ 4 ]  

Dans le chapitre 13 (Qualification et Validation), un paragraphe est consacré à la maîtrise des 

changements : 

- Point 43. : (( Des procédures écrites doivent être établies en vue de décrire les mesures 

à mettre en œuvre en cas de inodification d'une matière première, d'un composant du 

produit, du matériel de production, de l'environnement (ou du site) de fabrication, de 

la inéthode de production ou d'essai ou de tout autre changement susceptible d'influer 

sur la qualité du produit ou la reproductibilité du procédé. Les procédures de maîtrise 

des changements doivent garantir la production de données suffisantes en vue de 

démontrer que le procédé modifié aboutira à un produit de la qualité souhaitée et 

conforme aux spécifications approuvées. » 

- Point 44. : (( Tous les changements susceptibles d'influencer la qualité du produit ou la 

reproductibilité du procédé doivent être demandés, documentés et acceptés de façon 

formelle. Il coi~vient d'évaluer I'iinpact probable de la inodification des installations, 

systèmes et équipements sur le produit, y compris en réalisailt une analyse de risques. 

La nécessité de réaliser des requalifications et des revalidations, ainsi que la poi-tée de 

celles-ci doivent être déterminées. )> 

Par ailleurs, le terme (( modification )) apparaît plusieurs fois dans les BPF inais dans un 

contexte assez ouvert puisque cela peut s'appliquer aux produits (ou procédés), aux 

équipeinents et plus rarement aux locaux. Il s'agit notamment : 

- Dans le chapitre 1 (Gestion de la qualité), du point 1.3.11 : (( les étapes critiques de la 

fabrication et toutes les modificatioils importantes sont validées », 

- Dans le chapitre 5 (Production), du paragraphe Principe :« Toute fabrication ilouvelle 

ou modificatioil importante d'un procédé de fabrication doit avoir été validée ». 

- Dans le chapitre 5 (Production), du point 5.22 : (( Lors de l'adoption d'une nouvelle 

formule de fabrication ou d'une nouvelle méthode de préparation, il convient de 



démontrer qu'elle satisfait à la production de routine et que le processus choisi, avec 

les produits et le matériel prévus, donne systématiquement un produit de la qualité 

requise ». 

- Dans le chapitre 5 (Production), du point 5.23 : « Il convient de valider toute 

modification importante du processus de fabrication, y compris au niveau du matériel 

ou des produits, lorsque cette modification peut affecter la qualité du produit ou la 

reproductibilité du processus ». 

- Dans le chapitre 7 (Fabrication et analyse en sous-traitance), du point 7.2 : « Tous les 

accords pris en matière d'opération de fabrication, ou liée à la fabrication et d'analyse 

réalisée en sous-traitance, y compris toute proposition de modification des dispositions 

techniques ou autres, doivent être en confosmité avec l'autorisation de mise sur le 

marché du produit concerné ». 

1.3.2 Textes réglenzerztnires européens 

Deux règlements traitent le sujet des inodifications des termes d'une autorisation de mise sur 

le inarché (les variations). Il s'agit du : 

- Règleinent (CE) 11" 1084/2003 de la commission du 3 juin 2003 coilcernant l'examen 

des inodifications des terines d'une AMM délivrée par l'autorité compétente d'un état 

inembre pour des médicaments à usage humain ou à usage vétérinaire, JOCE no L. 

159'27 juin 2003. 191 

Ce règleinent est applicable aux demandes de inodifications d'autorisation de mise sur 

le inarché obtenues selon la procédure de reconnaissances mutuelle. 

- Règlement (CE) no 1085/2003 de la commission du 3 juin 2003 concernant l'examen 

des inodifications des termes de 1'AMM des médicaineilts à usage humain ou à usage 

vétérinaire relevant du champ d'application du règlement (CEE) no 2003/93/CE, 

JOCE no L. 159,27 juin 2003. [IO] 

Ce règleinent est applicable aux demandes de modifications d'autorisation de mise sur 

le inarché obtenues selon Ia procédure ceiltralisée. 



Ces deux règlements stipulent que les fabricants doivent veiller à ce que toutes les opérations 

de fabrication des médicaments faisant l'objet d'une AMM soient menées dans le respect des 

données du dossier d'autorisation tel qu'il a été accepté par les autorités compétentes. 

Ils définissent les modifications des termes d'une AMM et les classent en mineures (de Types 

IA et IB) et majeures de Type II. 

1.3.3 ICH 07A: Good Manufacturirtn Practice Gsride for Active Plzarnznceutical 

Le chapitre 13 (Change Control) définit le système de maîtrise des changements comme un 

système formel qui doit évaluer tous les changements effectués durant la production et le 

contrôle des produits. Ce chapitre établit les domaines d'application du système de maîtrise 

des changements et recommande des procédures écrites permettant de s'assurer que toute 

modification effectuée est forinalisée, documentée et approuvée. [18] 

1.3.4 21 CFR part 211 - c(;.blP for Fiiii .sl~d Phalï1rrrce1rticrr1.v 

Le texte établit les domaines d'application du système de maîtrise des changements : la 

production (procédures, fabrication, emballage, étiquetage, fabrication.. .) et le contrôle 

qualité. 1131 

1.3.5 Comparutif des différentes réglementrrtions 

Les référentiels réglementaires définissent la maîtrise des changeinents comme un système 

formalisé et documenté gérant tous les changements mis en place. Il garantit la 

reproductibilité de la qualité des produits et la conformité au dossier d7AMM. 

La différence entre les différents référentiels réside dans le vocabulaire utilisé, l'existence 

d'un chapitre spécifique ou non et les doinaines couverts par ces référentiels. [tableau 11 



Tableau 1 - Comparatif des référeiitiels réglementaires 

Référentiels réglementaires 

Annexe 15 du guide 
communautaire des BPF 
européennes (Qualification et 
validation) et le guide des 
BPF édition 2007llbis 

Règlement (CE) no 108412003 
et Règlement (CE) no 
108512003 

ICH Q7A: Good 
Manufacturiilg Practice Guide 
for Active Pharinaceutical 
Ingredients 

2 1 CFR part 2 1 1 - cGMP for 
Finished Pharinaceuticals 

Présence 
d'un 

Chapitre 
spécifique 

Oui 

(points 43. 

et 44.) 

Non 

Oui 

Non 

Vocabulaire 
employé 

- Maîtrise des 
Changements 

- Changements 
- Modification 

- Modification des 
termes d'une 
AMM 

- Variation 

- Change 
- Change Control 

Change 

Couverture du référentiel 

- Matières 
- Produits 
- Equipements 
- Matériels dont systèmes 

informatisés 
- Procédés et méthodes de 

production et de contrôle 
- Environnement de 

fabrication 
- Documentation, procédure et 

autres avec impact sur la 
qualité produit ou 
reproductibilité du process 

Les fabricants doivent veiller 
à ce que toutes les opérations 
de fabrication des 
médicaments soient menées 
conformén~ent aux données 
du dossier d'AMM 
- Produits intermédiaires et 

substances actives 
- Matériels 
- Spécifications 
- Méthodes analytiques 
- Utilités 
- Equipements 
- Systèmes informatisés 
- Procédures 
- Procédés de fabrication 

d'emballage et étiquetage 
- Procédures 
- Equipements 
- Système informatisé 
- Procédés de fabrication 

d'emballage et étiquetage 
- Spécifications 
- Contrôles 



1.4. LES VARIATIONS : MODIFICATIONS DES TERMES D'UNE AMM 

Après la délivrance d'une autorisation, la personne responsable de la mise sur le marché du 

médicament doit tenir compte des progrès techniques et scientifiques et introduire tous les 

changements nécessaires pour que ce médicament soit fabriqué et contrôlé selon les méthodes 

scientifiques généralement acceptées. Ces inodifications sont soumises à l'approbation de 

l'autorité compétente. [8] 

Toute inodification des terines d'une AMM est appelée (( variation ». 

1.4.1 Défizition d'une vnriatiorz 

On entend par modification des termes d'une AMM : (( une tnodification apportée aux 

éléments produits à l'appui de la demande d'autorisation tels qu'ils se présentaient au moment 

de la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché ou à la suite des inodifications déjà 

approuvées, pour autant que ne soit pas requise l'introduction d'une nouvelle demande 

d'autorisation de mise sur le marché conformément à l'article R. 5 121-41 -1. )) [14] 

La régleinentation sur les variations est couverte par divers docun~ents : 

- Règlement (CE) no 108412003 de la commission du 3 juin 2003 

- Guideline européen (( Dossier requireinents for Type IA and Type IB notifications » 

('juillet 2003) 

- Arrêté français du 7 mars 2005 portant application de l'article R. 5 12 1-41 -2 du code 

de la santé publique et relatif aux modifications des AMM. 

Ces docuinents précisent : 

- le chainp d'application, 

- la définition des modifications mineures (Type IA et IB) et majeures (Type II), 

- les procédures de notification ou d'autorisation, 

- la liste des modifications mineures, 

- les changements nécessitant une nouvelle demande. 



Il existe trois types de variations en Europe : inodifications inineures Type IA et IB et des 

inodifications majeures Type II. [12] [14] 

1.4.2 Définition d'uize variatioiz de Tvpe IA 

Une variation Type IA se définit comme étant « toute modification administrative ou 

technique ne nécessitant pas d'évaluation mais une simple vérification de conformité de la 

modification proposée aux critères et conditions prévus pour ce type de modification par 

arrêté du ministre chargé de la Santé pris sur proposition du directeur général de l'Agence 

Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé D. [14] 

1.4.3 Définition d'une variation Type IB 

On entend par variation de type IB (( toute modification nécessitant une évaluation technique 

de la modification proposée et répondant aux critères et conditions prévus pour ce type de 

modification par arrêté du ministre chargé de la santé pris sur proposition du directeur géiiéral 

de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé ». [14] 

1.4.4 Défizitioiz d'une Varicltioiz de Tvpe II 

Une variatioii de type II correspond à (( toute modification qui ne répond pas aux critères et 

conditions prévus pour les modifications )) de type IA ou IB. [14] 

Elle nécessite une notification incluant un rapport d'expert, une évaluation teclinique et une 

autorisation. 

1.4.5 Arrêté fiançais di1 7 mars 2005 

L'arrêté fraiiçais du 7 mars 2005 portant application de l'article R. 5 121-41 -2 du Code de la 

Santé Publique et relatif aux modifications des AMM répertorie les différentes inodifications 

qui ont été considérées comme des modifications inineures (de type IA et IB). Chacune est 

caractérisée par un numéro et est suivie par la ou les conditions à reinplir ainsi que les 

documents à fournir à l'appui d'une modification de type 1. cet arrêté a listé 43 variations. [3] 

[annexe 11 



1.5. IMPLICATION DE L'ASSURANCE QUALITE DANS LA MAITRISE 

DES CHANGEMENTS 

1.5.1 Dé fkitioïz de I'Assul~arzce Oualité (A O)  

Les BPF définissent 1'AQ comme « un large concept qui couvre tout ce qui peut, 

individuellement ou collectivement, influencer la qualité d'un produit. Elle représente 

l'ensemble des mesures prises pour s'assurer que les médicaments et les médicaments 

expérimentaux fabriqués sont de la qualité requise pour l'usage auquel ils sont destinés. )) [4] 

Cette définition se contente d'une idée générale concernant un ensemble d'actions qui vont 

mener à la qualité attendue. 

L'AQ est l'ensemble des actions préétablies et systématiques nécessaires pour donner la 

confiance appropriée en ce qu'un produit ou service satisfera aux exigences données relatives 

à la qualité. [24] 

L'AQ repose sur les principes sont les suivants : 

- mettre en place l'organisation de l'entreprise, les procédures, les processus et les 

moyens nécessaires à l'instauration d'un "système qualité " pour aboutir à la 

conforinité d'un produit vis à vis des exigences ; 

- décrire le mode d'accomplissement des tâches avec des documents formalisés ; 

- être en mesure de prouver à tout moment qu'on a exécuté les tâches conforinément 

aux documents ; 

- prévenir tous les risques techniques et organisationnels associés à un produit ; 

- éviter les non conformités à tous les stades de la vie du produit ; 

- rechercher les remèdes à toutes les défaillances techniques observées dans les produits, 

dans le mode d'exécution des tâches ou dans l'orgailisatioil et prendre des mesures qui 

interdisent la réapparition de la défaillance. 

L'AQ a donc pour inission de veiller au respect des BPF et de s'assurer que les nlédicaments 

fabriqués sont de la qualité requise pour l'usage auquel ils sont destinés. 



1.5.2 Rôle de l 'A0 dans In Mnîtrise des Clinngeri~ents 

L'implication de I'AQ dans le contrôle des modifications est multiple. L'AQ est le 

gestionnaire du système de maîtrise des changements. 

Outre la gestion des procédures de contrôle des modifications, 1'AQ est responsable de 

l'évaluation de l'impact des modifications, du respect des référeiltiels réglementaires durant la 

réalisation des actions et du suivi de la mise en place des modificatioils jusqu'à clôture du 

projet. [23] 



II. LES DIFFERENTS TYPES DE CHANGEMENTS OU 
MODIFICATIONS 



Différentes modifications peuvent être effectuées dans un site de production pharmaceutique. 

Mais quelle que soit leur nature, ces modificatioils doivent être maîtrisées par le système de 

maîtrise des changements afin d'assurer la reproductibilité de la qualité du médicameilt telle 

que décrite dans le dossier d'AMM. 

Elles sont diverses et nécessaires pour différentes raisons : 

- la diversité des activités dans un site de production pharmaceutique, 

- les progrès techniques et scientifiques, 

- les raisons de productivité et d'économie. 

11.1. LES MODIFICATIONS LIEES AUX INFRASTRUCTURES 

Les changements liés aux infrastructures sont multiples. [16] 

Ils peuvent correspondre à des aménagements et/ou à des améliorations des infiastructuses, 

comme grillager une zone par exemple. Selon leur ilature, une demande préalable doit être 

déposée auprès de 1'AFSSAPS. 

Un transfert ou arrêt d'activité d'un atelier est possible. Là encore une demande de 

modification d'établisseil~eilt doit être déposée auprès de 1'AFSSAPS. [26] 

Quand il s'agit de changements à l'ideiltique, ils sont tracés dans les cahiers de suivis et selon 

leur nature peuvent conduire à des opérations de qualification et de validation. Ils ne donnent 

pas lieu à une déclaration à lYAFSSAPS. Ces changements sont le résultat d'une maintenance 

préventive, curative ou prédictive comme le changement d'un équipement pour un autre, de 

mêmes caractéristiques techniques. 



11.2. LES MODIFICATIONS LIEES AU PROCEDE 

Ces modifications peuvent être liées aux procédés de fabrication, aux équipements ou aux 

locaux. Elles sont réalisées suite à des corrections ou des améliorations dans le but 

d'optiiniser les procédés. [ 5 ]  

11.2.1. Les nzodificatiorzs liées allx procédés de fabrication 

Dans le cas de modifications d'un procédé de fabrication, les impacts suivants devront, entre 

autre, être évalués : 

- préparation d'un dossier de variation (variations mineures ou majeures), 

- réalisation de la validation du procédé, 

- mise en stabilité du produit, 

- documentation associée au procédé (dossier de lot, procédures, instructions) : une mise 

à jour de cette documentation doit être effectuée, 

- et formations du personnel. 

11.2.2. Les nt odificatioizs liées nlrx éciuipente~zts 

Quand il s'agit d'une modification liée aux équipements, on doit évaluer les impacts suivants : 

- préparation d'un dossier de variation, s'il s'agit d'une illodification des termes de 

1'AMM 

- réalisation de qualifications : qualification d'installation, qualification opérationnelle 

et qualification de perforinance, 

- mise à jour des plans, 

- garantie des aspects sécurité d'utilisation, 

- documents associés à l'équipement (procédure, gammes de maintenance, étalonnage), 



- et formation du personnel utilisateur. 

11.2.3. Les nzodificntiorzs liées nirx locnirx 

Pour les inodifications liées aux locaux, les impacts à évaluer sont : 

- la mise en place de la documentation interne (procédure, instruction). 

- le dossier de modification d'ouverture d'établissement, 

- la rédaction d'un plan guide de validation, 

- la vérification des accès, 

- la vérification du contrôle des nuisibles, 

- la mise à jour des plans, 

- et la protection incendie et dégâts des eaux. 

11.3. LES MODIFICATIONS ANALYTIQUES 

Face à la diversité des méthodes analytiques, les modifications analytiques potentielles sont 

nombreuses. [7] 

11.3.1 Les causes 

Dans toute ampliation d'AMM, un paragraphe est intégré stipulant : « les conditions de 

fabrication et de contrôle de cette spécialité, prévues au dossier, devront être respectées ; 

toutefois, les inéthodes de contrôle devront être modifiées en fonction des progrès de la 

scieilce et de l'évolution des techniques ». 

Les inodifications analytiques sont donc nécessaires devant les progrès techniques et les mises 

à jour périodiques des différentes pharmacopées. (Exemples : le passage d'une méthode semi- 

quantitative à une méthode quantitative, pour la recherche de produits de dégradation ; le 

développement d'une méthode de Cl~roinatographie Liquide Haute Perforinailce (CLHP) en 



remplacement d'une Chromatographie sur Couches Minces (CCM) ; l'instrui~~entalisation de 

certaines méthodes de la Pharinacopée Européenne pour obtenir des valeurs chiffrées et non 

pas une valeur limite (ex : le degré de coloration des liquides, le degré d'opalesceilce des 

liquides . . .). 

Des modifications analytiques peuvent être réalisées pour des raisons économiques et de 

productivité. L'objectif étant d'améliorer la productivité (développement de méthodes plus 

rapides, moins coûteuses, automatisées permettant de traiter un nombre d'échantillons 

beaucoup plus important et de travailler sur une plage horaire plus étendue) et d'harmoniser 

les méthodes afin de réduire le nombre de méthodes utilisées au laboratoire. 

11.3.2 Les impacts 

L'impact des modifications analytiques est double. En premier lieu, l'impact réglementaire 

avec une mise à jour du dossier d'enregistrement selon le guideline sur les variations. 

Le deuxième impact est un travail rédactionnel (rédiger les différents protocoles de 

qualification et de validation ainsi que les rapports correspondants ...) puis un travail de 

validation analytique en fonction de la nature de la modification et de la méthode à modifier. 

Les causes de inodifications analytiques sont donc multiples mais ces modifications restent 

nécessaires pour évoluer et gagner en productivité, détectabilité, fiabilité et sécurité. 



11.4. LES MODIFICATIONS LIEES AUX MATIERES PREMIERES ET 

AUX ARTICLES DE CONDITIONNEMENT 

On pourra trouver différents types de modifications liées aux matières premières et aux 

articles de conditionnement, ayant des causes diverses inais entraînant souvent des impacts 

sur la fabrication des médicaments. [25] 

IL4.1 Les cazrses 

Ces modifications peuvent avoir plusieurs origines 

- la réglementation : utilisation des matières premières d'origine végétale ou synthétique 

au lieu des matières premières d'origine animale, modification des monographies de la 

Pharmacopée Européenne, interdiction d'utilisation des gaz à effet de serre, . . . 

- le site pharmaceutique : changement de fournisseur ou recherche d'un nouveau 

fournisseur dails un but de diversification des sources d'approvisionnement pour une 

meilleure sécurisation industrielle, . . . 

- le fournisseur : modification du procédé de fabrication, le changement d'un 

équipement critique du procédé, modification d'un composant pour un article de 

conditionnement.. . 

Les modifications liées aux matières premières et aux articles de conditionilement sont 

multiples et devront être évaluées : 

- impact réglementaire : s'il s'agit d'une modification des termes de I'AMM. Un dossier 

devra alors être déposé auprès des autorités compétei~tes (variations mineures ou 

inaj eures) 

- impact qualité : il faut s'assurer de la reproductibilité de la qualité du médicament 

- impact sur la faisabilité industrielle : selon la modification, il faudra évaluer la 

conformité analytique, effectuer des essais, des mesures physiques ou des essais 

pharmacotechniques . . . 



- iinpact ornanisationnel : il est nécessaire de mettre en place des cahiers des charges, 

des audits et des suivis réguliers avec les fournisseurs en vue d'avoir connaissance de 

leurs modifications et de pouvoir préparer leur impact au niveau du site de production. 

L'impact est pluridisciplinaire à l'intérieur du site : au niveau de l'Assurance Qualité, 

le Contrôle Qualité, le réglementaire, la production et la logistique). 

11.5. LES MODIFICATIONS CHEZ LES FOURNISSEURS ET LES SOUS- 

TRAITANTS 

Pour diverses raisons, les fournisseurs et les sous-traitants sont amenés eux aussi à faire des 

modifications. Ces modifications vont avoir un impact sur la fabrication du médicament. Il est 

donc nécessaire de mettre en place différents outils permettant de suivre les modifications 

chez les fournisseurs et les sous-traitants afin de respecter les exigences des autorités ainsi que 

le dossier d'AMM. [22] 

Les outils sont les suivants : 

- le cahier des charges qui va aborder tous les aspects détaillés de la fabrication et les 

conditions techniques de réalisation du produit fourni ou sous-traité, 

- le contrat comprenant les notions juridiques de partage des respoilsabilités et les 

notions financières, 

- les audits réguliers, spécifiques, liés au produit dont l'objectif est de valider 

l'adéquation des informations avec le dossier d'AMM et de rappeler les spécifications 

des matières qui doivent être en conformité avec ce dossier d'AMM. 



11.6. LES MODIFICATIONS LIEES AUX SYSTEMES INFORMATISES 

Devant l'iinplication grandissante des systèmes informatisés dans les processus au sein de 

l'industrie pharmaceutique, les autorités réglementaires ont défini un cadre réglementaire 

précisant les modalités d'installation, d'utilisation et de modification de ces systèmes. [4] [15] 

[191 [ ~ O I  

Une modification sur un système informatisé doit se gérer coinine toute autre modification : 

l'évaluation des impacts, la détermination des actions à i~iettre en place tout en garantissant la 

conformité au dossier d'AMM. 





La gestion des changements ne peut pas s'iinproviser et sa mise en œuvre est un projet à part 

entière. Elle demande une vraie organisation de fond et sa méthodologie doit être claireinent 

définie. Il y a des étapes à réaliser dans un ordre précis afin d'assurer le succès de la mise en 

œuvre d'une modification. [ I l ]  

11 est donc nécessaire de mettre en place un système efficace de maitrise des changements. 

111.1 LES PRE-REQUIS 

L'efficacité du système de maîtrise des changements repose sur : 

- une procédure claire et accessible à tous, 

- une instance de décision pluridisciplinaire : c'est le Comité de Contrôle des 

Changements (CCM). Cette instance étudie la pertinence de la demande et s'engage 

sur les moyens. Elle comprend des représeiltants de l'assurance qualité, du contrôle 

qualité, de la production, des achats . . . , 

- un personnel impliqué. D'où la nécessité de dispenser une formation à la maîtrise des 

chailgeineiits, 

- une traçabilité suffisante : les demandes de changements et les décisions sont 

enregistrées sur uil formulaire clair et simple à utiliser, 

- un suivi des denlandes de changement depuis leur ouverture jusqu'à leur clôture. 

LES DOMAINES D'APPLICATION 

La "inaîtrise des changements" s'applique à toute modification survenant au cours du cycle de 

vie d'un produit de santé et ayant un impact direct ou indirect sur la qualité, l'efficacité ou la 

sécurité du produit et des systèmes associés. [7] 

La inodification d'un élément donné peut avoir une conséquence sur un ou plusieurs autres 

éléments. 



En s'appuyant sur "la règle des 5M", les domaines d'application pouvailt être l'objet de 

modification sont : 

- Matières: modification des substances actives, des excipients, des réactifs et des 

articles de conditionnement. Par exemple : 

- modification de fournisseur 

- ajout d'un nouveau fournisseur 

- modification d'une clause du cahier des charges 

- modification du processus de fabrication des matières . . . 

- Milieu : modification des locaux et tout ce qui est lié à l'environnement. Par exemple : 

- modification de l'agencement interne, 

- déménagement d'équipement, 

- modification des conditions de stockage, 

- modification du lieu de stockage, 

- arrêt temporaire ou définitif d'un atelier de production . . . 

- Méflzode : modificatioils au niveau des : 

- procédés de fabrication : modification des formules, du site de fabrication, de 

la taille du lot, des instructions de fabrication, de l'ordre des opérations d'un 

procédé, des spécifications des contrôles en cours de process.. ., 

- procédés de conditionnement : inodification du type d'impression, des 

contrôles en cours de conditionnement.. . , 

- procédés de nettoyage, 

- méthodes analytiques : inodification des réactifs . . . 

- Mafériel: modifications sur les équipements, installatioils et systèmes autoinatisés 

impactant : 

- le mode de fonctionneillent, 

- les paramètres d'exploitation, 

- la configuration, 



- les instruments de mesure, 

- le changement de version, 

- l'ainélioratioil de l'équipeil~ent, . . . 



111.3 METHODOLOGIE 

La maîtrise des changements se fait en plusieurs étapes : 

111.3.1 Propositioiz de ln nzodificntioiz : 

A. Demande de changement : 

Tous les services de l'entreprise sont concernés. Ils peuvent définir les personnes habilitées à 

proposer un changement. Ceci implique que la personne soit sensibilisée au processus de 

maitrise des changements et qu'elle ait donc reçu une formation préalable sur la maitrise des 

changements. 

Cette personne devient alors, « demandeur » de modification. La demande doit être discutée 

avec l'autorité hiérarchique du secteur concerné pour en évaluer le contenu. 

Le demandeur va décrire sa demande de changement en précisant les bénéfices attendus. 

Cette demande est tracée au moyen d'un forinulaire à compléter sur lequel sont indiqués les 

éléments suivants : 

- la modification prévue, la nature du changement, 

- les raisons de la inodificatioil : situation actuelle, objectifs et résultats attendus, 

- les éléments argumentant la modification, 

- le planning de mise en œuvre du changement. 

Ce forinulaire est ensuite daté et signé puis adressé au Responsable du Contrôle des 

Modifications (RCM) qui l'enregistre et le référence. 

B. Evaluation préalable de la demande : 

Une première évaluation de la demande est effectuée par le demandeur et le RCM. Elle 

perinet de s'assurer que la demande est complète et recevable, en vue de la présenter au 

Comité de Contrôle des Modifications (CCM) qui se réunit mensuelleinent. 

Seules les demandes évaluées recevables par le RCM sont présentées au CCM. 



A cette étape, certains points peuvent éventuellement être précisés. Un historique sur des 

deinandes de changement similaires peut être établi. Il représente une aide à l'argumentation 

du demandeur et à la décision des membres du CCM. 

A l'issu de cet examen préalable, les éléments de la demande sont adressés par le RCM aux 

inembres du CCM en vue de la préparation de la réunion. 

111.3.2 Evallration de la denza~zde de modification par le comité de contrôle des 

nzodificatiorzs (CCM) 

Le CCM est un groupe multidisciplinaire qui a pour rôle d'évaluer les iinpacts des demandes 

de changements, d'en définir les mesures nécessaires et d'autoriser ou refuser ces 

changements. 

Ce comité réunit : 

- un coordinateur aniinant la réunion : le RCM 

- des membres permanents décideurs : représentants du Contrôle Qualité, de 

l'Assurance Qualité, de la Fabrication, du Conditionnement, de la Logistique), 

- le demandeur ou son représentant (supérieur hiérarchique ou autre personne 

compétente). 

Le CCM se réunit à une fréquence définie l-iabituelleinent ineiisuelle. Il examine la deinande 

de changement et les pièces jointes afin d'en évaluer les conséquences. 

Le CCM effectue une analyse d'impact aboutissant à une décision d'approbation ou de refus 

de la demande. Il identifie aussi les conditioiis de inise en œuvre : il s'agit ilotamment des 

qualifications etlou validations à mener eil ainont de la inise en production de la inodification, 

des mises à jour documentaires à réaliser et des autorisations régleinentaires à obtenir. Le 

CCM va identifier également les conditioi~s de clôture des demandes de chailgeinents qui 

doivent être vérifiées au moineilt de la clôture. 

Le CCM peut demander des précisions sur la deinande de modification afin de la clarifier ou 

la compléter sur certains poiilts. Dans ce cas la denlande n'est ni approuvée ni refusée, elle est 

inise en attente. 



111.3.3 Exécution dir pln~z d'action et nzise erz place de ln ~lzodificntiolz 

Le demandeur est responsable de l'exécution du plan d'action et de la mise en place de la 

modification. 

Les aspects opérationnels qui découlent du plan d'action (protocole, commande 

d'échantillons, etc. . . .) sont de la responsabilité du demandeur qui devra les tracer, de sorte 

qu'il puisse en justifier lors de la clôture de la demande. 

Si des inodifications du plan d'action s'avèrent nécessaires, le demandeur les fait valider par 

le RCM. Si ce dernier les approuve, le plan d'action est ajusté ou modifié. Dans le cas 

contraire, le changement est refusé. 

Le demandeur s'assure que toutes les actions ont été réalisées et documentées. Il suit enfin la 

mise en application du changement. 

La clôture de la demande de changement ne pourra se faire qu'après réalisatioil de toutes les 

actions prévues. 

Une fois le dossier complété et toutes les actioils réalisées, le denlandeus initie la clôture de la 

demande de inodification auprès du RCM. 

Le demandeur fournit alors au RCM la preuve de l'exécution des mesures prédéfinies par le 

CCM ainsi que la référence des docuineilts nécessaires à la clôture. 

Le RCM clôture la deinande sur le formulaire et l'archive en vérifiant les preuves apportées 

par le demandeur. 



111.4 CONCLUSION 

Une modification peut affecter plusieurs sous-systèines. Ceci implique de garder à l'esprit 

l'obligation de maintenir un médicament intègre puisqu'au bout de la chaîne, il y a un patient. 

Il est donc nécessaire d'avoir un personnel qualifié et formé régulièrement au sujet de la 

maîtrise des changement. 

Un bon système de maîtrise des changements doit utiliser une procédure appouvée et connue 

de tous et de garder une bonne traçabilité de toute modification, de sa proposition à sa mise en 

place. 



IV. SYSTEME DE MAITRISE DES CHANGEMENT : APPLICATION 
DANS LE SITE ASTRAZENECA REIMS 



IV.l PRESENTATION DU SITE ASTRAZENECA REIMS 

AstraZeneca est un groupe pharmaceutique anglo-suédois situé dans les premiers rangs de 

l'industrie pharmaceutique mondiale. Il dispose d'une large gamme de médicaments souvent 

leaders dans leur domaine thérapeutique : gastro-entérologie, cardiologie, oncologie, 

pneumologie et neuroscience. 

I SNC - Aneçthésie 
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Figure 1 : Répartition des ventes par aire thérapeutique : 2006 

Avec 66 800 collaborateurs dans une centaine de pays, un chiffre d'affaire de 26,5 milliards 

de dollars en 2006, AstraZeneca consacre plus de 14% de son chiffre d'affaires par an à la 

recherche et au développement. Cette part prépondérante consacrée à la recherche lui a permis 

d'être créateur et initiateur de nouveaux concepts thérapeutiques tels que l'anesthésie 

locorégionale, l'Inhibiteur de la Pompe à Proton, le bêta-bloquant cardio-sélectif, le 

Turbuhaler (dispositif d'inhalation pour les asthmatiques) ou encore l'anti-œstrogène de 

référence pour le traitement du cancer du sein. 

La filiale française est la lère filiale européenne du groupe et la 2ème dans le monde après les 

Etats-Unis. Elle emploie environ 2500 personnes et intervient à toutes les étapes de la vie du 

médicament : recherche, développement, production, commercialisation. Outre le siège social 

et les réseaux de vente, l'entreprise dispose en France d'un centre de recherche et de deux sites 

de production : Reims et Dunkerque. 



Le site AstrflZeizecn Reims 

A. Situation : 

Le site est situé dans le parc industriel Pompelle dans 

l'agglomération de Reims et s'étend sur 7 hectares. 

Figure 2 - Site AZ Reims 

B. Historique: 

Les installations de Reims entrent en production en 1971. Elles sont à cette époque la 

propriété de ICI, groupe chimique anglais. En 1975, sous l'influence de François Marq, PDG 

de l'entreprise, un centre de recherche est créé sur le site. Dans les années 1980, la décision 

est prise de spécialiser et développer Reims comme un site clé pour l'approvisionnement des 

pays européens, la formulation et le conditionnement des formes orales et solides. Elle 

s'accompagne du retrait progressif de tous les autres types de formulations. Ainsi, en 1987, 

les ateliers de production ont doublé de surface et un laboratoire de contrôle est mis en 

service. En 1993, les activités pharmaceutiques de ICI deviennent Zeneca Pharma et le site de 

Reims est un site clé de cette nouvelle structure. En 1999, il devient AstraZeneca après le 

regroupement du Suédois Astra et de l'Anglais Zeneca. 

C. Activités : 

Le centre de production de Reims qui emploie environ 260 personnes comprend une usine de 

production, assurant la formulation et le conditionnement de comprimés et gélules, et un 

centre de recherche spécialisé en oncologie. 

L'usine de Reims réalise notamment la formulation etlou le conditionnement de produits 

cardio-vasculaires (selokeno, ~lodil@, ~ o ~ i m a x @ ,    tac and^,  t tac and@,   en or mine^, 
 eno or date^, zestrilB, ~ v l o c a r d ~ l @ ,  ~restor', . . .), antiasthrnatiques ( ~ r i c a n ~ l ~ ,  Oxeolo), 

antipaludéens (paludrine', savarine@) et anticancéreux (NolvadexB et casodexB). 

En 2005, 40% de la production et du conditionnement des formes orales solides du site de 

Reims étaient destinées aux marchés européens, au Japon, au Canada, à l'Afrique du sud.. .Le 

site assure aussi la distribution des produits vers les hôpitaux et les cliniques : 110 000 

expéditions sont effectuées chaque année. 



D. Le centre de recherche du site de Reims 

Le centre de recherclie est l'un des 9 sites mondiaux de recherche et Développeineiit du 

groupe AstraZeneca. Il inobilise environ 40 personnes. Il a pour mission la conception, la 

synthèse et l'évaluation de nouvelles molécules dans le domaine de la cancérologie. Il utilise 

les technologies les plus modernes (robotique, résonnance magnétique nucléaire, chimie 

combinatoire.. .) et des moyens de calculs et de docuinentation performants. Les chercheurs 

travaillent en partenariat avec de noiiibreux experts universitaires et hospitaliers, ainsi qu'avec 

de grands établissements publics de santé et de recherche tels que l'INSERM, le CNRS ou 

l'Institut Curie. 



IV.2 LA MAITRISE DES CHANGEMENTS DANS LE SITE AZ REIMS : 

ETAT DES LIEUX 

Au court de mon stage effectué au sein du site AstraZeneca Reims dans le service Assurance 

Qualité, il m'a été demandé de faire un état des lieux de la maîtrise des changements et de 

proposer des améliorations au système existant notamment un nouveau formulaire de 

demande de modification ainsi que la procédure de maîtrise des changements. 

IK2.1 Les documents qualité 

Le site possédait une procédure de Contrôle des Modifications (annexe 2) et un logigramme 

(annexe 3) qui expliquait le flux des demandes de modifications. 

Les demandes de Modifications étaient enregistrées sur un formulaire format papier 

(référence interne : enreg000036 : Demande d'Evaluation de Modification DEM) de deux 

pages. (annexe 4) 

Le responsable Assurance Qualité joue le rôle du RCM. 

L'instance décisionnelle, est le Comité de Validation (CV) qui se réunit mensuelleinent. 

Le site possédait aussi un autre comité. C'est le Comité de Contrôle des modifications 

(CCM). Ce comité est responsable du suivi des demandes de modifications dans le site. Il n'a 

aucun pouvoir décisionnel mais garantit la progression des demandes de modifications 

jusqu'à leur clôture. 

IV.2.2 Les services denia~zdeiirs 

Le site AZ Reiins de production assure la fornlulatioil et le conditionnement des comprimés et 

gélules. 

Plusieurs services interviennent dans le flux de la maîtrise des changeinents. Il s'agit des 

services : de Maintenance Conditionnement, de Développement Packaging, de Fabrication, de 

Maintenance Pharmaceutique, Magasin, Expéditions, Achats, Validation, Contrôle Qualité, 

Assurance Qualité et enfin la Documentation Pharri?aceutique. 

Ces services ont des activités et des fonctionnements différents. La nature de leurs demandes 

de modifications est donc différente et de ce fait le système de maîtrise des changements doit 

proposer des outils adaptés à ces nlodifications et aux besoins des différents demandeurs. 



L'investigation auprès des différents demandeurs a permis de lister les besoins et attentes 

ainsi que les points de blocage de l'ancien système de maîtrise des changeinents. 

Le nouveau système a été inis en place en prenant en compte toutes les reinarques des 

intervenants dans le flux de la maîtrise des changeinents. 

IV.3 LE NOUVEAU SYSTEME DE MAITRISE DES CHANGEMENTS MIS 

EN PLACE 

IK3.1 For~~zulaire Dent ande d 'Etir de de Modification (DEM) 

Le nouveau formulaire prend en compte les attentes des différents demandeurs qui l'ont 

essayé avant d'éditer la version finale. 

Ce formulaire a été mis à disposition des utilisateurs sous format électronique sur le réseau 

interne du site AZ Reims. (annexe 5) 

Le reinplissage du Forinulaire de DEM se déroule comine suit : 

Première étape : émission de la deniande de modification : Gfo~~r;lznt élect~~o?zique) 

Le demandeur remplit le questionnaire : page 1 (le nom et fonction du demandeur, 

l'intitulé de la modification et sa description sauf la case clôture), page 2 et 3 (évaluation 

de la modificatioil), pages 5 ,  6 et 7 (les conditions de mise el1 œuvre de la inodification, 

uniquement la partie réservée au deinandeur) et les pages 8 et 9 (les conditions de clôture 

de la deinande). 

Le deinandeur transmet, ensuite, le questionnaire par nlail au RCM. 

Deuxième étape : pré-évaluation de la demande par le RCM : (forr~zat électroniqtte) 

Le RCM exprime son avis et indique s'il existe un impact réglementaire ou MCM 

(système de base de données des changen~ents internationaux du groupe AstraZeneca) de 

la modification. Cette évaluation se fait par échange avec un représentant du service 

réglemeiitaire du siège de la filiale française AstraZeneca. 



Troisième étape : évaluation par le CV : format électvoniqz~e) 

Le demandeur présente la DEM au CV qui émet sa décision au sujet de la modification en 

question. 

Le CV indique les actions à réaliser nécessaires pour la mise en œuvre de la modification 

ainsi que les conditions de clôture. 

Les décisions du CV sont repoi-tées sur le questionnaire par le RCM. 

Ouatrième étape : impression du questionnaire et signature : forr7zatpapier) 

Le RCM transmet le questionnaire complété, par mail, au demandeur. Ce dernier 

l'iinprime, signe et le retourne au RCM qui garde l'original du format papier. 

Cinquième étape : clôture et archivage de la DEM : formatpapier) 

Pour la clôture, le demandeur récupère l'original du formulaire auprès du RCM. Il note les 

références des différents documents i~écessaires à la clôture puis retourne le formulaire 

complété au RCM. Ce dernier vérifie les références des documents puis clôture la DEM et 

l'archive. 

Pour faciliter l'utilisatioil de ce formulaire, un Guide d'utilisation expliquant comment 

renlplir le forinulaire et le cheminement des demandes au sein du Site a été mis à disposition 

des deinaildeurs. (annexe 6) 

IK3.2 Ln procédure "Contrôle des Modifications" 

Suite à la inodification du Forinulaire DEM, la procédure gérant la maîtrise des changements 

a été mise à jour. (annexe 7) 

Une fois la procédure approuvée, l'ancien formulaire a été retiré du système docuinentaire du 

site et le nouveau forn~ulaire est devenu effectif. 



a) Bzit de la procédure 

Cette procédure définit le système de gestion et de contrôle des modifications sur le site AZ 

Reims. Elle permet de s'assurer que toute modification, ayant un impact direct ou indirect sur 

le produit (procédure, procédés, méthodes, locaux, équipements, systèmes automatisés, 

docunlents qualités, documentation technique.. .) est formalisée, documentée et approuvée sur 

la base des obligations réglementaires et standards du groupe AstraZeneca. 

b) Domaine d'application 

Cette procédure s'applique à tous les dépai-tements de Manufacturing du site de Reims. 

(Maintenance Conditionnement, Développement Packaging, Fabrication, Maintenance 

Pharmaceutique, Magasin, Expéditions, Achats, Validation, Contrôle Qualité, Assurance 

Qualité et Documentation Pharmaceutique) 

Toute inodification ayant un impact sur un système informatisé doit également faire l'objet 

d'une demande spécifique auprès du CVM (Responsable de la Validation Informatique). 

Ne sont pas concernés par cette procédure : 

- les modifications dans le département "Contrôle Qualité" n'ayant pas d'impact sur 

d'autres services que le CQ. Le département CQ a sa propre procédure pour le 

Contrôle des Modifications, 

- la créatioil et la il~odification d'un Bon à Tirer (BAT) gérés par une procédure 

spécifique du service Développement Packagiilg, 

- les interventions de maintenance courantes et les remplacenlents à l'identique, 

- les modifications concernant le système SAP gérées par des procédures spécifiques. 

(gestion des changements du système SAP opérations France ; création 1 inodification 

/ suppression d'un article, d'une nomenclature, d'une ressource et d'une recette). 

c) Responsabilités 

- Le Demandeur : qui est responsable de la proposition de la inodification, de sa niise en 

œuvre ainsi que l'initiation de la clôture de la demande de inodification. 

- Le RCM : qui elregistre la DEM et fait une première évaluation de la DEM. Il 

formalise la clôture de la DEM. 
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Le RCM est responsable du classement et l'archivage de la DEM. 

- Le CV : s'occupe de l'évaluation de la deinande, la définition des coilditions de mise 

en ceuvre et de clôture de la inodification. 

- Le CCM : sespoilsable du suivi des DEM dans le site et garant du bon fonctionnement 

du système de contrôle des modifications. 

d) Le Fonctionnement dz~ système de maîtrise des clzangements 

La DEM 

Toute inodification doit être précédée d'une DEM évaluée et approuvée. 

Dans certain cas, on a recourt à des DEM rétrospectives. Ce type de DEM doit rester 

exceptioilnel et doit impérativement se liiniter aux interventions sur pannes de type 

remplacemeilt d'une pièce machine nécessaire à la poursuite du process. Uile preuve que le 

reinplaceineilt à l'identique était impossible doit être apportée. Tout autre type de cl~ailgeinent 

doit faire l'objet d'une DEM prospective. 

Une DEM prospective urgeilte est préférable à une DEM rétrospective. Dans ce cas, la DEM 

fait l'objet d'un traitement spécifique après contact du RCM dans les meilleurs délais. Le 

caractère d'urgence est documenté et justifié sur la DEM. 

Un formulaire de DEM est à reinplir et à adresser au RCM. Le demaildeus doit remplir les 

parties qui lui sont réservées. 

Un Questionilaire de Modification Informatique (QMI) s'ajoute à la DEM si le cl-iangeineilt 

impacte un système inforinatique, un équipement automatisé ou uil logiciel. 



Proposition d'une DEM par le Demandeur 

Tous les services du site AstraZeneca Reims sont concernés et peuvent émettre une DEM. 

Chaque service, selon son organisation, définit les personnes habilitées à proposer un 

changement (le demandeur). 

Le demandeur coinplète le formulaire de DEM établi à cet effet. Il remplit la partie du 

formulaire qui lui est réservée ensuite le transmet par mail au RCM. 

Des références de documents précisant la modification peuvent être jointes à ce formulaire 

pour permettre d'étayer les hypothèses émises et d'argumenter le changement. 

Le demandeur doit informer le propriétaire de l'équipement aiilsi que le service support. Il est 

également responsable du suivi des actions demandées par le CV. 

Avant de soumettre sa demande, le demandeur doit effectuer, avec son responsable de 

département, une analyse des impacts financiers et SHE (Sécurité, Hygiène et 

environnement). 

Le demandeur propose les actions à réaliser permettant la mise en œuvre de la modification. 

Evaluation de la DEM par le RCM 

A réception de la DEM, le RCM attribue un no d'enregistrenient (XXYYY : XX étaiit l'année 

en cours et YYY un numéro attribué chronologiquemeiit selon I'anilée) et fait une première 

évaluation de la modification dans le but de s'assurer que la demande est complète et peut 

être présentée au CV. 

Selon le cas, le cheminement de la DEM est différent : 

4 Local : détermination des exigences réglementaires avec le Responsable de 

1'Adiniilistration Pharmaceutique qui reporte à la Direction Qualité et Gouvernailce (siège 

AZ France) 

4 International : détermination des exigences réglementaires globales (RIAR) via le système 

MCM et les procédures groupe. 



Selon les champs d'application, les deinandes sont ensuite souinises au Comité de Validation 

Produits etlou Informatiques qui définissent les actions nécessaires à la mise en œuvre et à la 

clôture de la modification. 

Renzarqzte : Pour les validations informatiques, un questionnaire compléinentaire (QMI) doit 

être complété et adressé au CVM (responsable de la validation informatique) préalablement 

au CV. La référence du QMI est indiquée sur la DEM. 

Evaluation de la DEM par le Comité de Validation (CV) 

Les membres du CV sont les suivants : (Ou leurs représentants désignés) 

- Responsable AQ 

- Pharmaciens AQ 

- Respoilsable CQ 

- Responsable Validation 

- Respoilsable Fabrication 

- Responsable Maintenance Opérationnelle 

- Responsable Conditionnement 

- Responsable Maintenance Conditionnement 

Les ineinbres du CV analysent les impacts du changement et détermillent les moyens 

nécessaires pour le maîtriser. 

La décision du CV est mentionnée sur le formulaire de DEM. 

Le CV donne un statut à la DEM (Approuvée, Refusée ou En attente). 

Le CV définit les actions à réaliser pour la mise en œuvre de la inodificatioil ainsi que les 

conditions de clôture de la DEM. 

Rernnrqzte : si une DEM rétrospective est statuée REFUSEE par le CV, les actioils suivantes 

sont prises : 



- Remise à l'état initial (antérieur à la modification) de l'installation, matériel ou autre 

objet de la modification 

- Consolidation de la documentation des lots concernés sur la période couverte, pour 

l'évaluation de l'impact par I'AQ. 

Comité de Contrôle des Modifications (CCM) 

Ses membres sont les suivants : 

- Responsable du Contrôle des Modifications 

- Directeur Qualité 

- Responsable Département Conditionnement 

- Responsable Fabrication & Technique 

- Responsable Logistique. 

- Les réunions sont trimestrielles. 

Le CCM a pour rôle le suivi des DEM sur le site (DEM ouvertes, abandonnées et clôturées). 

a Suivi d'une DEM et clôture 

Un projet est considéré achevé quand toutes les modalités d'action et inesures définies par le 

CV ont été réalisées. 

Le demandeur initie la clôture de la DEM en fournissant au RCM la preuve de l'exécution des 

inesures prédéfinies par le CV ainsi que la référence des documeiits nécessaires à la clôture. 

Le RCM clôture la DEM en vérifiant la preuve apportée par le demandeur. 

L'original du formulaire et ses pièces jointes sont classés et archivés sous la responsabilité du 

RCM. 



Revue annuelle produit 

Les modifications ensegistrées pas le RCM font partie intégrante de la revue annuelle produit. 

La revue annuelle produit (ou revue qualité produit : PQR) est un document qui reprend toutes 

les données concernant la production d'une spécialité pharmaceutique sur une durée 

significative : matières premières et articles de conditionnement, contrôles analytiques 

effectués, les déviations, les réclamations, les changements . . . [27] 

La revue annuelle produit permet d'améliorer la qualité de la production d'une entreprise. 

IK3.3 Loaiaranzrne de Contrôle des nzodifications 

Le Logigramme qui a été approuvé se présente comme suit : (Figure 3) 
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Figure 3 - Logigramme de Contrôle des Modifications 



Ce logigrarnme est lié à la procédure de contrôle des modifications. Il décrit le cheminement 

des demandes de modifications et les responsabilités des différents intervenants : 

Le Demandeur : 

Responsable de la proposition de la modification, de sa mise en ceuvre ainsi que 

l'initiation de la clôture de la demande de modification. 

Le RCM 

Il enregistre la DEM et fait une première évaluation de la DEM. Il formalise la 

clôture de la DEM. 

Le RCM est responsable du classement et l'archivage de la DEM. 

Le CV 

II s'occupe de l'évaluation de la demande, la définition des conditions de inise en 

œuvre et de clôture de la modification. 

A côté de ces 3 entités, il y a le Comité de Contrôle des modifications (CCM). Ce comité est 

responsable du suivi des DEM dans le site. Il est le garant du bon fonctionnement du système 

de Contrôle des Modifications. 



IV.4 EXEMPLES DE MODIFICATIONS RENCONTREES DANS LE SITE 

Ci-dessous, quelques exemples de modificatioi~s rencontrées durant mon stage au sein du site 

AstraZeneca Reims. Les formulaires de DEM sont joints en annexe. 

IV.4.1 Exenîvle izO1 : suppressiorz de l'étiquette tête de niort szrr les contenants 

coniprinzés vracs [annexe 81 

A réception des comprimés vracs en provenance des autres sites du groupe AstraZeneca, le 

personnel applique une étiquette (( tête de mort )) sur les contenants des comprimés. Cette 

étiquette indique qu'il s'agit d'un produit chimique et toxique. 

Le service Magasin, propose de retirer cette application en considérant les comprimés comme 

produit pharmaceutique et non chimique. 

Après évaluation, le CV a rejeté cette demande puisque l'application de cette étiquette est 

obligatoire selon le Code de la santé article R5 132-24. 

IK4.2 Exeniple 11 O 2 : validation pozrr 1112 fozrrizissezrr X d'un nouveau site Y dédié la 

,fibricatioiz des étuis 

Il ressort de l'évaluation de cette modification : 

- l'absence d'impact réglementaire. Les fournisseurs d'étuis ne sont pas indiqués 

sur le dossier d'AMM, 

- nécessité d'un audit du nouveau site, 

- mise à jour du cahier des charges avec le fournisseur ainsi que les docunieilts 

qualité du site. 

Cette modification a été acceptée et mise en place. 

IK4.3 Exeniple i z  O 3 : trmzsfert de coiiditio~zzeiezts de protlrrits X sur iriie autre ligne 

Il s'agit d'un transfert de produit sur une autre ligne de conditionnement. 

Cette modification ne n'a aucun impact réglenlentaire. Elle a été acceptée par le CV. 

Les conditions de mise en œuvre sont les suivantes : une qualification opérationnelle, une 

qualification de performance et une mise à jour des docuinents qualité du site. 



IV.4.4 Exemple rzO 4 : nlodificatio~z d'urz propramnze sur zrlle turbine de pelliculaze 

Il s'agit d'une demande de modification rétrospective. 

Le service de maintenance a modifié le programme d'une turbine de pelliculage. Cet un 

équipement automatisé. 

Le CV a approuvé cette modification en définissant les conditions de mise en œuvre : une 

qualification d'installation, une validation informatique et la mise à jour des documents 

qualité. 



1 CONCLUSION GENERALE 

La maîtrise des changements intervient à tous les niveaux de l'organisation d'une industrie 

pharmaceutique, des matières premières au produit fini administré au patient. C'est un outil de 

la vie courante des entreprises pharmaceutiques. 

Cette activité se caractérise par un processus systématique et requiert rigueur et méthode. 

La maîtrise des changements doit mettre en œuvre des outils et des méthodes adaptés à la 

réalité quotidienne du fonctionnement d'un site de production pharmaceutique. 

Les facteurs clés de succès du système de contrôle des modifications sont donc : 

- la compréhension précise du périmètre d'application de la procédure, 

- un contenu explicite de la DEM : exposé clair et précis de la demande, 

- la qualité de l'évaluation de l'impact de la modification (impact Qualité, 

Réglementaire, ou autre), 

- l'inlplication de tous les acteurs. Ils doivent être convaincus de la nécessité d'une 

bonne analyse des demandes de changeineiits. Ils devront définir les risques et les 

impacts d'un changement au bon inoment, 

- une traçabilité nécessaire et indispensable : rationnel des décisions, conditions de mise 

en œuvre du changement. 
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Annexe 1 : Arrêté français du 7 mars 2005 



MIMIISTÈRE DES SOLIDARITES, DE LA S A N T ~  ET DE LA FAMILLE 

Arrêté du 7 mars 2005 portant application de l'article R. 5121-41-2 du code de la santé publique 
et relatif aux modifications des autorisations de mises sur le marché 

NOR : SANP052095 7A 

Le ministre des solidarités, de la santé et de la famille, 
Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 5121-8, L. 5121-20 et R. 5121-41-2 ; 
Sur la proposition du directeur général de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé en 

date du 30 juillet 2004, 

Arrête : 

Art. Ter. - Les modifications mineures de types IA et IB d'une autorisation de mise sur le marché, ainsi que 
les conditions et la documentation qui sont requises en vue de l'autorisation de ces modifications dans les 
conditions fixées aux articles R. 5121-41-3 et R. 5121-41-4 du code de la santé publique, sont décrites en 
annexe au présent arrêté. 

Art. 2. - Le directeur général de l'Agence franqaise de sécurité sanitaire des produits de santé est chargé de 
l'exécution du présent arrêté, qui sera publié au Journal officiel de la République française. 

Fait à Paris, le 7 mars 2005. 

Pour le ministre et par délégation : 
Le directeur général de la santé, 

W.  DAB 

A N N E X E  

MODIFICATIONS MINEURES DE TYPE IA ET IB APPORTÉES À UNE AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ CONFORMÉMENT AUX DISPOSITIONS DES ARTICLES R. 5121-4 1-3 ET R. 5 121 -41 -4 DU CODE 
DE LA SANTÉ PUBLIQUE 

Indications préliminaires 

1. Les intitulés des modifications sont numérotés et les sous-catégories sont indiquées par des lettres et des 
chiffres. Les conditions permettant de déterminer si une modification donnée doit suivre une procédure de type 
IA ou IB, ainsi que les pièces requises, sont présentées pour chaque sous-catégorie et apparaissent en dessous 
de chaque modification. 

2. Si, suite à une modification de type IA ou IB, la révision du résumé des caractéristiques du produit, de 
l'étiquetage ou de la notice s'avère nécessaire, celle-ci est considérée comme faisant partie intégrante de la 
modification. 

3. Une demande ne concerne normalement qu'une seule modification. Pour qu'une demande puisse 
concerner une autre modification, il est nécessaire de soumettre simultanément la demande concernant cette 
autre modification, consécutive ou parallèle à la première, en décrivant clairement le lien existant entre les 
deux. La modification consécutive sera considérée comme faisant partie de la même demande de modification, 
ce qui n'est pas le cas de la modification parallèle. 

Une modification consécutive à une modification de type IA ne peut être qu'une autre modification de type 
LA, tandis qu'une modification consécutive à une modification de type IB peut être soit une autre modification 
de type IB, soit une modification de type IA. Toute autre modification consécutive n'est pas admise et doit 
faire l'objet d'une demande de modification de type II en application de la procédure prévue à l'article 
R. 5121-4 1-5 du code de la santé publique. 

Une modification consécutive de type IA ou de type IB est une modification qui est inévitable et résulte 
directement d'une autre modification, et non simplement une modification survenant au même moment. 
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4. Aux fins de la présente annexe, un médicament biologique est un médicament dont l'une des substances 
actives est une substance biologique. Une substance biologique est une substance qui est produite ou extraite à 
partir d'une source biologique et qui, pour sa caractérisation et la détermination de sa qualité, requiert une 
combinaison d'essais physico-chimico-biologiques et des données sur le procédé de production et son contrôle. 

Par conséquent, les produits suivants sont considérés comme des médicaments biologiques : les médicaments 
immunologiques et les médicaments dérivés du sang tels que définis respectivement aux articles L. 5121-1 (6") 
et L. 5121-3 du code de la santé publique ; les médicaments relevant du champ d'application de la partie A de 
l'annexe du règlement (CEE) n9309193 du Conseil du 22 juillet 1993 ; les médicaments de thérapie innovante 
mentionnés dans la partie IV de l'annexe de l'arrêté du 23 avril 2004 fixant les normes et protocoles 
applicables aux essais analytiques, toxicologiques et pharmacologiques ainsi qu'à la documentation clinique 
auxquels sont soumis les médicaments ou produits mentionnés à l'article L. 5121-8 du code de la santé 
publique. 

Un changement du procédé de fabrication d'un composé non protéinique dû à l'introduction ultérieure d'une 
étape biotechnologique peut être effectué conformément aux dispositions des modifications de type 1 no 15 ou 
no 21, selon le cas. Cette modification spécifique est sans préjudice des autres modifications figurant dans la 
présente annexe et susceptibles de s'appliquer dans ce contexte particulier. L'introduction dans un médicament 
d'un composant protéinique obtenu par un processus biotechnologique figurant dans la partie A de l'annexe du 
règlement (CEE) n9309/93 précité entre dans le champ d'application dudit règlement. 

5. Il convient de se conformer aux dispositions communautaires, telles que transposées, applicables aux 
groupes de produits spécifiques : l'introduction, dans la fabrication de médicaments, d'aliments et ingrédients 
alimentaires conformes au règlement (CE) no 258197 du Parlement européen et du Conseil, de colorants 
destinés à être employés dans les denrées alimentaires entrant dans le champ de la directive 94136lCEE du 
Conseil, d'additifs alimentaires entrant dans le champ de la directive 88/388/CEE du Conseil, de solvants 
d'extraction au sens de la directive 88/344/CEE du Conseil modifiée et d'aliments et ingrédients alimentaires 
issus. d'une étape biotechnologique ne doit pas être autorisée comme modification des termes d'une autorisation 
de mise sur le marché. 

6. 11 n'est pas nécessaire d'informer l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé de 
l'édition d'une monographie actualisée de la pharmacopée européenne ou de la pharmacopée nationale d'un 
Etat membre si la mise en conformité avec la monographie actualisée est effectuée dans les six mois suivant sa 
publication et s'il est fait référence à (( l'édition actuelle » dans le dossier d'un médicament autorisé. 

7. Aux fins de la présente annexe, ((méthode d'essai » a la même signification que ((méthode d'analyse » et 
(( limites » a le même sens que (( critères d'acceptation ». 

1 CHANGEME.NT DU NOM OU DE LA DÉNOMINATION 
sociale etlou d e  l'adresse du  titulaire 

de  l'autorisation de mise s u r  le marché 

DOCUMENTATION 
a fourni r  

1 

CONDITIONS 
à remplir 

1 

TYPE 
de procédure 

IA 

Conditions. 

1. Le titulaire de I'autorisation de mise sur le marche doit rester la même entité juridique. 

Documentation. 

1. Document officiel émanant d'un organisme compétent (par exemple une chambre de commerce et d'industrie), mentionnant le nouveau nom ou dénomination 
sociale et/ou la nouvelle adresse. 

2 CHANGEMENT DE LA DENOMINATION 
du médicament 

CONDITIONS 
à remplir 

1 

Conditions. 

1. II ne doit y avoir aucune confusion possible avec les dénominations de médicaments existants ou avec la dénomination commune internationale. 

DOCUMENTATION 
à fourni r  

Néant 

3 CHANGEMENT DE LA DÉNOMINATION 
de la substance active 

1 

TYPE 
de procédure 

IB 

Conditions. 

1. La substance active doit rester la même. 

CONDITIONS 
à remplir 

1 

DOCUMENTATION 
à fournir 

IA 

TYPE 
de procédure 



CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 

3 CHANGEMENT DE LA DÉNOMINATION 
à remplir à fournir de procedure 

de la substance active 
1 1 [A 

1 Documentation. 1 
1. Preuve de l'acceptation de la dénomination par l'organisation mondiale de la santé ou copie de la liste des dénominations communes internationales. Pour les 

produits de phytothérapie, déclaration selon laquelle le nom est conforme à la note explicative sur la qualité des produits de phytothérapie. 

4 CHANGEMENT DU NOM OU DE.LA DÉNOMINATION CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
sociale etlou de l'adresse du fabr~cant d'une substance à remplir à fournir de procédure 

active pour laquelle on ne dispose pas de certificat de 
conformité à la pharmacopée européenne 

1 1,2 I A 

Conditions. 

1. Le site de fabrication doit rester le même. 

Documentation. 

1. Document officiel émanant d'un organisme compétent (par exemple une chambre de commerce et d'industrie), mentionnant le nouveau nom ou dénomination 
sociale etlou la nouvelle adresse. 

2. Sections concernées modifiées. 

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 

5 CHANGEMENT DU NOM OU DE LA DÉNOM,INATION à remplir à fournir de procedure 

etlou de l'adresse du fabricant du produit fini 
1 1,2 I A 

Conditions. 

1. Le site de fabrication doit rester le même. 

Documentation. 

1. Copie de I'autorisation de fabrication modifiée délivrée conformément aux dispositions de l'article L. 5124-3 du code de la santé publique ou de I'article 40 de 
la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil. 

2. Sections concernées modifiées. 

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
à remplir à fournir de procédure 

6 CHANGEMENT DU CODE ATC 

1 1 IA 

Conditions. 

1. Le changement est effectué après octroi ou modification du code ATC par l'organisation mondiale de la santé. 

Documentation. 

1. Preuve de I'acceptation du code par l'organisation mondiale de la santé ou copie de la liste des codes ATC. 

I REMPLACEMENT OU AJOUT D'UN SITE 
de fabrication pour une partie ou la totalité CONDITIONS DOCUMENTATION 1 TYPE 

du procédé de fabrication du produit fini à remplir à fournir de procédure 

a/ Emballage extérieur pour tous les types de formes 
pharmaceutiques 1, 2 1, 2, 5 I A 

bl Site de conditionnement primaire. 

1. Formes pharmaceutiques solides, par exemple comprimés 
et capsules. 

I I I 

2. Formes pharmaceutiques semi-solides ou liquides. 1, 2,3, 5 1, 2, 5 IB 

3. Formes pharmaceutiques liquides (suspensions, I émuisionsl. 



REMPLACEMENT OU AJOUT D'UN SITE 
de fabrication pour une partie ou la totalité CONDITIONS DOCUMENTATION 1 TYPE 

du procédé de fabrication du produit fini à remplir à fournir de procédure 

cl Site de production. 1, 2, 3, 4, 5, 6 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 IB 

Conditions. 
1. Une inspection satisfaisante a été effectuée au cours des trois dernières années par un service d'inspection de I'un des Etats membres de l'Espace économique 

européen (EEE) ou d'un pays avec lequel l'Union européenne dispose d'un accord de reconnaissance mutuelle (ARM) opérationnel sur les bonnes pratiques de 
fabrication (BPF). 

2. Le site est dûment autorisé (à  fabriquer la forme pharmaceutique ou le produit concerné). 
3. Le produit concerné n'est pas un produit stérile. 
4. 11 existe un protocole de validation ou bien la validation de la production sur le nouveau site a été effectuée avec succés conformément au protocole en 

vigueur avec au moins trois lots a i'échelle de production. 
5. Le produit concerné n'est pas un médicament biologique. 
6. Le procédé de fabrication reste inchangé. 

Documentation. 
1. Preuve que le site proposé est autorisé pour la fabrication de la forme pharmaceutique ou du produit concerné, c'est-à-dire: 
- pour un site de fabrication situé dans I'EEE : copie de I'autorisation de fabrication en vigueur délivrée conformément aux dispositions de l'article L. 5124-3 du 

code de la santé publique ou de i'article 40 de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil; 
- pour un site de fabrication situé hors de I'EEE, lorsqu'il existe entre I'Union européenne et le pays concerné un ARM opérationnel sur les BPF : copie de 

I'autorisation de fabrication actuelle, certificat de conformité aux BPF ou document équivalent émanant de l'autorité compétente concernée ; 
- pour un site de fabrication situé hors de I'EEE, lorsqu'il n'existe aucun ARM de type précité : déclaration de conformité aux BPF ou document équivalent 

émanant d'un service d'inspection de I'un des Etats membres de I'EEE. 
2. Date de la dernière inspection satisfaisante, effectuée au cours des trois dernières années dans les installations de conditionnement, par un service 

d'inspection de I'un des Etats membres ou du pays concerné lorsqu'il existe entre celui-ci et I'Union européenne un ARM opérationnel sur les BPF. 
3. Date et champ d'application (par exemple spécifique au produit ou à une forme pharmaceutique, etc.) de la dernière inspection satisfaisante effectuée au cours 

des trois dernières années, par un service d'inspection de I'un des Etats membres ou du pays concerné lorsqu'il existe entre celui-ci et I'Union européenne un 
ARM opérationnel sur les BPF. 

4. Sections concernées modifiées. 
5. Les numéros des lots (au minimum trois) utilisés dans l'étude de validation doivent être indiqués ou le protocole de validation doit être soumis. 
6. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants «actuels )) et (( proposés )) du produit fini. 
7. Copie des spécifications approuvées à libération et à péremption. 
8. Résultats d'analyse de lots sur un lot industriel et deux lots pilotes simulant le procédé de fabrication industriel (ou sur deux lots industriels) et données 

comparatives portant sur les trois derniers lots fabriqués sur le site approuvé; les données concernant les deux prochains lots industriels fabriqués sur le 
nouveau site doivent être disponibles sur demande de i'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le titulaire si elles 
ne sont pas conformes aux spécifications approuvées (avec l'action corrective proposée). 

9. Pour les formes semi-solides et liquides dans lesquelles la substance active est présente sous une forme non dissoute, données appropriées de validation 
incluant une imagerie microscopique de la distribution granulométrique de la morphologie des particules. 

Remarque. 
En cas de modification d'un site de fabrication ou de remplacement par un nouveau site de fabrication dans un pays situé en dehors de I'EEE, avec lequel I'Union 

européenne n'a pas d'ARM opérationnel sur les BPF, il est conseillé au titulaire de I'autorisation de mise sur le marché de consulter l'Agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé avant de soumettre la demande. II lui est également conseillé de fournir toute information relative aux inspections 
effectuées par un Etat membre de I'EEE au cours des deuytrois dernières années etlou à toute inspection planifiée par un tel Etat avec les dates d'inspection, la 
catégorie de produit inspectée, l'autorité concernée par l'inspection et tout autre renseignement utile. 

8 CHANGEMENT DES MODALITÉS DE LIEERATION 
des lots et des essais de controle CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 

de qualité du produit fini à remplir à fournir de procédure 

al  Remplacement ou ajout d'un site où ont lieu le contrôle 
des lotslles essais. 2, 3, 4 1, 2 I A 

bl Remplacement ou ajout d'un fabricant responsable de la 
libération des lots. 

1. Sans contrôle des lotslessais. 1, 2 1, 2 I A 

2. Avec contrôle des lotslessais. 1, 2,3, 4 1, 2 I A 

Conditions. 
1. Le fabricant responsable de la libération des lots doit être situé dans I'EEE. 
2. Le site est dûment autorisé. 
3. Le produit n'est pas un médicament biologique. 
4.  Le transfert des méthodes de l'ancien site vers le nouveau site ou laboratoire d'essais a été effectué avec succès. 



I 8 CHANGEMENT DES MODALITES DE LIBÉRATION 
des lots et des essais de contrôle CONDITIONS I DOCUMENTATION 

de qualité du produit fini à remplir à fournir de procédure I T(PE I 
Documentation. 

1. Pour un site de fabrication situé dans I'EEE : copie de I'autorisation de fabrication en vigueur délivrée conformément aux dispositions de l'article L. 5124-3 du 
Code de la santé publique ou de l'article 40 de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil, ou de I'accréditation officielle en tant que 
laboratoire d'essai (ou document équivalent). 
Pour un site de fabrication situé hors de I'EEE, lorsqu'il existe entre l'Union européenne et le pays concerné un ARM opérationnel sur les BPF: copie de 
I'autorisation de fabrication actuelle, certificat de conformité aux BPF ou copie de I'accréditation officielle en tant que laboratoire d'essai ou document 
équivalent émanant de l'autorité compétente concernée. 

2. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants i( actuels autorisés s et ((proposés )) du produit fini. 

9 SUPPRESSION D'UN SITE DE FABRICATION CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
( y  compris site de fabrication d'une substance active, 

d'une substance intermédiaire ou d'un produit fini, à remplir à fournir de procédure 
si te de condit ionnement,  s i te du  fabr icant 
responsable de la libération des lots, site où est 
effectue le contrôle des lots) Néant 1 IA 

Documentation. 
1. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants ((actuels autorisés )) et «proposés». 

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
1 O CHANGEMENT MINEUR DU PROCÉDÉ à remplir à fournir de procedure 

de fabrication de la substance active 

1, 2, 3 1 ,  2, 3 18 

Conditions. 
1. II n'y a pas de modification qualitative ou quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico-chimiques. 
2. La substance active n'est pas une substance biologique. 

l 3. Le procédé de synthèse reste le même : en d'autres termes, les substances intermédiaires utilisées restent les mêmes. Dans le cas de médicaments à base de 
plantes, l'origine géographique, la production de la substance végétale et la voie de fabrication sont identiques. I 

Documentation. 
1. Modification des sections concernées et du dossier confidentiel de la substance active ou « Drug Master Filen approuvé (s'il y a lieu), avec comparaison 

directe du procédé approuvé et du nouveau procédé. 1 
I 2. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins deux lots (échelle pilote minimale) fabriqués selon le procédé de synthèse 

approuvé et selon le procédé de synthèse proposé. 1 1 3. Copie des spécifications approuvées de la substance active. 1 

CHANGEMENT DE LA TAILLE DU LOT 
de la substance active CONDITIONS I DOCUMENTATION 

ou de la substance intermédiaire à remplir à fournir de procédure I 
1 aJ Jusau'à dix fois suoérieure à la taille initiale du lot 1 1 1 
l appiouvée lors de la'délivrance de I'autorisation de mise 

sur le marché. 1, 2, 3, 4 l 
bl Réduction de la taille du lot. 1, 2, 3, 4, 5, 1, 2 I A 

cl Plus de dix fois supérieure à la taille initiale du lot 
approuvée lors de la délivrance de I'autorisation de mise 
sur le marché. 1, 2, 3, 4 

Conditions. 
1. Tout changement des méthodes de fabrication doit résulter uniquement du passage à une échelle supérieure, par exemple de l'utilisation d'équipements 

qualifiés de taille différente. 
2. Les résultats d'essais portant sur au moins deux lots conformes aux spécifications doivent être disponibles pour la taille de lot proposée. 

3. La substance active n'est pas une substance biologique. 
4. Le changement n'affecte pas la reproductibilité du procédé. 

5. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou être dû à des préoccupations relatives à la stabilité. 



11 CHANGEMENT DE LA TAILLE DU LOT 
de la substance active CONDITIONS I DOCUMENTATION 

ou de la substance intermédiaire à remplir à fournir de procédure I TYPE I 
- - 

I l l 
Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2 .  Numéros des lots contrblés et fabriqués avec la nouvelle taille de lot. 
3. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au minimum un lot industriel fabriqué avec la taille de lot autorisée et la nouvelle taille de 

lot proposée. Les données concernant les deux prochains lots de pleine échelle industrielle doivent être disponibles sur demande de l'Agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le titulaire si elles ne sont pas conformes aux spécifications approuvées (avec i'action corrective 
proposée). 

4. Copie des spécifications approuvées de la substance active (et s'il y a lieu de l'intermédiaire). 

I 12 CHANGEMENT DE SPÉCIFICATION D'UNE SUBSTANCE 
active ou d'une matière prernibreld'une substance CONDITIONS 

intermédiaire1 d'un réactif utilisé dans le ~rocédé de à r em~ l i r  1 
I 1 fabrication de la substance active 1 

DOCUMENTATION TYPE 
à fournir de procedure 

a l  Resserrement des limites des spécifications. 

1 b) Ajout d'un nouveau test ou paramètre aux spécifications. 1 1 1 1 
1. D'une substance active. 2, 4, 5 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

2. D'une matière premièreld'une substance intermédiaireld'un 
réactif utilisé dans le procédé de fabrication de la 
substance active 2, 4 1, 2, 3, 4 IB 

Conditions. 
1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revoir les limites des spécifications (par exemple au cours 

de la procédure de demande d'autorisation de mise sur le marché ou d'une procédure de modification de type II). 
2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication. 
3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées. 
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique innovante non standard ou à une technique standard utilisée de manière originale. 
5. La substance active n'est pas une substance biologique. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2.  Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées. 
3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation. 
4. Résultats d'analyse sur deux lots de production de la substance concernée, comprenant tous les tests prévus dans la monographie de contrôle de la substance 

active. 
5. Le cas échéant, données comparatives concernant le profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins un lot pilote contenant la substance active 

conforme aux spécifications approuvées et aux spécifications proposées. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent être remplacées par 
des données comparatives de désagrégation. 

6. Si nécessaire, justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conformément aux notes explicatives sur l'étude de la biodisponibilité 
et de la bioéquivalence. 

I d'une substance active ou d'une matière première1 CONDITIONS I DOCUMENTATION I TYPE 
d'une substance intermédiaireld'un réactif utilisé dans à remplir à fournir de procédure 
le procédé de fabrication de la substance active 

al  Changement mineur apporté à une méthode d'analyse 
approuvée. 1, 2, 3, 5 1 I A 

bl Autres changements apportés à une méthode d'analyse, 
dont remplacement ou ajout d'une méthode d'analyse. 2, 3, 4, 5 

Conditions. 
1. La méthode d'analyse doit rester la même (est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type 

de colonne ou de la méthode); aucune nouvelle impureté ne doit être détectée. 
2. Des études de (re-)validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables. 
3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente à l'ancienne. 
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique innovante non standard ou à une technique standard utilisée de manière originale. 
5. La substance active, la matière première, la substance intermédiaire ou le réactif ne sont pas des substances biologiques. 



13 CHANGEMENT DE LA METHODE D'ANALYSE 
d'une substance active ou d'une matière première1 CONDITIONS 

d'une substance intermédiaireld'un réactif utilisé dans à remplir 
le procéd6 de fabrication de la substance active 

DOCUMENTATION 
à fournir 1 TYPE 

de procédure I 
Documentation. 
1. Sections concernées modifiées [avec une description de la méthodologie analytique, un résumé des données de validation et des spécifications révisées 

concernant les impuretés (s'il y a lieu). 
2. Résultats comparatifs de validation montrant l'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée. l 
14 CHANGEMENT DU FABRICANT DE LA SUBSTANCE 

active ou de la matibre premièrelde la substance 
intermbdiaireldu réactif utilisé dans le procédé de CONDITIONS 
fabrication de la substance active, pour lequel on ne à remplir 
disoose Das de certificat de conformité à la 

1 pharmacopée européenne I I 

DOCUMENTATION TYPE 
à fournir de procédure 

l a l  Changement du site d'un fabricant déjà approuvé 
(remplacement ou ajout). 1, 2, 4 

I b l  Nouveau fabricant (remplacement ou ajout). I 1, 2,3, 4. 5 I IB I 
1 Conditions. 1 

1. Les spécifications (y compris les contrôles en cours de fabrication, les méthodes d'analyse de l'ensemble des substances), la méthode de préparation 
(y compris la taille des lots) et la voie de synthèse détaillée sont identiques à celles déjà approuvées. 

2. Si des substances d'origine humaine ou animale sont utilisées dans le procédé, le fabricant ne recourt à aucun nouveau fournisseur devant faire l'objet d'une 
évaluation en matière de sécurité virale ou de conformité avec la note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des 
encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire et ses révisions publiées par la Commission des Communautés 
européennes au Journal officiel de l'Union europkenne. 

3. L'actuel ou le nouveau fabricant de la substance active n'utilise pas de dossier confidentiel de la substance active ou (i Drug Master File D. 
4. Le changement ne concerne pas un médicament contenant une substance active biologique. 

1 Documentation. I 
7 .  Sections concernées modifiées. 
2. Déclaration du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché attestant que la voie de synthèse (ou, dans le cas des produits de phytothérapie, le cas échéant, 

le procédé de préparation, la source géographique, la production de l'extrait végétal et la voie de fabrication), les procédures de contrôle de la qualité et les 
spécifications de la substance active et de la matière première/réactif/produit intermédiaire du procédé de fabrication de la substance active [s'il y a lieu) sont 
les mêmes que ceux déjà approuvés. 

3. Soit un certificat de conformité à la Pharmacopée européenne relatif au risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales (EST) 
pour toute nouvelle source de matière soit, s'il y a lieu, des documents montrant que la source spécifique du matériel à risque d'EST a déjà été évaluée par 
l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé et qu'elle est conforme à la note explicative concernant la réduction du risque de transmission 
des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire. Les informations doivent inclure les éléments 
suivants: nom du fabricant, espèces et tissus d'oh la matière est dérivée, pays d'origine des animaux source, utilisation et précédente acceptation. 

4. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins deux lots (échelle pilote minimale) de la substance active fabriquée par le 
producteur approuvé (ou site de production approuvé) et par le producteur proposé (ou site de production proposé). 

5. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants (( actuels autorisés » et ((proposés )r. l 
15 PRÉSENTATION D'UN CERTIFICAT DE CON FOR MIT^ 

à la Pharmacopée européenne nouveau ou actualisé 
pour une substance active ou une matière première1 DOCUMENTATION TYf'E 
une substance intermédiairelun réactif utilisé dans le à remplir à fournir de procédure 

procédé de fabrication de la substance active 

al  Par un fabricant actuellement approuvé. 1, 2,3, 4, 5 I A 

b l  Par un nouveau fabricant (remplacement ou ajout). 

1. Substance stérile. 1, 2, 3, 4 1, 2, 3, 4, 5 IB 

2. Autres substances. 1, 2,3, 4 1, 2,3, 4, 5 I A 

Conditions. 
1. Les spécifications du produit fini à libération et à péremption restent inchangées. 
2. Les éventuelles spécifications additionnelles (à  la Pharmacopée européenne) restent inchangées pour les impuretés et les exigences spécifiques au produit 

(par exemple, dimension des particules, forme polymorphique). 
3. La substance active sera testée immédiatement avant l'utilisation, si le certificat de conformité à la Pharmacopée européenne n'inclut pas de période de 

recontrôle. 
4. Le procédé de fabrication de la substance active, de la matière premièrelde la substance intermédiaireldu réactif n'inclut pas l'utilisation de substances 

d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matière de sécurité virale. 



15 PRESENTATION D'UN CERTIFICAT DE CONFORMITÉ 
à la Pharmacopée européenne nouveau ou actualisé 

pour une substance active ou une matière première1 
une substance interrnédiairelun réactif utilisé dans le 
procédé de fabrication de la substance active 

CONDITl?NS 
à remplir 

Documentation. 

1. Copie du certificat de conformité à la Pharmacopée européenne en vigueur. 

2. Sections concernées modifiées. 

3. Résultats d'analyse sur trois lots conformes au certificat de conformité à la Pharmacopée européenne et à ses annexes éventuelles. 

4. S'il y a lieu, document fournissant des informations sur toutes les matières entrant dans le champ d'application de la note explicative concernant la réduction 
du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire, y compris celles 
utilisées dans la fabrication de la substance active. Les informations suivantes doivent être fournies pour chaque matière de ce type: nom du fabricant, 
espèces et tissus d'où la matiere est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matière. 

5. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants 11 actuels autorisés)) et 11 proposés )J ainsi que, dans le cas d'une révision ou d'un 
renouvellement du certificat de conformité à la Pharmacopée, la nature de la modification qui a conduit à cette révision ou à ce renouvellement. Une copie de 
la version précédente du certificat de conformité à la Pharmacopée doit être fournie. 

Remarque. 

La référence aux spécifications inchangées relatives aux impuretés mentionnée dans la condition no 2 doit, s'il y a lieu, faire référence aux impuretés 
supplémentaires nouvelles. Dans la modification na 10 concernant un changement mineur du procédé de fabrication de la substance active, la condition no 1 
stipule l'absence de modification qualitative ou quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico-chimiques. Dans la modification 
no 12 concernant un changement de spécification d'une substance active, un resserrement des limites des spécifications ou l'ajout de nouveaux tests sont 
autorisés. L'une des conditions requises pour que ces modifications répondent aux critères d'une modification de type I est que la modification ne doit pas être 
le résultat d'événements inattendus survenant durant la fabrication. Les conditions de ces modifications doivent être prises en compte pour remplir les 
conditions de la modification no 15. 

DOCUMENTATiON 
à fournir 

16 PRÉSENTATION D'UN CERTIFICAT DE CONFORMITÉ 
à la Pharmacopée européenne relatif au risque de 

transmission des agents des encéphalopathies 
spongiformes animales (EST), nouveau ou actualisé, 
pour une substance active ou une matière première1 
une substance intermédiairelun réactif utilisé dans le 
procédé de fabrication de la substance active, pour 
un  fabr icant  et u n  procédé de fabr ica t ion  
actuellement approuvé 

TYPE 
de procédure 

C?NDIT'ONS 
a remplir 

Néant 

Documentation. 

1. Copie du certificat de conformité à la Pharmacopée européenne relatif au risque d'EST en vigueur. 

2. Sections concernées modifiées. 

3. Document fournissant des informations sur toutes les matières entrant dans le champ d'application de la note explicative concernant la réduction du risque de 
transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire, y compris celles utilisées dans la 
fabrication de la substance active. Les informations suivantes doivent être fournies pour chaque matiere de ce type: nom du fabricant, espèces et tissus d'ou 
la matière est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matiere. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2, 3 

17 CHANGEMENT 

a) De la période de recontrble de la substance active. 

b) Des conditions de stockage de la substance active. 

TYPE 
de procédure 

I A 

Conditions. 

1. Les études de stabilité ont été effectuées conformément au protocole actuellement approuvé, Les études doivent montrer que les spécifications applicables 
sont toujours respectées, 

2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou être dû à des préoccupations relatives à la stabilité 
du médicament. 

3. La substance active n'est pas une substance biologique. 

Documentation. 

1. Sections concernées modifiées, avec les résultats des études de stabilité appropriées en temps réel, réalisées conformément aux recommandations concernant 
la conduite des études de stabilité sur au moins deux (trois pour les médicaments biologiques) lots de taille pilote ou de production de la substance active 
dans le matériau de conditionnement approuvé et couvrant la durée de la période de recontrôle demandée ou les conditions de conservation demandées. 

2. Copie des spécifications approuvées de la substance active. 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2, 3 

1, 2 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2 

1, 2 

TYPE 
de procédure 

IB 

IB 



18 REMPLACEMENT D'UN EXCIPIENT 
par un excipient comparable 

I CONDITIONS I DOCUMENTATION 
à remplir à fournir I 

Conditions. 
1. Le nouvel excipient doit avoir les mêmes caractéristiques fonctionnelles. 
2. Le profil de dissolution du nouveau produit, déterminé sur la base d'au moins deux lots pilotes, est comparable à l'ancien (pas de différences significatives en 

matière de comparabilité; voir les notes explicatives sur l'étude de la biodisponibilité et de la bioéquivalence, annexe III. Pour les médicaments à base de 
plantes, pour lesquels les essais de dissolution peuvent être impossibles, le temps de désagrégation du nouveau produit est comparable a l'ancien. 

3. Le nouvel excipient ne contient pas de substances d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matière de sécurité virale. 
4. Le remplacement ne concerne pas un médicament contenant une substance active biologique. 
5. Les études de stabilité réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins deux lots pilotes ou de production; le titulaire 

dispose de données de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et il donne la garantie que ces études seront finalisées. Les résultats seront 
transmis immédiatement à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent être non 
conformes aux spécifications à péremption (accompagnées de I'action corrective proposée). 

Documentation. 
1. Sections concernées modifées. 
2. Le choix du nouvel excipient doit être justifié par un développement pharmaceutique approprié [comprenant le cas échéant les aspects stabilité et 

conservation antimicrobienne). 
3. Pour les formes pharmaceutiques solides, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins deux lots pilotes entre la 

nouvelle et l'ancienne composition. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent être remplacées par des données comparatives de 
désagrégation. 

4. Justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conforme aux notes explicatives sur I'étude de la biodisponibilité et de la 
bioéquivalence. 

5. Soit un certificat de conformité à la Pharmacopée européenne pour tout nouveau composant animal présentant un risque d'EST, soit, s'il y a lieu, des 
documents montrant que la source spécifique du matériel à risque d'EST a déjà été évaluee par l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
et qu'elle est conforme à la note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par 
les médicaments à usage humain et vétérinaire. Les informations doivent inclure les éléments suivants: nom du fabricant, espèces et tissus d'où la matière est 
dérivée, pays d'origine des animaux source, utilisation et preuve de la précédente acceptation. 

6. Données démontrant que le nouvel excipient n'interfère pas avec la méthode d'analyse du contrôle du produit fini (le cas échéant). 
7. Les numéros des lots mis en stabilité doivent être fournis. 

19 CHANGEMENT DE SPÉCIFICATION D'UN EXCIPIENT 

al  Resserrement des limites des spécifications. 

b l  Ajout d'un nouveau test ou paramètre aux spécifications. 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2 , 3  

2, 3  

2, 4, 5 

Conditions. 
1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes (par exemple au cours de la procédure de demande 

d'autorisation de mise sur le marché ou d'une procédure de modification de type II). 
2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication. 
3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées. 
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique non standard innovante ou à une technique standard utilisée de manière originale. 
5. Le changement ne concerne pas des adjuvants de vaccins ou des excipients biologiques. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées. 
3. Détails de la nouvelle méthode d'analyse et résumé des données de validation. 
4. Résultats d'analyse de lot sur deux lots de production pour tous les tests des nouvelles spécifications. 
5. Le cas échéant, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins un lot pilote contenant l'excipient conforme aux 

spécifications approuvées et proposées. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent être remplacées par des données comparatives de 
désagrégation. 

6. Si nécessaire, justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conforme aux notes explicatives sur l'étude de la biodisponibilité et 
de la bioéquivalence. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2 

1, 2  

1, 2, 3, 4, 5, 6 

20 CHANGEMENT DE LA MÉTHODE D'ANALYSE 
d'un excipient 

a l  Changement mineur apporté à une méthode d'analyse 
approuvée. 

TYPE 
de procedure 

I A 

IB 

IB 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2, 3, 5 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1 

TYPE 
de procedure 

I A 



l al Par un fabricant actuellement autorisé. 1 1.2.3 l 1, 2, 3 I I A 1 

20 CHANGEMENT DE LA MÉTHODE D'ANALYSE 
d'un excipient 

bl Changement mineur apporté à une méthode d'analyse 
approuvée pour un excipient biologique. 

cl Autres changements apportés à une méthode d'analyse, 
dont remplacement d'une méthode d'analyse approuvée 
par une nouvelle méthode d'analyse. 

21 PRÉSENTATION D'UN CERTIFICAT DE CONFORMITÉ 
2 la Pharmacopée europbenne 

nouveau ou actualisé pour un excipient 

Conditions. 
1. La méthode d'analyse doit rester la même (est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type 

de colonne ou de la méthode); aucune nouvelle impureté ne doit être détectée. 
2. Des études de (re-)validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables. 
3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente à l'ancienne. 
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique non standard innovante ou à une technique standard utilisée de manière originale. 
5. La substance n'est pas un excipient biologique. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées, avec une description de la méthodologie analytique, un résumé des données de validation, les spécifications révisées 

concernant les impuretés (s'il y a lieu). 
2. Résultats comparatifs de validation montrant I'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2 

1, 2 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2, 3 

2, 3, 4, 5 

I Conditions. 
1. Les spécifications du produit fini à libération et à péremption restent inchangées. 

T ~ P E  
de procédure 

IB 

IB 

CONDITIONS 
à remplir 

b l  Par un nouveau fabricant (remplacement ou ajout). 

1. Substance stérile. 

2. Autres substances. 

I 2. Les éventuelles spécifications additionnelles (à la Pharmacopée européenne) restent inchangées pour les exigences spécifiques au produit /par exemple 
dimension des particules, forme polymorphique). 1 

3. Le procédé de fabrication de I'excipient n'inclut pas l'utilisation de substances d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matière de sécurité 
virale. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2, 3 

1, 2. 3 

l Documentation. 
1. Copie du certificat de conformité à la Pharmacopée européenne en vigueur. 

TYPE 
de procedure 

2. Sections concernées modifiées. 
3. S'il y a lieu, document fournissant des informations sur toutes les matières entrant dans le champ d'application de la note explicative concernant la réduction 

du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire, y compris celles 
utilisées dans la fabrication de I'excipient. Les informations suivantes doivent être fournies pour chaque matière de ce type: nom du fabricant, espèces et 
tissus d'ou la matière est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matière. 

1, 2, 3 

1, 2, 3 

I B 

I A 

( Documentation. 1 

22 PRÉSENTATION PAR UN FABRICANT ACTUELLEMENT 
autorisé ou un nouveau fabricant (remplacement ou 

ajout) d'un certificat de conformité à la Pharmacopée 
européenne relatif au risque d'EST, nouveau ou 
actualisé, pour un excipient 

1 1. Copie du certificat de conformité à la Pharmacopée européenne relatif au risque d'EST en vigueur. 1 
2. Sections concernées modifiées. 
3. Document fournissant des informations sur toutes les matières entrant dans le champ d'application de la note explicative concernant la réduction du risque de 

transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments à usage humain et vétérinaire, y compris celles utilisées dans la 
fabrication de I'excipient. Les informations suivantes doivent être fournies pour chaque matière de ce type: nom du fabricant, espèces et tissus d'où la matière 
est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matière. 

CONDITIONS 
à remplir 

Néant 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2, 3 

TYPE 
de procedure 

1 A 



23 CHANGEMENT DE LA SOURCE D'UN EXCIPIENT 
ou d'un rbactif: remplacement d'un produit présentant CONDlTlONS DOCUMENTATION TYPE 

un risque d'EST par une substance végétale ou de à remplir a fournir de procédure 
synthbse 

a l  Excipient ou réactif utilisé dans la fabrication d'une sub- 
stance active biologique ou dans la fabrication d'un produit 
fini contenant une substance active biologique. 1 1, 2 IB 

bl Autres cas. 1 1 I A 

conditions. 
1. Les spécifications de I'excipient et du produit fini à libération et à péremption restent inchangées. 

Documentation. 
1. Déclaration du fabricant de la matière, selon laquelle elle est purement d'origine végétale ou synthétique. 
2. Etude d'équivalence des matières et de l'impact sur la production de la matière finale. 

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
24 CHANGEMENT DE LA SYNTHÈSE à remplir à fournir de procedure 

ou de l'extraction d'un excipient ne figurant pas 
dans la Pharmacopée (s'il est décrit dans le dossier) 

1, 2 1, 2, 3, 4 IB 

Conditions. 
: 1. Les spécifications restent inchangées; il n'y a pas de modification qualitative et quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico- 

chimiques. 
2. L'excipient n'est pas une substance biologique. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins deux lots (échelle pilote minimale) de I'excipient fabriqué selon le procédé de 

synthèse approuvé et le nouveau procédé de synthèse. 
3. Le cas échéant, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins deux lots (échelle pilote minimale). Dans le cas des 

produits de phytothérapie, ces données peuvent être remplacées par des données comparatives de désagrégation. 
4. Copie des spécifications approuvées et nouvelles de I'excipient, s'il y a lieu. 

25 CHANGEMENT EN VUE DE SE CONFORMER 
à la Pharmacopée européenne ou CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 

à la Pharmacopée nationale d'un Etat membre à remplir à fournir de procédure 

al  Changement des spécifications d'une substance ne figurant 
pas auparavant dans la Pharmacopée européenne en vue 
de se conformer à celle-ci ou a la Pharmacopée nationale 
d'un Etat membre. 

1. Substance active. 1, 2 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

2. Excipient. 1, 2 1, 2, 3, 4, 5, 6 IB 

b) Changement en vue de se conformer à une mise à jour de 
la monographie applicable de la Pharmacopée européenne 
ou de la Pharmacopée nationale d'un Etat membre. 

-~ -- - -- p~ - 

1. Substance active. 1, 2 I A 

2. Excipient. 1, 2 1, 2 I A 

Conditions. 
1. Le changement est effectué exclusivement pour se conformer à la Pharmacopée. 
2. Les éventuelles spécifications (complémentaires à la Pharmacopée) restent inchangées pour les exigences spécifiques au produit (par exemple profil 

granulometrique, forme polymorphique). 



25 CHANGEMENT EN VUE DE SE CONFORMER 
à la Pharmacopée européenne ou 

à la Pharmacopée nationale d'un Etat membre 

27 CHANGEMENT D'UNE MÉTHODE D'ANALYSE 
du conditionnement primaire du produit fini 

al Changement mineur apporté à une méthode d'analyse 
approuvée. 

bl Autres changements apportés à une méthode d'analyse, 
dont remplacement ou ajout d'une méthode d'analyse. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

CONDITIONS 
à remplir 

TYPE 
de procedure 

Documentation. 

1. Sections concernées modifiées. 

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées. 

3. Résultats d'analyse sur deux lots de production de la substance concernée, comprenant tous les tests prévus dans la monographie de contrôle. 

4. Données démontrant la conformité de la monographie pour le contrôle de la substance: par exemple, comparaison des impuretés potentielles avec celles de 
la liste de transparence de la monographie. 

5. Le cas échéant, résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur deux lots de production du produit fini contenant la substance conforme 
aux spécifications approuvées et aux spécifications proposées ainsi que, le cas échéant, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, 
obtenues sur au moins un lot pilote. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent être remplacées par des données comparatives de 
désagrégation. 

6. Dans le cas des médicaments biologiques, démonstration de la qualité constante et du maintien du procédé de production. 

Conditions. 
1. La méthode d'analyse doit rester la même (est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type 

de colonne ou de la méthode). 
2. Des études de Ire-)validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables. 

3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente à l'ancienne. 

4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas a une technique non standard innovante ou à une technique standard utilisée de manière originale. 

Documentation. 

1. Sections concernées modifiées (incluant une description de la méthodologie analytique et un résumé des données de validation). 

2. Résultats comparatifs de validation montrant l'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée. 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2, 3 

2, 3, 4 

26 CHANGEMENT DES SPÉCIFICATIONS 
du conditionnement primaire du produit fini 

a l  Resserrement des limites des spécifications. 

bl Ajout d'un nouveau test ou paramètre aux spécifications. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1 

1, 2 

Conditions. 
1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revoir les limites des spécifications (par exemple au cours 

de la procédure de demande d'autorisation de mise sur le marché ou d'une procédure de modification de type II). 

2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication. 
3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées. 

4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique non standard innovante ou à une technique standard utilisée de manière originale. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées. 
3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation. 

4. Résultats d'analyse portant sur deux lots comprenant tous les tests de la monographie de contrôle. 

CONDITIONS 
à remplir 

1. 2, 3 

2, 3 

2, 4 

TYPE 
de procédure 

I A 

IB 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2 

1. 2 

1, 2, 3, 4 

TYPE 
de procédure 

I A 

IB 

IB 



1 Conditions. 1 

28 CHANGEMENT APPORTÉ DANS UN ÉLÉMENT 
du materiau de conditionnement (primaire) qui n'est 

pas en contact avec la formulation du produit fini (par 
exemple couleur du bouchon amovible, anneaux de 
code couleur sur les ampoules, protecteur d'aiguille 
[utilisation d'un plastique différent]) 

1. Le changement ne concerne pas un élément fondamental du matériau de conditionnement affectant le mode de dispensation, l'utilisation, la sécurité ou la 
stabilité du produit fini. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 

CONDITIONS 
à remplir 

1 

29 CHANGEMENT DE LA COMPOSITION 
qualitative etlou quantitative l CONDITIONS I DOCUMENTATION 

du matériau de conditionnement primaire a remplir à fournir I 
a) Formes pharmaceutique\ semi-solides ou liquides. 1 1, 2, 3, 4 1 1, 2,3,4,5 I IB l 

DOCUMENTATION 
a fournir 

1 

b) Toutes les autres formes pharmaceutiques. 

TYPE 
de procedure 

I A 

Conditions. 
1. Le produit concerné n'est ni un produit biologique ni un produit stérile. 
2. Le changement concerne uniquement le même type et le même matériel de conditionnement (passage d'une plaquette thermoformée à une autre plaquette 

thermoformée). 
3. Pour ce qui est de ses propriétés pertinentes, le matériau de conditionnement proposé doit être au moins équivalent au matériau approuvé. 
4. Les études de stabilité appropriées réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins deux lots pilotes ou de production; le 

titulaire dispose de données de stabilité portant sur au moins trois mois. La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront 
transmis immédiatement à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications à péremption 
(accompagnées de I'action corrective proposée). 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées 

1 2. Données appropriées sur le nouveau conditionnement (données comparatives de perméabilité par exemple à l'O,, au CO,, à l'humidité). 1 
3. Une preuve doit être fournie de l'absence d'interaction entre le contenu et le matériau de conditionnement (par exemple, absence de migration des 

composants du matériau proposé dans le contenu et absence de perte de composants du produit dans le conditionnement). 1 
l 4. Les numéros des lots mis en stabilité doivent être fournis. 

5. Comparaison, s'il y a lieu, des spécifications approuvées et proposées. 

1 a) Suppression d'un fournisseur. 1 1 1 1 1 I A 1 

30 CHANGEMENT (REMPLACEMENT, AJOUT 
ou suppression) du fournisseur d'éléments ou de 

dispositifs de conditionnement (lorsqu'ils sont 
mentionnés dans le dossier), à l'exclusion des 
chambres d'inhalation pour les aérosols-doseurs 

Conditions. 
1. L'élément ou le dispositif de conditionnement n'est pas supprimé. 
2. La composition qualitative et quantitative des éIéments/dispositifs de conditionnement reste la même. 
3. Les spécifications et la méthode du contrôle de qualité sont au moins équivalentes. 
4. La méthode et les conditions de stérilisation (le cas échéant) restent identiques. 

CONDITIONS 
à remplir 

b/ Remplacement ou ajout d'un fournisseur. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Preuve de l'apposition du marquage CE. 
3. Tableau comparatif, s'il y a lieu, des spécifications approuvées et proposées. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2, 3, 4 

TYPE 
de procédure 

1, 2, 3 IB 



AL OFFICIEL DE LA RÉPUBLIQUE FRAN 

2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou être dû à des préoccupations relatives à la stabilité. 

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées. 

Documentation. 

1. Sections concernées modifiées. 

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées. 

3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation. 

4. Résultats d'analyse sur deux lots de production du produit fini (trois pour les médicaments biologiques), comprenant tous les tests prévus par la monographie 
de contrble. 

CHANGEMENT DE LA TAILLE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
du lot de produit fini à remplir à fournir de procedure 

a) Jusqu'à dix fois supérieure à la taille initiale du lot 
approuvée lors de la délivrance de l'autorisation de mise 
sur le marché. 1, 2, 3, 4, 5 1, 4 I A 

b) Dix fois inférieure a la taille initiale. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 4 I A 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 1, 2 , 3 ,  4, 5 IB 

1. Le changement n'affecte pas la reproductibilité euou la constance du produit. 

2. Le changement concerne uniquement des formes pharmaceutiques orales conventionnelles à libération immédiate standard et des formes liquides non 

3. Tout changement des méthodes de fabrication etlou des contr6les en cours de fabrication doit résulter uniquement de la modification de la taille des lots, par 
exemple de l'utilisation d'équipements qualifiés de taille différente. 

4. 11 existe un protocole de validation ou bien la validation de la production a été effectuée avec succès selon le protocole en vigueur sur au moins trois lots de la 
nouvelle taille proposée conformément aux lignes directrices applicables. 

5. Le remplacement ne concerne pas un médicament contenant une substance active biologique. 

6. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication ou être dû à des préoccupations relatives à la stabilité. 

7. Les études de stabilité appropriées réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins un lot pilote ou de production; le 
titulaire dispose de données de stabilité portant sur au moins trois mois. La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront 
transmis immédiatement à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent être non 
conformes aux spécifications à péremption (accompagnées de l'action corrective proposée). 

Documentation. 

1. Sections concernées modifiées. 

2. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins un lot de production fabriqué avec la taille de lot approuvée et la nouvelle taille 
de lot proposée. Les données de lot sur les deux prochains lots de pleine échelle industrielle doivent être disponibles sur demande de l'Agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le titulaire si elles ne sont pas conformes aux spécifications approuvées (avec l'action corrective 
proposée). De plus, lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est obligatoire, des données démontrant l'homogénéité de distribution de la substance active dans 
le lot sont à fournir. 

3. Copie des spécifications du produit fini approuvées à libération et à péremption. 

4. Les numéros des lots (au minimum trois) utilisés dans l'étude de validation doivent être indiqués ou le protocole de validation doit être soumis. 

5. Les numéros des lots utilisés mis en stabilité doivent être fournis. 



Conditions. 

33 CHANGEMENT MINEUR APPORTE 
à la fabrication du produit fini 

1. Le principe général de fabrication reste identique. 
2. Le nouveau procédé doit permettre la fabrication d'un produit équivalent sous tous les aspects de qualité, de sécurité et d'efficacité 
3. Le médicament ne contient pas de substance active biologique. 
4. En cas de modification dans le procédé de stérilisation, le changement se fait uniquement pour un cycle standard figurant dans la Pharmacopée. 
5. Les études de stabilité appropriées réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins un lot pilote ou de production; le 

titulaire dispose de données de stabilité portant sur au moins trois mois. La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront 
transmis immédiatement à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent être non 
conformes aux spécifications à péremption (accompagnées de I'action corrective proposée). 

CONDITIONS 
a remplir 

1, 2, 3, 4. 5 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Produits semi-solides et liquides dans lesquels la substance active est présente sous une forme non dissoute: validation appropriée de la modification incluant 

une imagerie microscopique des particules destinée à vérifier les modifications visibles de morphologie; données comparatives de la distribution 
granulométrique par une méthode appropriée. 

3. Formes pharmaceutiques solides : données concernant le profil de dissolution d'un lot de production représentatif et données comparatives obtenues sur les 
trois derniers lots fabriqués selon le procédé de fabrication approuvé; les données sur les deux prochains lots de pleine échelle industrielle selon le nouveau 
procédé de fabrication doivent être disponibles sur demande de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le 
titulaire si elles ne sont pas conformes aux spécifications approuvées (avec I'action corrective proposée). Dans le cas des produits de phytothérapie, ces 
données peuvent être remplacées par des données comparatives de désagrégation. 

4. Justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conformément aux notes explicatives sur l'étude de la biodisponibilité et de la 
bioéquivalence. 

5. En cas de modification dans le procédé de stérilisation, les données de validation doivent être fournies. 
6. Copie des spécifications du produit fini approuvées à libération et à péremption. 
7. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins un lot fabriqué à la fois selon le procédé de fabrication actuellement approuvé et 

selon le procédé de fabrication proposé. Les données portant sur les deux prochains lots de pleine échelle industrielle selon le nouveau procédé de fabrication 
doivent être disponibles sur demande de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le titulaire si elles ne sont pas 
conformes aux spécifications approuvées [avec I'action corrective proposée). 

8. Les numéros des lots mis en stabilité doivent être fournis. 

DOCUMENTflION 
à fournir 

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

al Réduction ou suppression d'un ou plusieurs composants. 

TYPE 
de procédure 

IB 

34 CHANGEMENT DU SYSTEME DE COLORATION 
ou d'aromatisation actuellement 

utilisé pour le produit fini 

1 1. Du système de coloration. I 

CONDITIONS DOCUMENTATION 
à remplir à fournir 

l 2. Du système d'aromatisation I 1, 2, 3, 4, 5, 6 I 1, 2,3, 4, 5 I IB l 

2. Du système d'aromatisation. 

bl Augmentation, ajout ou remplacement d'un ou plusieurs 
composants. 

1. Du système de coloration. 

1 Conditions. 1 
1. II n'y a pas de changement des caractéristiques fonctionnelles de la forme Pharmaceutique (par exemple temps de désagrégation, profil de dissolution). 
2. Tout ajustement mineur de la préparation en vue de conserver le poids total doit être effectué à l'aide d'un excipient qui constitue déjà une part importante 

de la formulation du produit fini. 
3. Les spécifications du produit fini ont été actualisées uniquement en œ qui concerne I1apparence/l'odeur/le goût et, le cas échéant, la suppression ou l'ajout 

d'essais d'identification. 
4. Les études de stabilité (à long terme et en conditions accélérées} réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins deux lots 

pilotes ou de production; le titulaire dispose de données de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et il donne la garantie que ces études 
seront finalisées. Les résultats seront transmis immédiatement à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux 
spécifications ou peuvent être non conformes aux spécifications à péremption (accompagnées de I'action corrective proposée}. De plus, des essais de 
photostabilité doivent être effectués, si nécessaire. 

1, 2,3, 4 

1, 2, 3, 4, 5, 6 

5. Tout nouveau composant doit être conforme aux dispositions communautaires pertinentes, telles que transposées (par exemple directive 78/25/CEE modifiée 
pour les colorants et directive 88/388/CEE pour les arômes). 

6. Les nouveaux composants ne doivent pas contenir de substances d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matière de sécurité virale ou de 
conformité avec la note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les 
médicaments à usage humain et vétérinaire. 

1, 2, 3 

1, 2,3, 4, 5 

I A 

IB 





37 CHANGEMENT DES SPECIFICATIONS 
du produit fini 

al  Resserrement des limites des spécifications. 

bl Ajout d'un nouvel essai ou paramètre aux spécifications. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2 

1, 2 

1, 2, 3, 4 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2, 3 

2, 3 

2, 4, 5 

TYPE 
de procedure 

I A 

IB 

IB 

Conditions. 
1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revoir les limites des spécifications (par exemple au cours 

de la procédure de demande d'autorisation de mise sur le marché ou d'une procédure de modification de type II). 
2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication. 
3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées. 
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique non standard innovante ou à une technique standard utilisée de manière originale. 
5. La méthode d'analyse ne s'applique pas à une substance active biologique ou à un excipient biologique entrant dans un médicament. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées. 
3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation. 
4. Résultats d'analyse sur deux lots de production du produit fini, comprenant tous les tests prévus par la monographie de contrôle du produit fini. 

38 CHANGEMENT DE LA METHODE 
d'analyse du produit fini 

a l  Changement mineur apporté à une méthode d'analyse 
approuvée. 

bl Changement mineur apporté à une méthode d'analyse 
approuvée pour une substance active biologique ou un 
excipient biologique. 

cl  Autres changements apportés a une méthode d'analyse, 
dont remplacement ou ajout d'une méthode d'analyse. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1 

1, 2 

1, 2 

CONDITI~NS 
à remplir 

1, 2, 3, 4, 5 

1, 2,3, 4 

2, 3, 4, 5 

TYPE 
de procedure 

I A 

IB 

IB 

Conditions. 
1. La méthode d'analyse doit rester la même (est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type 

de colonne ou de la méthode). 
2. Des études de (re-)validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables. 
3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente à l'ancienne. 
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas à une technique non standard innovante ou à une technique standard utilisée de manière originale. 
5. La méthode d'analyse ne s'applique pas à une substance active biologique ou à un excipient biologique entrant dans le médicament. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Résultats comparatifs de validation montrant l'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée. 

39 CHANGEMENT OU AJOUT DE GRAVURES 
en creux ou en relief ou d'autres marquages (à 

l'exception de la barre de sécabilité des comprimés 
sécables) existant sur les comprimés ou modification 
de l ' impress ion des capsules, y c o m p r i s  
remplacement ou ajout d'encres utilisées pour le 
marquage des médicaments 

Conditions. 
1. Les spécifications du produit fini à libération et à péremption restent inchangées (à  I'exception de l'apparence). 
2. Toute nouvelle encre doit être conforme aux dispositions applicables. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées (y compris schéma détaillé ou description écrite de l'aspect actuel et nouveau). 
2. Echantillons du produit fini. 

DOCUMENTATION 
à fournir 

1, 2 

CONDITIONS 
à remplir 

1, 2 

TYPE 
de procedure 

I A 



40 CHANGEMENT DES DIMENSIONS DES COMPRIMÉS, 
capsules, suppositoires ou ovules, sans modification de CONDITIONS 

la composition qualitative ou quantitative et de la à remplir 
masse moyenne 

DOCUMENTATION 
à fournir 

a l  Formes pharmaceutiques gastro-résistantes, à libération 
modifiée ou prolongée et comprimés sécables. 

bl Tous les autres comprimés, capsules, suppositoires et 
ovules. 

Conditions. 
1. Le profil de dissolution du produit reformulé est comparable à l'ancien. Pour les médicaments à base de plantes, pour lesquels les essais de dissolution 

peuvent être impossibles, le temps de désagrégation du nouveau produit est comparable à l'ancien. 
2. Les spécifications du produit fini à libération et à péremption restent inchangées (à I'exception des dimensions). 

( Documentation. 1 
1. Sections concernées modifiées (y compris schéma détaillé de la situation actuelle et de la situation proposée). 
2. Données comparatives du profil de dissolution obtenues sur au moins un lot pilote des dimensions approuvées et proposées (absence de différence 

significative concernant la comparabilité, voir les notes explicatives sur l'étude de la biodisponibilité et de la bioéquivalence, annexe II). Dans le cas des 
produits de phytothérapie, ces données peuvent être remplacées par des données comparatives de désagrégation. 

3. Justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conformément aux notes explicatives sur l'étude de la biodisponibilité et de la bio- 
équivalence. 

4. Echantillons du produit fini. 
5. S'il y a lieu, les données relatives aux essais de sécabilité des comprimés a libération doivent être fournies, avec un engagement de communiquer des 

données relatives à la sécabilité à péremption. 

41 CHANGEMENT DE LA TAILLE D'EMBALLAGE CONDITIONS I DOCUMENTATION 
du produit fini à remplir à fournir 

al  Changements du nombre d'unités (comprimés, ampoules, 
etc.) dans un emballage. 

1. Modification dans les limites des tailles d'emballage 
actuellement approuvées. 1, 2 1, 3 I A 

2. Modification en dehors des limites des tailles d'emballage 
actuellement approuvées. 1, 2 7 ,  2, 3 IB 

61 Changement du poidsJvolume de remplissage de produits 
multidoses à usage non parentéral. 

Conditions. 
1. La nouvelle taille d'emballage doit correspondre à la posologie et à la durée de traitement approuvées dans le résumé des caractéristiques du produit. 
2. Le matériau de conditionnement primaire reste le même. 

1 Documentation. 1 
1. Sections concernées modifiées. 
2. Justification de la nouvelle taille d'emballage, montrant sa compatibilité avec la posologie et la durée de traitement approuvées dans le résumé des 

caractéristiques du produit. 
3. Déclaration selon laquelle des études de stabilité seront réalisées, conformément aux recommandations concernant la conduite des études de stabilité 

applicables, pour les produits dont les paramètres de stabilité pourraient être modifiés. Résultats communiqués uniquement s'ils ne sont pas conformes aux 
spécifications (avec i'action corrective proposée). 

CHANGEMENT CONDITIONS DOCUMENTATION 1 TYP! 
à remplir à fournir de procedure 

a) De la durée de conservation du produit fini. 

1. Tel que conditionné pour la vente 

2. Après la première ouverture. 1 
3. Après dilution ou reconstitution. 1 1, 2 1 1, 2 1 IB 



42 CHANGEMENT CONDITIONS DOCUMENTATION TïPE 
à remplir à fournir de procedure 

bl Des conditions de stockage du produit fini ou du produit 
dilué/reconstitué. 1, 2, 4 1, 2 I B 

Conditions. 
1. Les études de stabilité ont été effectuées conformément au protocole actuellement approuvé. Les études doivent montrer que les spécifications applicables 

sont toujours respectées. 
2. Le changement ne doit pas être le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou être dû à des préoccupations relatives à la stabilité. 
3. La durée de conservation ne dépasse pas cinq ans. 
4. Le produit n'est pas un médicament biologique. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées, contenant les résultats d'études appropriées de stabilité en temps réel, réalisées conformément aux recommandations 

concernant la conduite des études de stabilité sur au moins deux lots de production du produit fini dans le matériau de conditionnement approuvé et/ou après 
sa première ouverture ou sa reconstitution, le cas échéant; s'il y a lieu, les résultats des essais microbiologiques appropriés doivent être fournis. 

1 2. Copie des spécifications approuvées du produit fini à péremption et, s'il y a lieu, des spécifications après dilution/reconstitution ou première ouverture. 1 

43 AJOUT, REMPLACEMENT OU SUPPRESSION 
d'un doseur ou d'un dispositif d'administration ne 

faisant pas partie intégrante du conditionnement CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE 
primaire (à l'exclusion des chambres d'inhalation à remplir à fournir de procédure 
pour les aérosols-doseurs) 

1 al Ajout ou remplacement. I 1, 2 I 1, 2, 3, 4 I I A I 
I bl Suppression. Néant. 

Conditions. 
1. Le doseur proposé doit délivrer précisément la dose requise pour le produit concerné conformément à la posologie approuvée; les résultats des études 

réalisées doivent être disponibles. 
2. Le nouveau dispositif est compatible avec le médicament. 
3. Le médicament peut toujours être délivré de manière précise. 

Documentation. 
1. Sections concernées modifiées (y compris description, schéma détaillé et composition du matériau du dispositif et du fournisseur le cas échéant). 
2. Preuve du marquage CE et données démontrant l'exactitude et la précision du dispositif ainsi que sa compatibilité avec le produit concerné. 
3. Echantillons du nouveau dispositif. 
4. Le produit concerné n'est pas un produit stérile. 
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Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualie - - - 
- - 

Changement -Toutes sections 
- -  
- - 

j Page: j 
1 / 6 1  

S.... ................................. : 

Titre : CONTROLE DES MODIFICATIONS 

Auteur(s) : 

Pierson Agnès 

Raison 1 Naîure de la modification : 

Modification : changement des rôles du CCM et du CV (paragraphe 6) 

. 

Titre l Fonction : 

Responsable Assurance Qualité 

Pays d'application : 

Non Applicable 

Raison d,approbation : 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbateur(s) : 

Pierson Agnès 

Lagain Daniel 

Date 1 heure signature 
Blectronique : 

25-10-2006 11:52:02 

25-10-2006 12:49:42 

Valide depuis : 04-1 1-2006 01:05:24 
Format datelheure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire : 

Titre(s) des documents externes de référence : 

Bonnes Pratiques de Fabrication 

Quality and Cornpliance Manual 

Date Revue Périodique Précédente : 
GMT Date Revue Périodique Suivante : 03-1 1-2008 01:05:24 

Section(s) des documents externes de référence : 

BPF Annexe 15 

1 -P47-x-MO 



Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - - - 
- - 

Changement -Toutes sections 
- - 
- - 

....................................... 
Page : j 

216  j , ................................... .: 

c ; s i  1 .  But ....................................................................................................................................................................................... 3 : < D :  
:a: 

2. Domaine d'application ...................................................................................................................................................... 3 i e! . . + 3 .  Sécurité Hygiene Environnement ........................................................................................................................................ 3 i%: :..: 
4. principe(s) et responsabilité(s) ............................................................................................................................................ 3 q ; 
5. DÉFINITION(S)/AI~RÉVIATION(S) .............................................................................................................................. 4 8 , 

6. Changement du rôle du CCM et du CV ......................................................................................................................... 4 g i 
6.1 Fonctionnement (Cf Enregistrement) ............................................................................................................................... 4 $ 1  

4 :  .- . . . 
6.1.1 Proposition d'une D. E. M. ................................................................................................................................ 4 ; ;  . . . . . . 

6.1.2 Evaluation d'une D. E. M. ................................................................................................................................ 5 1 ;  . :;,cc. ..... ,:>*.,>,>:.:,L;~F~:~z.:-~2- . . .  .... :,.La,-", -..,. ..;.-. +,;..;, ,.Li-. . *. 6:-, ..7> ......<..y <.. ii..<B.' * . . 
: :  . . . . 

6. I : 3 ~a&$t~d~<~&&dagi3&;@:@@. . . . . . . .  -..... ............... %77:,d:*,.. . ......................................................................................................................... s i ; . . . . . . . . . 
5 1 ;  6.1.4Comité de Contrôle des Modifications ( = CCA@ ................................................................................. . . . . . . . . 

...................................................................................................................................................... 6.1.5Documentation 6 i,-.j 
:si 

6.1.6Demande dlEtude de ModiJication .............................................................................................................. 6 i . 
i 9. i 

6.1.7Suivi dlEtude de Modification et Clôture ................................................................................................ 6 j 5 J 
6 i 

............................ 6.1.8Revue annuelle produit (ou APR) / Product Quality Review (PQR) ...... .......... 6 + 
. . . . . . . . . . 

Valide depuis : 04-11-2006 01:05:24 Date Revue Périodique Précédente : 
Format datelheure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire : GMT Date Revue Périodique Suivante : 03-1 1-2008 01:05:24 



Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assuranca Qualit6 - - - 
- - 

Changement -Twtes sections -- -- 
: . . . . . . . . . . . . . . . . . , . . . . . , . . . . . . . . . . . . . . 

Page : 
3 1 6  1 

S.<..< ... ......... .................. : 

U ' 8 ;  
Q, i n 1  
E 

: C i  

Q, ! < D i  
i 3 ;  

1. But : _ j  

i ;O; 

CI i  m.; i 7 8 :  

Cette procédure a pour but de définir les principes du Contrôle des Modifications sur le site de Reims sur la base des obligatioG.. 1 
7 i 

réglementaires et standards du groupe AstraZeneca. O i  8 i 
Elle doit permettre de maîtriser toutes les modifications (procédures, procédés, méthodes, équipements, locaux, systèmes 8 
informatisées ou automatisées ...) qui peuvent avoir un impact direct ou indirect sur la qualité des produits fabriqués ou distribués e . 

avoir un impact réglementaire etJou B.P.F. . . . . . . 

.ru 
U 
2 2. Domaine d'application 
TZ -. . . 
E Cette procédure s'applique à tous les départements du Manufacturing du site de ~eims$ à l'exclusion du Contrôle Qualité qui 3 $ dispose de sa propre procédure (voir proc000148). ; a i  

i 2; 
: B i  

Toute modification impactant un système informatisé devra également faire l'objet d'une demande spécifique, conformément à la &. 
procédure de Gestion des Validations Informatiques (proc000088). 0 . . . . i . . . . 

a, 3. Sécurité Hygiène Environnement 
ha, 

Non applicable 

L'Assurance Qualité est responsable du suivi de ces changements en vue d'assurer la conformité BPF et réglementaire. L@" 
P 

Modifications,& de fait, as~$~ra&*_z&~2kn&ssaires avec la Direction des Affaire% 
France) euou r&$~$@$~&&=&~~&&g~~~~&&~~~~@g~ a$$ EFstion d e g  

Le cheminement et les responsabilités sont détaillés dans la desc000902. 
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Chemin 1 : 
Chemin 2 :  
Chemin 3 : 

Assurance Qualit6 - - - Changement -Toutes sedicnr -- 
- - 

. . . , . . . . . . . . . . . . .. . . . . .. .. . . . . . . . . .< 

i Page : i 
416  i 

: ... . , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Q x ; 
Contrôle des Modifications = Change Control = système formel de contrôle et de documentation des changements faits par rappoa ; 
à la conception ou à la fabrication d'un produit spécifique, incluant les changements de matières premières, d'articles d g  1 
conditionnement, d'installations, d'équipements de procédé de fabrication ou de documentation. $ i 
L'objectif est de déterminer les mesures pouvant s'avérer nécessaires pour garantir le maintien du statut validé des produits; I . . . . 
équipements, installations et procédés visés. . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . 
.a Analyse des risaues = Méthode visant à évaluer et à caractériser les paramètres critiques de la fonctionnalité d'un équipement ou i . . i . . procédé. . . - . . . . . . 
a . . . . 

:.~~~-...%, E CCM = Comité de Contrôle des Modifications . . 
i < i  
: O :  

CVM = Computer Validation Manager (Responsable de Validation Informatiques) . . 
i 2 :  ; 0'; 

CV = Comité de Validation : a ;  : . _ .  
cGMP = current Good Manufacturing Practices ,j, ; 

0 ;  
CVI = Comité de Validation Informatique . . . . . . 

: :  . . . . 
DEM = Demande d'Etude de Modification : :  . . . . 

: :  

DEM rétrospective = Demande de régularisation pour un changement mis en place préalablement à toute DEM, ou encore pou{ . i . . . . . 
un traitement d'urgence n'ayant pas permis de soumission de DEM prospective. . . . . . . . . . . . . .. 

g) DEM prospective = Demande d'étude de modification soumise préalablement il toute mise en œuvre 

2 MCM = Manufacturing Change Management : système de base de donnée des changements internationaux. D 
RCM = Responsable du Contrôle des Modifications (AstraZeneca Reims) g 

+ SCT = Supply Chain Team 3 s 3 

O R.C.M = Responsable du Contrôle des Modifications - 
ln - 

(J SCM = Site Change Manager (= représentant d'AstraZeneca Reims dans le système MCM) ni 

D.Q. = Direction Qualité % - - O P. = Production . . 
M./E. = MaintenanceIEngineering 2 

w 8 C.Q. = Contrôle Qualité Q) O .- -L 
DAP = Direction des Affaires Pharmaceutiques (siège AstraZeneca France). 

V) 

L 
e 
E 6. Changement du rôle du CCM et du CV 

6.1 Fonctionnement (Cf Enregistrement) e 
Y 
O 
Vi 
O 

Le fonctionnement général est décrit dans desc000695. Le Contrôle des modifications ne s'applique qu'à la modification de 
l'existant. Un mode de fonctionnement plus détaillé est fourni via la desc000902. 

. . : @ :  ; y  
, . . . T.",.:: 6.1.1 Proposition d'une D. E. M. 

. . . . 
O 

Tout service peut émettre une demande d'étude de modification en se procurant puis en remplissant le formulaire établi à cet effeg 
(voir enreg000036 = D.E.M. Demande d'Etude de Modification) et en le retournant rempli et signé a u s A M , , . _ ~  les pièces 
justificatives (ex : plans de la pièce à modifier, courrier du fournisseur de matière modifiée, etc ...). B~~$~@:i ;a~~d$mandeur  
d'apporter les données permettant d'étayer les hypothèses émises. Si cela s'avère impossible, il peut être nécessaire de faire une 
analyse de risque. 
L'émetteur de la DEM devra s'assurer que le propriétaire de 1 ce support sont informés de cette 
demande. L'émetteur de la DEM est responsable du suivi des 
Avant de soumettre sa DEM, l'émetteur devra avoir fait avec son responsable de département l'analyse des impacts financier et 
SHE. P 

3 
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Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualit8 - - - Changement -Toutes secilons -- 
....................................... 
i Page: i 

516 1 
: ...................................... 

....... : 0: 
O io i  
Q) io i  ici 

s 
6.1.2 Evaliration d'une D.E.M. :q,; 

N i3i 
: -: '2 2 

+ Le RCM, à réception de la D.E.M, attribuera un no d'enregistrement et fera une première évaluation de la modification. Cette 7 
2 évaluation peut être menée par contact ouvert, réunion, rapport ; elle sera formalisée en bas de page 1 de la DEM. 

La DEM est soit Approuvée, soit Refusée, soit En attente pour complément d'informations. 
3 

Selon le cas, le cheminement de la demande sera différent : 
- Local : Détermination des obligations $%~f$f$f$~f% avec la Direction des Affaires Pharmaceutiques locale. 4 
- International : utilisation du système MCM pour déterminer les obligations réglementaires globales (RIAR) et/ou standards 
AstraZeneca : suivre dans ce cas la procédure du Q&C Manual citée en référence. 
Ces demandes selon les champs d'application seront soumises aux Comités de Validation Produits et/ou Informatiques pour la 

' détermination des niveaux et modalités de validation et/ou Qualification nécessaires. 
6!+ ':;*(L 

3 Selon ces dispositions, le plan de mise en oeuvre du changement devra être présenté au yf@&&&&i-@414&8# qui donnera un statut 
2 à la DEM (voir ci-dessus : statut Approuvé, Refusé ou En attente). i k t  

i= a Pour les validations informatiques, un questionnaire Yi++L ns Informatiques S..:.O.... ou 3 f 
.?g@$g$j&& .. ; d i  S. j - " . . . . . . . . -a .  

: a ;  
i . .  j 

6 ; + i 
. . 

Cas particuliers : . . . . . . . . 
: .  

L'arrivée d'un nouveau produit sur le site doit être considéré comme relevant d'un projet (nouveauté) s'accompagnant i j 
d'un Plan Maître de validation ; l'arrivée d'une nouvelle installation sur le site également. S'il n'y a pas de structure ; j 

..... projet et donc pas de VMP, alors il y aura DEM. 

. . 

. Q) En revanche, le transfert d'un produit existant sur le site sur un équipement existant (qui n'était pas initialement celui 
2 
<O 

validé) est considéré comme modification de l'existant et sera traité par voie de DEM. g 
- -. 
m 

Lorsqu'une modification affecte le conditionnement primaire (Spécification des matériaux modifiées ou nouveau pack), le 2 
laboratoire Stabilités doit dans tous les cas être informé : ceci doit constituer l'une des mesures requises par le CV. ln - 

7J 
L 

z Avant chaque CV, Rueil- 
Malmaison) qui 

: 6.1.4 Coinité de Contrôle des Modifications ( = CCM) 

Ses membres sont les suivants : 
- Responsable du Contrôle des Modifications 
- Directeur Qualité 
- Responsable Département Conditionnement 
- Responsable Fabrication & Technique 
- Responsable Logistique 
L'organisation des réunions et le secrétariat sont assurés par l'Assurance Qualité. 

a 
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Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualit6 - - - 
- - 

Changement -Toutes sections 
- - 
- - 

...................................... 
Page : l 

6 1 6  1 ..................................... 

(V 
O 
a, 

.t.* iB .&X ri>. 

Les réunioni Son$tnrn~@i$l@~. 
II s'agit d'un comité de gouvernance, chargé de la surveillance du processus de change control et particulièrement du respect des 
engagements pris dans les DEM, dont les clôtures de DEM. 

2 
O i 
O :  

6.1.5 Documentation O i  w :  
y :  

. . . . 
Voir logigramrne en annexe (desc000902) . . . . . . . . 

. . . . 

4 2  
. . . . 

u 6.1.6 Demande d'Etude de ModiJcation . . . . . . . . 
fD 

. . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . a Formulaire Enreg000036 à remplir et à adresser au RCM. . . 
!>%*>% ...., 

t: . . 
i 

ci; : ( D i  :-,: : 2,: Bo Le demandeur doit remplir la première page (sauf espaces réservés au RCM) ainsi que l'en-tête de la seconde page. : o i  ; a ;  
: . . :  
d l ;  

Une DEM peut dans certains cas être rétrospective : ces cas doivent impérativement se limiter aux interventions sur pannes de typ* i 
remplacement d'une pièce machine ; la preuve doit être faite qu'un remplacement à l'identique était impossible. ToutLautre type de / i . . . . 
changement doit être anticipé via une DEM prospective. . . : : . . . . . . . . . . . . . . 

L. 
.w 

6.1.7 Suivi d'Etude de ModiJication et Clôture 
O - 

;D 
La décision dw,B$ est communiquée au demandeur par envoi du comptes-rendu du comité. En parallèle, le RCM formalise la 5 

O décision du comité en page 2 de 11enreg000036 qu'il classe dans ses dossiers. VI - . . 
Après réalisation des actions demandées, le demandeur revient vers le RCM afin de clôturer la DEM en lui apportant la preuve 
documentée de la réalisation (par exemple référence des rapports de qualification approuvés) ; ceci est formalisé en page 2 de 3 .- O 11enreg000036. Le RCM clôture l'anomalie après avoir vérifié auprès du demandeur que toutes les mesures requises c a e  cv ont a 

V) 
V) effectivement été mises en œuvre. 
Q) 
L 
e 
E Si une DEM rétrospective est statuée REFUSEE en CCM, les actions suivantes sont prises : - 

1 )  Remise en conformité de l'installation, matériel, produit ou autre objet de la modification (état initial, antérieur à la 
modification). 2 
2) Consolidation de la documentation (dossiers de lots, analyses, écarts, déviation, etc ...) des lots concernés sur la période 0i g 
couverte, pour évaluation de l'impact par l'Assurance Qualité. O 

i o i  
' ( D i  

. . .  . . 

h 6.1.8 Revue annuelle produit (ou APR) /Producl Quality Review (PQR) : p i  
: a .  
i  4 ~........ ... 
. . . . . . 

Les changements enregistrés par le RCM font partie intégrante de la revue annuelle produit. 
. . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . 
ire: i g ;  
io: 
i o i  
: O :  i  0 ;  

: g 
i c q  
! .. : 
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Annexe 3 : Ancien Logigrainine (desc000902 version 1 .O) 



AstraZeneca Ancienne(s) Réf.(s) : Not Applicable 
Page 1 / 2 

Description Réf. : desc000902 
Version : 1.0 

1. Documentation externe de référence 
Titre(s) des documents externes de référence 

Non Applicable 

Raison d'approbation 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbateur(s) 

Lagain Daniel 

Les sections applicables des documents externes cités sont respectivement (dans l'ordre des documents présentés, séparés par 
@) - par exemple Chapitre 4 @ Section 4.3.1 @ Standards 2/3 - 3. G. 1.1) : 

Dateheure approbation 
électronique 

14/10/2004 11:34:37 

Non Applicable 

Raison /Nature de la modification 
Création 

Date d'application : 14/10/2004 1156: 17 
Date retrait théorique : 

Pays d'application 
Non Applicable 

Réf. électronique Document: desc000902 
8 -  -----. 9 . -  _.. L .  - 0 ,  -. . . Date Impression : 6 Mar 2007 ,. . . . .. . . 

t Référence Document(s) lié@) 
procûû0087 

Type Champ 
d'application: 
Champ 
d'application: 

Activité et Procédé (A) 

A860 I Assurance Qualité - Changement 



Ancienne(s) Réf.(s) : Not Applicable Description Référence : desc000902 
Version : 1.0 

Page 2 / 2 

2. Description 

PROPOSITION MODIFICATION 

DEM 

SCM / RCM 
F 

Rejeté absorbable 

C& : confïmer leCP i n m e r  les 4 oix du cv 

Choix iiifirmés : 
D.KR.4 rejetée 

acceptée 

Mise en place 

Date d'application : 14/1012004 1156: 17 
Date retrait théorique : 

Réf.  électronique Document: desc000902 
Imnrnecilrn nnn Pnn+rAIAri A--=,. 

Date Impression : 6 Mar 2007 
,l_i.--i ~,-.. . 0 0 ,  , . 



Annexe 4 : Ancien Formulaire DEM (enreg000036 v 4.0) 



AstraZeneca 

t 

Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - . - 
. - 

Changement -Toutes sections - - 
-- 

Page : / 
1 / 2 1  

> ............................................ 

Titre : 

Produit concerné Atelier 1 1  

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Référence DEM y( Intitulé du Projet 

Date de la DEM 7 1  Emetteur 

Oui Non 

1 
DEM rétrospective 

Modification d'une Matière Première ,w 
Laquelle 1 1 

Motifs du changement 

Objectifs du changement 

Changement de taille de lot L-lJ 
Modification d'un article de conditionnement primaire 

Non 

Changement de bâtiment 

Achat de nouveaux équipements m 
Modification d'une installation existante 

Modification d'un instrument critique [-1 
Modification d'un paramètre critique T I  

A 
0. 9 - 
V, - . . 

Matériel rn z 
0 O 

Oui Non d 

Le process peut-il être affecté ? m 
La qualité du produit peut-elle être affectée ? 1-1 
Contrôle Qualité Renforcé ? Eu 

Commentaires du Demandeur 

Evaluation financière : l'analyse d'impact financier faite avec votre responsable de département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame « finances » ? 

Evaluation SHE : l'analyse d'impact SHE faite avec votre responsable de département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de risques avec le service SHE ? 

Oui Non NA 

Propositions du demandeur Oui Non Oui Non 

I.Q. Validation informatique 

O.Q. 1-1 Master File (6tat des lieux) 
E n  
m 

Validation Produit I I  Contacter les Affaires Règlementaires II 
- 
O .- Avis du RCM 
V) 
Q, 
L 
n. 
E .  - Signature du demandeur : Date d'évaluation par le RCM : /) Signature du RCM : 

ipprobateur(s) : Date / heure signature 
électronique : 

Raison d'approbation : 

'ienon Agnés 10-1 1-2005 12:26:3 Approbation pour conformité Quaiité 
ugain Daniel 14- 1 1  -2005 08:09:0 Approbation pour conformité Qualité 

................................................................................................................................... 
i Document Réf. : enreg000036 ._.___. ......................................... Valide depuis : 17-11-2005 01:07:22 Date Revue Périodique Précedente : 
1 Version : 4.0 
4 ............................................................................................. ; Format datelheure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire:GMT Date Revue Périodique Suivante : 16-1 1-2008 01 :07:22 



AstraZeneca 

1 

Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 
* - 
- - 

Changement -Toutes sections 
-- 
- - 

............................................ 
Page : 

.......................................... 2 1 2 ;  

Demande du CCM et Clôture 

V) 
3 
.l4 

KI 
.CI 

*[ 
44 
s 

3 
U 
O - 

MCM 
- 

oui b-7 RIAR oui 

Non 1-1 Non 

Référence DEM 7 Intitulé du Projet 1 

Oui Non Oui Non 
I.Q. I I  Validation nettoyage m CRIM 

0.Q. m Validation informatique 1 7 1  Autre 
a 

P.Q. I I  Master File 1-1 (voir commentaires 
a 

Date de la DEM 

Motifs du changement 

Objectifs du changement 

Emetteur b 
3 

s 
O .- 
V) 
V) 

L 
E 

, I 

............................................................................................................... : ........................ .._ 

I oocument Réf : enreg000036 =-------.- ....................................... i Valide depuis : 17-1 1-2005 01 :07:22 Date Revue Périodique Précédente : i Version : 4.0 ................................................................................................ : Format datelheure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire:GMT Date Revue Périodique Suivante : 16-1 1-2008 01 :07:22 

Non 
A 
<n 

- 7 
<n - 

i-1 Décision du CCM : 
. . 

Actions demandées par le CCM du : F 

L 
Co 
a 

Commentaires du CCM : 0, 

Signature du Demandeur : 

Date de clôture de la DEM : c Signature du RCM : 

- i 

: DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 



Annexe 5 : Nouveau Forinulaire DEM 



AstraZeneca 
Page 1 19  

9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

INTITULE DE LA MODIFICATION : 

DEM : Prospective - 
Si Rétrospective, justijier : 

DEMANDE D'ETVDE DE MODIPICATIQN 

DEM no : Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

Situation actuelle : (motifs /raison de la 
modrpcation) 

Date de clôture de la DEM : Visa du RCM : 

Situation souhaitée : (objectifs, résultats et 
bénéfices attendus) 

- q$ .,y,., &;<->..- ' , . -: .>S. 
<> .?, :*~$*i<&,*, &~ - , ;&;,,> L*.&"::$;$$$,,g,:;;, ,>;; <8,,,,*p% , .:-* :+,:q,~;@;p;;;f~;~~:~&~;;.~.;~:$::~g~$$~*,~:~:%~~~~::g*~~;~.~~;g<;~ ,,*. *5:i.*c... *" :$$<&:Y::< ..- . ..: ". ,+&@j::j;:;- .,. , ",-"j.\ 

~#&$$@~~&;~~;g~g~~g~~,~~q$~:(ou~R$~g~~$@$a~~j~>.:(~r % *- .23;k:+.z.3:%? -,:, *A :M::~::~ ,+,~, .>. .,A,: $,,,% ~ , ,,.. *y . . *... . . %*S.,< . . . . ;, &eq t;c::, .:,2. ::,' , ~ ~ p f i c a ~ l ~ ) : ~ ~ : ~ ; ~ : ~ ~ : 2 F ~ ~ ~ ~ $ ~ : . : ~ ~ ~ x ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  -*:.2, ~ r ~ ~ ~ ~ 3 F , d ~ ~ ~ ~ : , , . ~ p ; ~ , ; 3 ~ j ~ ~ ~ ~ 2 5 ~ , ~ ; ~ ~ ; ~ ~ ; ~ ; ~ ; ~ ~ ~ ~ g ~ j ~ ~ ~ ~ ; ~ g  ,, v ,. ,.,, ,,,?,> #,Y .,, - A ~ , ;  : , . ,, . 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Documents ioints : 

Nom : 

Date : 

Fonction : 

Visa : 



AstraZeneca 
Page 2 / 9 

$!? 
Version : 1 .O 

[EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR : 1 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Statut : Effectif 

DEM no : Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

Préciser : . Taille de lot ? • 

La modification concerne : OUI 

Préciser : 
Article de conditionnement ? 

NON 

Préciser : 
Un fournisseur ? O O 

Préciser : . Un bâtiment ? [7 
Préciser : . Achats de nouveaux équipements ? [7 
Préciser : 

Une installation existante ? • • 
Préciser : 

Un instrument critique ? C] 
Préciser : 

Un paramètre critique ? C] 17 

Matière Première ? • 

Préciser : 

L'automatisme d'un équipement ou un logiciel ? cl • 
1 Préciser : I 
Référence QMI : Evalué le : . Le Process ? • 

1 Préciser : I . La qualité du produit ? 
Si oui, les modalités de Contrôle Qualité doivent-elles être modifiées ? 
Préciser : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 



Page 3 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 

1 OUI 1 NON 1 NA 1 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

: ~ : ~ . ~ ~ ? ' ~ ~ . ; : ~ ; " . ~ : ~ ~ ~ " ~ " ~ ~ g % ~ > . ~ . ~ x ; : : . - z . ~ : ~ ~ ~ > ~ ; ~ ~ ; : ~ ~ . : ~ . <  >:~<~:$&~~a*>a%<*.-Y~v~.d. +$%J><;, *,~!K:.~::~~;~,~;~'~?~~~~:~~~~Y>:$<~~:~~:;::;<,;~:;~~$~.; ~ ~ : > : ~ $ x @ ~ : # @ ~ ~ ~ g ~ < $ ~ $ ~ ~ ~ ~  
&5$2 >;< < .,,.,,rz,,4 .; ?;.%Z~F;~?*Y $.::;"~,x:*$&,,~<x~%<<:;,?., ~$%.:.k%:?2:';.t:> 7,- ," ,G,>:::<::2 2;Y:sY :,y .>: .:Y, :~:$?%!&>\ <>:5;;:;:g&&7z:;i&<$4; J< ",*+- ,+ *~"<":>. 

L'analyse de l'impact financier faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame 
« finances » ? 

( Commentaires : I 

L'analyse de l'impact SHE faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de 
risaues avec le service SHE ? 

Gestionnaire : Agnès PERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

Commentaires : 

OUI 

O 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 

17 

NON 

O 

NA 

O 



1. AVIS DU RCM : 

6 
AstraZeneca d 
Page 4 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIPICATION 

Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

II. IMPACT REGLEMENTAIRE : 

Avis : Favorable - 
Commentaires : 

III. SYSTEME MCM : 

Date d'évaluation par le RCM : 1 Signature du RCM : 

NON La modification a-t-elle un impact réglementaire ? OUI 

La modification a-t-elle un impact international ? 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Ref. documents lits : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Préciser : 

C] OUI NON 

p.i;;l<i',,:,*";>~Iy~ . : iA;$.yx,".(-. T;,z,<"<.,:,,;iF';&,-: * 2,J> :,<.;'--.. ".. ..,+*<.; x..; ..... *:>s*,.v ....̂d : ,,,̂d. .... . ;. .... \.... , --.-.. ..-.. ...., ;, ,. .... <,. 

*+,,,< ~,?:,%; ,<x&t>.9 : , " G:,,x< <~ "., 9cz\$,i;;->3<*:, 73+x: *>..2p, :.?<..:g?;:3<i$g@b,,>%<- .<;;,+..- ,><><&?&#p< <;;*,!?:;,, :.::: . ,>,..,= . ..,* .,.,, q ,  ~~~i;*y&.j~~~:.?,> .,: ",,., $;;><>,2&y;,z::8p:..??:** 
; E ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ , ~ ~ ; M ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ C ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ; ~ ~ ~ , ~  :.,.. ,, ,. ~ tz,9 ,h... ,: 7 i.. ::;:~;;;:?<2~22$ 
x;<i: 8~ ,,.c;,:<fi$,:,; c,9!+,&vve+\ ;,.,~;<; ;s$y;'h~. w;<;,<:<.,,.,,*." ,%&,*, ~ .,.. ,,, ,, p:" *.<,;.,,-. ,' ,,<A, .. ,. -. .7~-;::>.-62;~$:p<~;<~~. ,< >>+ *;?> ;*.@, >,.> ><.< ,>. ., : , , , ., ::.-,F-y> ~:,::>?!$.~$~.<?*:~.~.>*:?k?;~:,>$:~<:~~:,: >;&,>A'?,:: ::"> ?% 2; ;,?<:$$?F:,;.:,:.',' . . ". +.,~ '% ,,, . , :'%? 
,- ,,~r,~~,i,.i,, , , . ,, . , , . ., ..,,. d,:z,>,, y. ;: $5,. i.Y.-hxi.,ai:.~% ir . .:::; .:ieze::, :.r: *..A- .. .... > ~-,-,< ,. . .:,, .,y*.,,. . ..,. .. :. P.?,:? 

Evalué par : 

Préciser : 
Référence RIAR / MCM : 

Date du CV : 

Visa : 

Décision du CV : DEM approuvée 



DEMANDE D%ETUIIE DE MODIFICATION 

" A -  . (  / \ 

CONDITIONS DE MISE E;N CEUVRE DE LA MODIFICATION : - * -.. (de/ 

I u OUI 

OQ 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Ref. documents lies : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Confirmation de la mise en 
œuvre par le Demandeur Actions Proposées par le Demandeur 

n l n U NON 

PQ 

Validation 
Produit 

Validation 
nettoyage 

Validation 
Informatique 

Master File (état 

Actions demandées par le CV 
n I - 

Précision : Précision/documents requis : 
u OUI 

OUI 

U NON 

NON [7 OUI 

17 OUI 

Précision : 
NON 

[7 NON OUI 

Précision/documents requis : 

0 NON 

Précision : 

OUI 

Précisioiddocuments requis : 

NON C] OUI C] NON 

Précision : 

C] OUI 

Précision/documents requis : 

NON OUI [7 NON 
Précision : 

OUI 

Précision/documents requis : 

NON OUI C] NON 
Précision : 

OUI 

Précision/documents requis : 

NON OUI NON 



Page 6 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 

DEMANDE DXETVXZE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

des lieux) 

Analyse de 
risques 

Précision : 

Etude de 
stabilité 

Précision/documents requis : 

Formation du 
personnel 

OUI 

Création / Mise 
à jour d'autres 
documents 

C] NON C] OUI 

OUI 

OUI 
: 

NON 

CRIM 

Précision : 
NON 

C] NON OUI 

MAR 1 MCM 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Ref. documents lies : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Précisionidocuments requis : 

Précision : 
NON 

OUI 

C] OUI. 

Matière 
Première 

Précision/documents requis : 

NON 

NON OUI 

C] OUI 

Précisionidocuments requis : 

Précision : 
C] NON 

C] NON OUI 

C] OUI 

Précisionidocuments requis : 

Précision : 
NON 

C] NON OUI 

[7 OUI 

Précisionidocuments requis : 

Précision : 
[7 NON 

NON OUI 

Précisionidocuments requis : 

Précision : 
[7 NON 

Précision/documents requis : 



AstraZeneca* 
Page 7 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 

DEMANDE DFETUXZE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

Décontamination 
pièces / Tests 
Bactériologie 

Autres 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Ref. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Date effective de mise en œuvre : 

Visa du demandeur : 

OUI 

Commentaires du demandeur : 

NON 

: Précision/docurnents requis : 

OUI NON 



Page 8 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 

DEMANDE D'ETUDE DE MQDXFICATIQN 

Date d'impression de la DEM : 30/08/2007 

\ .  

CONDITION p~ CLOTURE DE LA DEM : : ' ->* ~, , 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents lies : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

IQ 

OQ 

PQ 

Produit 

Validation 
nettoyage 

Validation 
Informatique 

Master File (état 
des lieux) 

Analyse de risques 

Etude de stabilité 

Formation du 
personnel 

Création / mise à 
jour d'autres 
documents 

CRIM 

Réf. des documents Actions dcmandécs par le CV 
I I 

Conditions de clôture 

OUI 

O 

NON 

O 

Rapport IQ 

Rapport OQ 

Rapport PQ 

Rapport de validation produit 
Numéro des lots de validation 

Rapport de validation nettoyage 

QMI 

Mise à jour du Master File 

Documents de l'analyse de risques 

Produits objets de l'étude 
stabilité 
Rapport de l'étude stabilité 

Support de formation 
Prochdure / instructions.. . 

Documents concernés 

Référence du CRIM 

-- 



Page 9 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 3010812007 

Gestionnaire : Agnès PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Rif. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

RIAR 1 MCM 

Modification de 
Matière Première 

Décontamination 
pièces / Tests 
Bactériologie 

Date de la clôture du Projet : 

Autres 

) 

Visa du demandeur : 

Référence RIAR et statut 

= Numéro du premier lot de 
matière première livré 
Numéro du premier lot fabriqué 

Résultats des tests de bactériologie. 



Annexe 6 : Description du nouveau Formulaire DEM (desc001022 version 1 .O) 



Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - - - 
- - 

Documentation -Toutes sections 
- - 
- - 

Page : 
119  

Titre : DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

1 

Auteur@) : 

Pierson Agnès 

Raison /Nature de la modification : 

Création 

Titre / Fonction : 

Pharmacien Assurance Qualité 

Pays d'application : 

France 

Raison d'approbation : 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbateur(s) : 

Pierson Agnès 

Lagain Daniel 

Date / heure signature 
électronique : 

10-08-2007 13:25:42 

16-08-2007 08:34:03 

a 
v 
0 
Ci' 
nl 
0 

Titre(s) des documents externes de rkférence : 

. . . . . .. . 
da!ide depuis : 19-08-2007 01:05:52 - - . - - - - 

Section(s) des documents externes de rkfkrence : 

Imprimeur: El Haimer Siham 



Cheminl: , 

Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 
- - 
- - 

Documentation -Toutes sections - - 
- - 

Sommaire 

Page : 
2 1 9  

; 0; 

1 0  i 
i c i  
i ( D ;  

i 3 i  i -+j 

i  4; 
i 0.: 
i .xi . . : . . :  . . p j 
U) i 6.1 PARTIE RESERVEE AU DEMANDEUR ............................................................................................................................... 4 g ( 
O i 6.1.1 DESCIUPTION DE LA DEMANDE ...................................................................................................................................... 4 ;. i O :  

6.1.2 EVALUATION DE LA MODLFICATION .............................................................................................................................. 6 @ i 
6.1.3 EVALUATION F~ANCIERE ET SIE.. .............................................................................................................................. 7 1 i . . . . 
6.1.4 CONDrïIONS DE MISE EN (EUVRE ................................................................................................................................... 7 j f . . . . 
6.1.5 CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM .................................................................................................................... 8 1 f . . . . 

6.2 PARTLE RESERVEE AU RCM .............................................................................................................................................. 8 j j . . 

6.2.1 ENTETE DU FORMULAJRE : NO DE LA DEM.. .................................................................................................................. 8 i f  . . . . 
6.2.2 CLOTURE DE LA DEM.. ........................................................................................................................................... 8 i ...... { 
6.2.3 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM ..................................................................................................... 8 1 5 1 

; y :  V> ' 
6.2.4 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV : ...................................................................................................... 9 i 5. ( : a ;  

.. ............................................................................................... 6.2.5 CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION : 9 i i 
A.: 

....... 
lai,ide depuis : 19-08-2007 01:05:52 . - - . - - - Imprimeur: El Haimer Siham 



Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3: 

a, 
'a, - 
'LO 
.ci 
C 
O 
O 
s 
O 
s 

Assurance Qualité - 
- - 
- - 

Documentation -Toutes sections - - 
- - 

Décrire le formulaire de Demande d7Etude de Modification à utiliser à partir d'un modèle Word. 

Les demandes d'étude de modification. 

CV : Comité de Validation 
DEM : Demande de d7Etude Modification 
MCM : Manufacturing Change Management 
RCM : Responsable Du Contrôle des Modifications 

Il est de la responsabilité du service Assurance Qualité de mettre à disposition et de maintenir à 
jour le formulaire de DEM décrit dans cette description. 
La trame du formulaire est disponible sur le réseau au niveau des Templates Word, onglet Qualité. 
Il est de la responsabilité des utilisateurs de compléter cette trame pour la documentation nécessaire 
relevant de leur champ d'application. 

Le flux de traitement du Formulaire de DEM se déroule comme suit : 

Première étape : émission de la demande de modification : format électronique) 

Le demandeur remplit le questionnaire : page 1 (sauf la case clôture), page 2, page 3, 
pages 5 et 6 (uniquement la partie réservée au demandeur) et les pages 7 et 8. 
Le demandeur transmet ensuite le questionnaire par mail au RCM. 

Deuxième étape : pré-évaluation de la demande par le RCM : format électronique) 

Le RCM exprime son avis et indique s'il existe un impact réglementaire ou MCM de la modification. 

Troisième étape : évaluation par le CV : format électronique) 

Le demandeur (représenté par le RCM s'il ne peut pas assister au CV), présente la DEM au CV qui émet sa décision 
au sujet de la modification en question. 
Le CV indique les actions à réaliser nécessaires pour la mise en œuvre de la modification. Les 
décisions du CV reportées sur le questionnaire par le RCM. 

Quatrième étape : impression du questionnaire et signature : formatpapier) 

Le RCM transmet le questionnaire complété, par mail, au demandeur. Ce dernier l'imprime, 
signe et le retourne au RCM qui garde l'original du format papier. 

Cinquième étape : clôture et archivage de la DEM : formatpapier) 

Pour la clôture, le demandeur récupère l'original du formulaire auprès du RCM. Il note les références 
des différents documents nécessaires à la clôture puis retourne le formulaire complété au RCM. 
Ce dernier vérifie les références des documents puis clôture la DEM et l'archive. 

...... 
lalide depuis : 19-08-2007 01:05:52 Imprimeur: El Hairner Siham 

Page : 
3 1 9  



Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 
- - 
- - 

Documentation -Toutes sections - - 
- - 

Le demandeur remplit les parties qui lui sont réservées : 

9; 
O 9 Dans cette case, le demandeur indique l'intitulé de la modification : 
8 

INTITULE DE LA MODIFICATION : 

9 Il indique ensuite si la DEM est rétrospective ou prospective. 
al Si elle est rétrospective, le demandeur doit le justifier. 
'a 

.- 

9 Description de la modification : 

L Dans cette étape, le demandeur indique de façon claire et précise : 

E - La situation actuelle : raison et motifs de la modification. 
- La situation future : objectifs, résultats et bénéfices attendus de cette modification. - - Documents joints : indiquer la référence des documents rassemblant les éléments permettant d'argumenter 

le changement et les précisions sur des investigations préalables éventuelles qui auraient eu lieu. 
.......... Un exemplaire de ces documents doit être joint au format papier de ce formulaire. 

Page : 
419 

....... 
!a!ide depuis : 19-08-2007 01:05:52 -- . ---- Imprimeur: - - El Hairner Siham 



Assurance Qualité - 
- - 

Documentation -Toutes sections 
- - 
- - 

9 Le demandeur indique : le(s) produit(s), le ou les ateliers et le(s) matériel(s) concernés par la modification. 
Pour les ateliers : le demandeur dispose d'une liste déroulante dans laquelle il retrouve une liste exhaustive des 
ateliers du site de Reims. 

Page : 
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. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
: :  . . . . 
: :  . . 
: :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
p ..% %.%j . . 
i <; 
i m i  :-,: 
i $7; 
: o ;  
! a ;  
: .. : . . 
Ir j 6 ;  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . 
: :  
j i . . . . 
: :  . . . . . . . . 
: :  : :  . . ........ 

O j 
- 

r' .. : ; 9 Le demandeur indique la date de sa demande. Il indique aussi le nom du propriétaire de l'équipement si applicable; 
c ;  
0 ;  

ceci permet de prouver que le demandeur a informé le propriétaire de la modification prévue sur son équipement. 
.- 
2 i L'impression du formulaire a lieu à la suite du Comité de Validation. La signature du formulaire est faite après 
5 ,  
.,,,,, ,,: 

cette impression. 

...... 
'alide depuis : 19-08-2007 01:05:52 

_ <  ., , , .. ,- ?, & . -- - = * *, - - - ,  7 - - > . > -  < ' "  
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A " 
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Imprimeur: El Hairner Siham 
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Date : 

Fonction : 

Visa : 
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Assurance Qualité - 
- - 
- - 

Documentation -Toutes sections 
- - 
- - 
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i 
Dans cette partie, le demandeur fait une évaluation de la modification. Il dispose d'une liste non exhaustive d'impacts 8 i 
de la modification. O O i ; 
Il coche à chaque fois les cases correspondant aux impacts de la modification avec possibilité d'argumenter. g i 

i 
. . . . . . 

Préciser : 

Un bâtiment ? • 
Préciser : 

Achats de nouveaux équipements ? • 

. . . . . . . . . . 

Préciser : 

Une installation existante ? 

à Cocher 1 OUI NON 

3 Matière Première ? 
Argunienter si besoin est 

Préciser : 

Taille de lot ? 

Préciser : 

Article de conditionnement ? 
Préciser : 

Un fournisseur ? 

Préciser : 

Un instrument critique ? • 

. . . . 

. . . . . . . . 

. . . : :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . 
: :  
: :  . . . . . . 
!..,.%,..: . . ; <; 
i m 1  : y 1  1 0 ) :  

i 0.; i 3 ;  
: .. : . . 
A 1 
Q i 
: 1 

i . . i . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Préciser : 

Un paramètre critique ? 
Préciser : 

L'automatisme d'un équipement ou un logiciel ? 

Préciser : 
Référence QMI : Evalué le : 

Le Process ? 

Préciser 

La qualité du produit ? • 
Si oui, les modalités de Contrôle Qualité doivent-elles êîre modzjiées ? 
Préciser : 

Autres : O 

...... > 

lalide depuis : 19-08-2007 01:05:52 Imprimeur: El Haimer Siham 
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Assurance Qualité - - - 
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Documentation -Toutes sections 
- - 
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Avant de soumettre sa demande, le demandeur doit effectuer, avec son responsable de département, 
une analyse des impacts financiers et SHE. 
Cette analyse doit être indiquée sur le formulaire : 

- Evaluation SHE : 

- Evaluation Financière : 

1 OUI 1 NON 1 NA 1 

L'analyse de l'impact financier faite avec votre responsable de département 
a-t-elle nécessité une formalisation via la trame « finances » ? 

Commentaires : 

Commentaires : 

- - - - - -- - 

de l'impact SHE faite avec votre responsable de département a-t- 
elle nécessité une formalisation par une étude de risques avec le service 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
: :  . . . . 
: :  . . . . . . 
: :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
,.%.j.>%, . . 
i <; 
i a l i  : y :  :G,1 
1 -.: 
: O i  i2,: 

i . .  1 

6 ;  
: :  . . . . . . 
: :  . . . . 
: i 

NA OUI 

O 

6.1.4 CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE nl 
v 
0 -. 

Sur ce tableau, le demandeur propose les actions à réaliser permettant la mise en œuvre de la modification. 11 remplie la O 
nl 

colonne qui lui est réservée "ACTIONS PROPOSEES PAR LE DEMANDEUR". 0 
(D 

NON 

• 

Confirmation de la mise en œuvre p a r  le 
Actions demandées par le CV Demandeur 

1 NON 
Précisioddocuments requis : 

Sur la colonne "Confirmation de la mise en œuvre par le Demandeur", le demandeur indique la date de la fin de l'action et la 
référence des documents permettant la mise en œuvre demandés par le CV. 

Actions par le Actions demandées par le CV 
Demandeur Demandeur 

Action Précision : Précisioddocuments requis : 

17 

N i  
N i  

; Après réalisation de toutes les actions demandées par le CV et la mise en œuvre de la modification, le demandeur indique 
.-: 

g sur le formulaire la date effective de cette mise en œuvre.(Sur la page 6 du formulaire) 
2 ;  
O) i 
3 ;  

2 * 
.. : a; 
%. i 
.a> i P 
- .  3 
C i  ID 
a i O 
E i 0)  - 

17 

........ 
!a!ide depuis : 19-08-2007 01:05:52 

. . . .  - . - 

Date effective de mise en œuvre : 

Imprimeur: El Haimer Siham 

Visa du demandeur : 
I 



Chemin 1 : 
Chemm2: 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 
- - 
- - 

6.1.5 CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM 

Documentation -Toutes sections 
- - 
- - 

rt 
Dans cette partie, le demandeur indique, pour chaque action réalisée, la référence des documents 
permettant la clôture. Il date et signeet transmet le formulaire au RCM. 

Page : 
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:--..< ; 0; 
i o ;  
; O :  
i c i  
; s i  
!<Di 
i 31  
: I)i 

i m.; 
i 3: 

. . . . . . . . . . . . . . . . 
6.2.1 ENTETE DU FORMULAIRE : NO DE LA DEM . . . . . . . . 

: :  : :  . . . . . . . . 
rii- . . .- : :  . . . . . . . . . . 
O . . . . . . . . . . 

A réception de la DEM, le RCM attribue un no d'enregistrement (XXYYY: XX étant l'année en cours et YYY un numéro : :  . . !<..., -.,, . . 
attribuk chronologiquement selon l'année) et fait une première dvaluation de la modification dans le but de s'assurer ; 

: < D i  
j - i :  

que la demande est complète et peut être présentée au CV. ; : O :  r2.i 
i 3 ;  . . 

- 
&I 

y) C'est la dernière étape du flux du formulaire. * Le RCM clôture la DEM après vérification des documents permettant la clôture. 
d) 

a, 
'a, - 
2 Date d'impression de la DEM : 

; 6.2.3 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM 

A 

0 

AstraZenea* . . . . 
: :  
[ ; 
: :  . . . . . . . . . . . . . - 

O i 
.-; .. : 
c i P Le RCM donne son avis sur la DEM à la suite de la pré-évaluation faite avec le demandeur. 
.O i  
r n  : 

DEMANDE D"ETT*TDE RE MQBWICATION 

% > 

Commentaires 

Date d'évaluation par le RCM : 1 Signature du RCM : 
P Le RCM fait une évaluation des impacts réglementaires et sur le système MCM. 

. . . . . . . 
lalide depuis : 19-08-2007 01:05:52 
h t n  imnraceinn 9 A  A i t n  7nn7 

Imprimeur: El Haimer Siham 
n , . ~  DA,,,,- n A - ; - > :  -..- n - z - z ~ - - & -  . 



Chemin 1 : 
Chemh 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 
- - 
- - 

Documentation -Toutes sections - - 
- - 

- Impact réglementaire 

- Système MCM 

La modification a-t-elle un impact réglementaire ? 

6.2.4 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV : 

Le RCM indique la décision du CV sur le formulaire. 

oui 

La modification a-t-elle un impact international ? 

Date du CV : 

Commentaires du CV : 

non 

Préciser : 

oui non 

6.2.5 CONDITIONS DE MISE EN CEUVRE DE LA MODIFICATION : 

Evalué par : 

Préciser : 
Référence RIAR / MCM : 

Le RCM indique les actions demandées par le CV et les documents requis pour la mise en œuvre. (Colonne : "Actions 
demandées par le CV") 

Visa : 

Page : 
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i Après le CV, le RCM imprime le formulaire. 

Action 

........ 
/alide depuis : 19-08-2007 01:05:52 
late imoression : 30 Ailn 2007 

Imprimeur: El Haimer Siham 
note Rettiia DClrinrfinsin DrArArfonte . 

Actions Proposées pai: le Confirmation de la mise en œuvre par 
Demandeur le Demandeur 

OUI NON 

Précision : 



Annexe 7 : Nouvelle procédure de Contrôle des Modifications (proc000087 version 7.0) 



Chemin 1 : 
.. Chemin2: 

Chemin 3: 

Assurance Qualité Changement -Toutes sections 
- - 
- - 

Page : 
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Titre : CONTROLE DES MODIFICATIONS 

Auteur(s) : 

Pierson Agnès 

Raison 1 Nature de la modification : 

Révision complète de la procédure + documents liés 

Titre /Fonction : 

Responsable Assurance Qualité 

Raison d'approbation : 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbation pour conformité Qualité 

Approbateur(s) : 

Pierson Agnès 

Lagain Daniel 

Pays d'application : 

Non Applicable 

F 

Date 1 heure signature 
électronique : 

10-08-2007 15:19:22 

16-08-2007 08:35:41 

Titre(s) des documents externes de référence : 

Bonnes Pratiques de Fabrication 

Quality and Cornpliance Manual 

Valide depuis : 17-08-2007 01:05:33 Imprimeur: El Haimer Siham 
Date impression : 30 Aug 2007 Date Revue Périodique précédente : 
- 4  A h .  A  -- , h h  - - - a  U . A T  1 rr r r t  . 9 .  - . a 4 -  " A  A -  ee 

Section(s) des documents externes de référence : 

BPF Annexe 15 

1-P47-x-MO 
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Assurance Qualité - 
- - 
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changement -Toutes sections 
. - 
- - 
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:g 5. PROCEDURE 5 .................................................................................................................................................................. : C D  i 

5.1 FONCTIONNEMENT .................................................................................................................................................... 5 2.1 
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........................................................................................................................................... 2 5.1.7 Revue annuelle produit : 6 - .............................................................................................................. 5.2 DOCUMENTS INTERNES DE REFERENCE 6 
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......... m 
O ; O :  

. O  jgi 
E ;3; 

1. BUT i z ;  
i -.; 
;;O; 

. L * i m.: 
i .x; 

- V) . . :..: 
Cette procédure décrit le système de gestion et de contrôle des modifications sur le site AZ Reims. Ce système permet de : 3 j 
s'assurer que toute modification, ayant un impact direct ou indirect sur le produit (procédure, procédés, méthodes, locaux, 

O :  a i 
équipements, systèmes automatisés, documents qualités, documentation technique.. .) est formalisée, documentée et approuvée g / sur la base des obligations réglementaires et standards du groupe AstraZeneca. 

CQ y ;  i 

2. DOMAINE D'APPLICATION 

$ Ceîte procédure s'applique à tous les départements du Manufacturing du site de Reims. 
W Les items suivants sont exclus du champ d'application de cette procédure : 

- Les modifications du département "Contrôle Qualité" n'ayant pas d'impact sur d'autres services que le CQ 
(typiquement changement de méthode analytique ou modification apportée à un équipement de laboratoire). 
Le département CQ a sa propre procédure pour le Contrôle des Modifications (réf : proc000148) 
- La création et la modification d'un Bon à Tirer (BAT) (réf : proc000105). 

Q) 
- Les interventions de maintenance courantes et les remplacements à l'identique. (réf : proc000061) 

la) 
- Les modifications concernant le système SAP : gestion des changements du système SAP opérations 

I 

t b  France (proc000171) ; création / modification / suppression d'un article, d'une nomenclature, d'une ressource et d'une 
L1 recette (proc000139). 
z 9 - 
(0 Toute modification ayant un impact sur un système informatisé doit également faire l'objet d'une demande spécifique Q. 

O rD 
3 

auprès du CVM (Responsable de la Validation Informatique). (Réf : proc000088). 3 

s m 
n 
V1 

O - 
C --h &? 

3. DEFINITIONS 1 ABREVlATlONS O 
I I  

3.1 DEPINITIONS 

E 
I - Contrôle des modifications ou Change Control : 

Système formel par lequel des représentants qualifiés des disciplines concernées examinent les changements 
proposés ou effectifs susceptibles de modifier le statut validé des installations, des systèmes,équipements ou !? 
procédés. L'objectif est de déterminer les mesures pouvant s'avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la Y 

O 
validité du système perdure. VI O 

- Demande rétrospective : 

Demande de régularisation pour un changement ou traitement d'urgence antérieur à l'émission de la DEM. 
........... 

- Demande prospective : 

Demande d'étude de modification préalable à toute mise en place. 

L. : 
'O) i 
c r i  

Valide depuis : 17-08-2007 01:05:33 
Date impression : 30 Aug 2007 

, . . . - Imprimeur: El Haimer Siharn ..? c=s .$.!: 
Date  R e v u e  Périodique P récéden te  : ... .,-,a; 

a..-- - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  .Pm 



Chemin 1 : 
. CheminZ: 

Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 

3.2 ABREVIATIONS 

Changement -Toutes sections - - 
- - 

AQ : Assurance Qualité 
BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication 
CCM : Comité de Contrôle des Modifications 
CQ : Contrôle Qualité 
CRIM : Compte Rendu d'Intervention Maintenance 
CVM : Computer Validation Manager (Responsable de Validation Informatique) 
CV : Comité de Validation 
DQG : Direction Qualité et Gouvernante (siège AstraZeneca France) 
cGMP : current Good Manufacturing Practices 
CVI : Comité de Validation Informatique 
DEM : Demande d'Etude de Modification 
DQ : Direction Qualité 
MCM : Manufacturing Change Management (système de base de données des changements internationaux) 
M E  : Maintenance 1 Engineering 
P : Production 
PQR : Product Quality Review (Revue annuelle produit) 
QMI : Questionnaire pour les Modifications Informatiques 
RCM : Responsable de Contrôle des Modifications AstraZeneca Reims ( = SCM : Site Change Manager) 
RIAR : Regulatory Implications Assessrnent Report 
SCT : Supply Chain Team 
SHE : Sécurité, Hygiène et Environnement 
VI : Validation Informatique 

Le cheminement et les responsabilités sont détaillés dans la desc000902 (logigramrne) 
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........ 
I l J i  
i o ;  
! O /  
i c i  

! ( D i  13; 
/ ;O: 
i 0.: 
i 5 :  
i . . :  

4 
O ; t 
Co i 
y ;  
. . . . 
: :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . , . . . . . . . . . . . . . . . . . 
: :  . . . . . . . , 
: :  : :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . , ....... %..%, 

; <: 
! ( D i  :.y : : ' , i  
/ -. . : O 1  
: a ;  
j . . :  
. :  .y / 
9 :  . . 

4.1 LE DEMANDEUR 

E? 
Le demandeur est responsable de la proposition de la modification, de sa mise en œuvre ainsi que l'initiation de la clôture de 2 
la demande de modification. U 

O 

4.2 Le RCM (scm) 

Le RCM enregistre la DEM et fait une première évaluation de la DEM. Il formalise la clôture de la DEM. 
Le RCM est responsable du classement et de l'archivage de la DEM. 

I Le CV s'occupe de l'évaluation de la demande, la définition des conditions de mise en œuvre et de clôture de la modification. 

4.4 Le CCM 
b ; 

Le CCM est garant du bon fonctionnement du système de Contrôle des Modifications. 
0 : 
g / Chaque membre garantit le respect de la présente procédure par son département et s'assure de la progression des DEM 
O i 
O i (mise en œuvre, clôture). g 2? 

rC 

.. : 
r : ;  
.a : (D A 
ct: 
U i 

3 
C 1 

0 
a i  O 
f i  P) 

3 i 
2 ;  
8 i 

.......... 
Valide depuis : 17-08-2007 01:05:33 Imprimeur: El Hairner Siharn XT:': 

Date impression : 30 Aug 2007 Date Revue Périodique Précédente : m3 
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Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

5. PROCEDURE 

Assurance Qualité - 
- - 

5.1 FONCTIONNEMENT 

5.1.1 LaDEM: 

Changement -Toutes sections - - 
- - 

(( Toute mise en œuvre de modification doit être précédée d'une DEM évaluée et approuvée ; il s'agit d'une DEM prospective. » 
La DEM peut de façon exceptionnelle être rétrospective, c'est à dire établie après mise en avuvre de la modification.et 
doit impérativement se limiter aux interventions sur pannes de type remplacement d'une pièce 
machine nécessaire à la poursuite du process. Une preuve que le remplacement à l'identique était impossible 
doit être apportée. Tout autre type de changement doit faire l'objet d'une DEM prospective. 

Une DEM prospective urgente est préférable à une DEM rétrospective. Dans ce cas, la DEM fait l'objet d'un traitement 
spécifique après contact du RCM dans les meilleurs délais. Le caractère d'urgence est documenté et justifié sur la DEM. 

Dans tous les cas précédents, un formulaire de DEM est à remplir et à adresser au RCM. Le demandeur doit remplir les parties 
qui lui sont réservées. 
Un QMI s'ajoute à la DEM si le changement impacte un système informatique, un équipement automatisé ou un logiciel. 
(Réf : proc000088) 

5.1.2 Proposition d'une DEM par IeDemandeur : 

Page : 
5 1 6  

.u 
m. 

Tous les services du site AstraZeneca Reims sont concernés et peuvent émettreune DEM. r" - 
ln - 

Tout collaborateur d'un site peut être à l'origine d'une DEM ; il devra préalablement à l'émission de sa DEM contacter . . 
le propriétaire et/ou le service support concerné, qui pourra relayer sa demande. w 

Le demandeur complète le formulaire de DEM établi à cet effet. Il remplit la partie du formulaire qui lui. 
z 
m 
O -L 

est réservée puis le transmet par mail au RCM. 
Tout document permettant d'étayer la demande Cjustification de la nécessité du changement, argumentation des choix 
proposés, schémas d'implantation avant / après, etc.. .) doit être joint à la DEM par le demandeur ; dans la mesure du possible, 
les références de ces documents annexés doivent être repris dans la DEM . 
Le demandeur a la responsabilité d'argumenter formellement les hypothèses émises dans sa DEM. 
Le demandeur doit informer le propriétaire de l'équipement ainsi que le service support. Il est également responsable du suivi 
des actions demandées par le CV. 5! 
Avant de soumettre sa demande, le demandeur doit effectuer, avec son responsable de département, une analyse des g 

ul 
impacts financiers et SHE. O 

Le demandeur propose les actions à réaliser permettant la mise en œuvre de la modification. 

5.1.3 Evaluation de la DEM par le RCM: 

. . . . . . . .. i 0; 
i o :  i n :  
i c i  
i 3 ;  
i n > !  
i > i  / _ i  
i  a i  
i CD.; ; >; . . : .. : a 
g j 
d i 8 ; 
CP i 
y ;  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
: :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . , . . . 
: :  . . . . 
,%..%>>, : .  
; <; 
:<Di 
: y :  
j B.! 
: O :  
j3i 
j . .  j * i  6 i 
. . 
: :  : :  j j 

; ; . . . . 
: :  . . , . 
: :  
i ; 
i......: 

/ A réception de la DEM, le RCM attribue un no d'enregistrement (XXYYY : XX étant l'année en cours et YYY un numéro 
j attribué chronologiquement selon l'année) et fait une première évaluation de la modification dans le but de s'assurer 

que la demande est complète et peut être présentée au CV. 

Le RCM est chargé de soumettre toutes les DEM à une évaluation réglementaire préalable à celle CV. Cette évaluation 
est effectuée par le responsable de l'Administration Pharmaceutique qui reporte à la DQG (siège AZ France). 
Selon qu'il s'agit d'une DEM ayant un impact local ou international, le cheminement de la DEM diffère ensuite : 
Impact local (çàd marché fiançais exclusivement) : évaluation par le seul Responsable de l'Administration Pharmaceutique. 
Impact international (çàd modification rentrant dans le périmètre de la procédure de Change Control International du 
groupe AZ : utilisation du système (MAR) IMCM 
Pour les validations informatiques, un questionnaire complémentaire (QMI) doit être complété et adressé au CVM préalablement 
au CV. La référence du QMI est indiquée sur la DEM par le demandeur. 

u ; 
, . . . . . ... 

Valide depuis : 17-08-2007 01:05:33 Imprimeur: El Hairner Siham 
<S.. &$ g;! Date impression : 30 Aug 2007 Date Revue Périodique Précédente : ,*S. Fÿ,- 
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Chemin 1 : 
Chemin 2 : 
Chemin 3 : 

Assurance Qualité - 
- - 
- - 

Changement -Toutes sections 
- - 
- - 

Page : 
6 1 6  

. . . . . . . .. ; 0; 
i o ;  
iO i  
i c i  

i c p ;  ; 5 ;  5.1.4 Evaluation de la DEM par le Comité de Validation (CV ) : 

Les membres du CV sont les suivants : (Ou leurs représentants désignés) 
Responsable AQ 
Pharmaciens AQ 
Responsable CQ 
Responsable Validation 
Responsable Fabrication 
Responsable Maintenance Opérationnelle 
Responsable Conditionnement 
Responsable Maintenance Conditionnement 

. . . . . . 

Les membres du CV analysent les impacts du changement et déterminent les moyens nécessaires pour le maîtriser. : et . . . . . . . . . . . . 
,>~~,..,..j 

maintenir le statut validé des installations. . . 
i <; 
i (D i 

La décision du CV est mentionnée sur le formulaire de DEM. . i z  -. . ; 
Le CV donne un statut à la DEM (Approuvée, Refusée ou En attente). i o i  

i 3 ;  . . 
: .. : 

Le CV définit les actions à réaliser pour la mise en œuvre de la modification ainsi que les conditions de clôture de la DEM. + ; + j 
. . 

ATTENTION Si une DEM rétrospective est statuée REFUSEE par le CV, les actions suivantes sont prises : 
. . 
: :  . . . . 
; i  . . 

Remise à l'état initial (antérieur à la modification) de l'installation, matériel ou autre objet de la modification ; . . ; . . 
Consolidation de la documentation des lots concernés sur la période couverte, pour l'évaluation de l'impact ; . ........ i . . 

par 1'AQ. 

z- 
2. 

5.1.5 Comité de Contrôle des Modifications (CCM) : n, 3 
3 
m 

Ses membres sont les suivants : 
Responsable du Contrôle des Modifications 
Directeur Qualité 
Responsable Département Conditionnement 
Responsable Fabrication & Technique 
Responsable Logistique. 

Les réunions sont trimestrielles. 
Lors de ces réunions, RCM présente un état des demandes en cours ; des actions sont prises visant le respect de la 
procédure, notamment à l'endroit des délais de clotûre des DEM. 

5.1.6 Suivi d'une DEM et clôture 

; Un projet est considéré achevé quand toutes les modalités d'action et mesures défmies par le CV ont été réalisées. 
i Le demandeur initie la clôture de la DEM en fournissant au RCM la preuve de l'exécution des mesures prédéfinies par le 

O ! CV ainsi que la référence des documents nécessaires à la clôture. < ;  
. . i Le RCM clôture la DEM après vérification de la preuve apportée par le demandeur. 
C i .o i L'original du formulaire et ses pièces jointes sont classées et archivées sous la responsabilité du RCM. 
V) i  

5.1.7 Revue annuelle produit : 

I Les modifications enregistrées pas le RCM font partie intégrante de la revue annuelle produit (Réf : proc000 143). 

5.2 DOCUMENTS INTERNES DE REFERENCE 

Formulaire DEM (template Word) 
Logigramme réf : desc000902 
Description du formulaire : No Desc00 1022 
QMI réf : enreg000491 

. . . . . . . . .. 

Valide depuis : 17-08-2007 01:05:33 Imprimeur: El Haimer Siham 
Date impress ion  : 30 Aug 2007 Date Revue Périodique Précédente : 
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Annexe 8 : Exemple 1 « suppression de l'étiquette tête de mort sur les contenants des 

compriinés vracs )) 



1 Statut : Effectif 
1 

4 
AstraZeneca & 
Page 1 / 9 
Version : 1.0 

1 DEM no : 07097 I Date d'impression de la DEM : 1210212008 1 

DEMANDE D%TUDE DE MQDXFIÇATION 

INTITULE DE LA MODIFICATION : 
A réception de vrac au magasin (comprimés, ampoules, gélules), suppression de l'application 
d'une étiquette "Tête de mort" sur chaque contenant car les vracs ne sont pas considérés 
comme des produits chimiques (qui nécessitent cette tête de mort) mais comme des produits 
pharmaceutiques. De plus, le personnel AstraZeneca est sensiblisé au risque que présente ces 
vracs grâce aux diverses formations SHE et BPF qu'il reçoit. 

DEM : Rétrospective 
Si Rétrospective, justzfier : Mise en application effective depuis la semaine 38 de cette année 

Documents joints : 
NIA 

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION : 

Situation actuelle : (motifs /raison de la 
modification) 
Les vracs étant considérés comme des 
produits pharmaceutiques et non pas 
chimiques, l'application de cet étiquetage n'a 
pas lieu d'être. 

DEMANDEUR : 

Nom : '" Fonction : Responsab 
Irnport & Magasin 

Service :Magasin 

Date d'émission : 12/10/2007 Visa : 

Situation souhaitée : (objectif, résultats et 
bénéfices attendus) 
Eviter de réaliser une opération inutile à 
réception 

PRODUIT CONCERNE : 

Tous les vracs réceptionnés 

- 
Y ' .  

Gestionnaire : Agnès PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

ATELIER CONCERNE : 

Magasin Tous 

MATERIEL CONCERNE : 

NON APPLICABLE 



1 Statut : Effectif 

/a; 
AstraZeneca9& 
Page 2 1 9  
Version : 1 .O 

DEMANDE D3ETUDE DE MQDIFICATION 

( EVALUAT~ON DE LA MOBIFICATIO~V PAR LE DEMANDEUR : 1 

DEM no : 07097 Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

Préciser : 
Taille de lot ? O R  

La modification concerne : OUI 

Préciser : 
Article de conditionnement ? €a 

NON 

Préciser : 
Un fournisseur ? O rXi 

Matière Première ? • BI 

Préciser : 
Un bâtiment ? !a 

Préciser : 
Achats de nouveaux équipements ? CI lx 

Préciser : 

Une installation existante ? • El 
Préciser : 

Un instrument critique ? la 
Préciser : 

Un paramètre critique ? a 
Pvéciser : 

L'automatisme d'un équipement ou un logiciel ? [X1 
Préciser : 
Référence QMI : Evalué le : 

Le Process ? [XI 
Préciser : Suppression de I'étiquetage "Tête de mort" sur les contenants de vracs 

La qualité du produit ? • KI 
Si oui, les modalités de Contrôle Qualité doivent-elles être modzjées ? 
Préciser : 

D I X I  

Autres : n w  

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 



41, 
AstraZeneca 'LO 
Page 3 1 9  
Version : 1.0 
Statut : Effectif 

DEM no : 07097 

EVALUATION SHE : 1 

DEMANDE DSETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

EVALUATION FINANCIERE : 

L'analyse de l'impact financier faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame 
« finances » ? 

risques avec le service SHE ? 

Commentaires : 
Suite à une question de ma part au service SHE sur la pertinence de cet étiquetage à réception. 

- 

/ c'est le service SHE qui m';indiqué que cela n'était plus nécessaire 
' l 

Commentaires : 

L'analyse de l'impact SHE faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

NA 

rxi 

OUI 

0 

NON 

NA OUI 

[XI 

NON 



EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM : 

4. 
~stra~eneca'k? 
Page 4 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07097 

1. AVIS DU RCM : 

DEMANDE D%EWDE DE MQDIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

1 Commentaires : Après vérification du Code de la Santé Publique (R 1 
1 : Défavorable 1 5 132-24), il n'est pas possible de supprimer ce requis réglementaire. 1 __- - 

,- 

Date d'évaluation par le RCM : 29/10/2007 1 Signature du RCM-,-- 

II. IMPACT REGLEMENTAIRE : d- 

1 Référence MAR / MCM :NA 

La modification a-t-elle un impact international ? OUI NON 

Commentaires du CV : 
0811 1/2007 : en attente. Vérification des obligations du Code de la Santé publique. 
31/01/08 : DEM rejetée. Code de la santé publique: obligations de mettre ces étiquettes 

Préciser :NA 

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : DescOO1022 Champ d'application : voir Proc000087 

Date du CV : 31/01/08 Décision du CV : DEM refusée 



AçtraZeneca% 
Page 5 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07097 

Gestionnaire : Agnès PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION : 

IQ 

OQ 

PQ 

Validation 
Produit 

Validation 
nettoyage 

Validation 
Informatique 

Master File (état 

Actions Proposées par le Demandeur 

OUI 

Confirmation de la mise en 
œuvre par le Demandeur 

NON 

Actions demandées par le CV 

[7 OUI 0 NON 

Précision : 

l-J OUI NON 

Précision/documents requis : 

OUI I7 NON 

Précision : 

/-J OUI NON 

Précision/docurnents requis : 

NON 

Précision : 

• OUI NON 

Précision/documents requis : 

rJ OUI [7 NON 

Précision : 

OUI NON 

Précision/documents requis : 

rJ OUI NON 

Précision : 

• OUI NON 

Précision/documents requis : 

[7 OUI NON 

Précision : 

OUI NON 

Précision/documents requis : 

OUI NON 



1 i 

~stra~eneca$$? 
Page 6 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07097 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

DEMANDE D'ETt.DE DE MQDIPICATIQN 

Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

des lieux) 

Analyse de 
risques 

Etude de 
stabilité 

Formation du 
personnel 

Création / Mise 
à jour d'autres 
documents 

CRIM 

RIAR 1 MCM 

Matière 
Première 

Précision : 

OUI 

Précision/documents requis : 

II] NON OUI NON 

Précision : 

OUI 

Précision/documents requis : 

C7 NON II] OUI 17 NON 
Précision : 

I-] OUI 
: 

NON 

Précision/documents requis : 

I-] OUI 

OUI 

II] NON 

NON 

Précision : 

Précision/documents requis : 

OUI 

OUI 

NON 

II] NON 

Précision : 

Précision/documents requis : 

OUI 

IZ] OUI 

II] NON 

II] NON 

Précision : 

Précision/documents requis : 

I-] OUI 

OUI 

17 NON 

NON 

Précision : 

Précision/documents requis : 

OUI C] NON 

Précision/documents requis : 



version : 1.0 
Statut : Effectif 

44.- 
AstraZeneca 
Page 7 / 9 DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

DEM no : 07097 Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

NON Décontamination 

Date effective de mise en œuvre : 

Visa du demandeur : 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 

Commentaires du demandeur : 

pièces / Tests 
Bactériologie 

Autres 

OUI 

: 

NON 

Pvécision/documents requis : 

OUI 



4 
AstraZeneca &? 
Page 8 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM : 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

DEM no : 07097 Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

Réf. des documents Actions demandées par le CV 
I I 

IQ 

OQ 

PQ 

Va'idation Produit 

Validation 
nettoyage 

Validation 
Informatique 

Master File (état 
des lieux) 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 

Conditions de clôture 

Analyse de risques 

Produits objets de l'étude 
Etude de stabilité stabilité 

Rapport de l'étude stabilité 

Formation du Support de formation 
Procédure i instructions. . . 

Création 1 mise à 

documents Documents concernés 

CRIM Référence du CRIM 

OUI 

O 

CI 

NON 

[] 

Rapport IQ 

Rapport OQ 

Rapport PQ 

Rapport de validation produit 
Numéro des lots de validation 

Rapport de validation nettoyage 

QMI 

Mise à jour du Master File 



1 Statut : Effectif 

&j 
ÿ si ra~enecak? 
Page 9 / 9 
Version : 1 .O 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

RIAR / MCM 

DEM no : 07097 

Modification de 
Matière Première 

Date d'impression de la DEM : 12/02/2008 

Décontamination 

Autres 

Référence RIAR et statut 

Numéro du premier lot de 
matière première livré 
Numéro du premier lot fabriqué 

Résultats des tests de bactériologie. 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Date de la clôture du Projet : Visa du demandeur : 



Annexe 9 : Exemple 2 « validation pour un fournisseur X d'un nouveau site Y dédié à la 

fabrication des étuis )) 



INTITULE DE LA MODIFICATION : 
Validation pour d'un nouveau site dédié fabrication d'étuis basé à ' 
DEM : Prospective 
Si Rétrospective, justifier : 

4 
AstraZeneca & 
Page 1 / 9 
Version : 1.0 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

DEMANDE D'EETWDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

Documents ioints : 
Cf message du 17/01/08 

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION : 

Situation actuelle : (motifs /raison de la 
rnodzj?cation) 
Actuellement les 2 types d'articles : étuis + 
notices sont fabriqués sur le site de St Pierre 
des Corps 

Situation souhaitée : (objectifs, résultats et 
bénéfices attendus) 
Ré-organisation industrielle des sites fiançais 
avec St Pierre des Corps dédié notices et 
Lisses dédié étuis. 

MATERIEL CONCERNE : 

NA 

PRODUIT CONCERNE : 

Tous 

DEMANDEUR : 

CLOTURE DE LA DEM : 1 

ATELIER CONCERNE : 

Tous 

~om:-- 

PROPRIETAIRE DE L'EQUIPEMENT (OU Représentant) : (si applicable) 

Nom : d-4 
Date : $.& 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Date d'émission :25/01/08 

Fonction : Responsable 
Achats et Magasin 

Ponction : 

Visa : 
fl% 
nrfi 

Date de clOtiiie de 1. DEM : J ~ \ u - ; / Q ~  

Service :Achats et Magasin 

Visa 
du& /-' - 1  



La modification concerne : 1 OUI 1 NON 

Matière Première ? U N  

A. 
AstraZeneca &d 
Page 2 I 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

Préciser : 
Taille de lot ? U N  

DEMANDE D?ETTUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

Préciser : 
Article de conditionnement ? m a  

Préciser : 
Un fournisseur ? EI [XI 

Préciser : 
Un bâtiment ? [XI 

Préciser : Nouveau site de fabrication d'étuis 
Achats de nouveaux équipements ? [XI 

Préciser : 

Une installation existante ? • [XI 
Préciser : 

Un instrument critique ? KI 
Préciser : 

Un paramètre critique ? [XI 
Préciser : 

L'automatisme d'un équipement ou un logiciel ? [XI 
1 Préciser : I 
Référence QMI : Evalué le : 

Le Process ? [XI 
Préciser : 

La qualité du produit ? [XI - - 

Si oui, les modalités de Contrôle Qualité doivent-elles être modzjîées ? • 
Préciser : 

Autres : El 

Gestionnaire : Agnès PERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 



Ast 
Page 3 / 9 
Version : 1.0 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

DEMANDE D3ETVDE DE MQDIFICATIQIV 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

EVALUATION FINANCIERF, : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

L'analyse de l'impact financier faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame 
« finances » ? 

EVALUATION SHE : 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 

Commentaires : 

NA 

L'analyse de l'impact SHE faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de 
risques avec le service SHE ? 

NA OUI 

cl 
NON 

OUI 

L 

NON 

u w  
Commentaires : 



EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM : 
L 

Astra Zeneca* 
Page 4 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

1. AVIS DU RCM : 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

1 1 Commeiztaires : RAS 
Avis : Favorable 

1 La modification a-t-elle un impact réglementaire ? 

III. SYSTEME MCM : 

La modification a-t-elle un impact international ? 

Commeiztaires du CV : 
RAS 

OUI NON 

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Préciser :RAS 
Référence RIAR / MCM :RAS 

Date du CV : 3 1/01/08 Décision du CV : DEM approuvée 



/A 
.-QY AstraZeneca & 

Page 5 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

OQ 

Validation 
Produit 

Validation 
nettoyage 

(Master File (8tat / OUI 1 BNON 1 OUI 1 ENON 1 

[7 OUI 

Validation 
Informatique 

[XI NON [7 OUI 

[7 OUI 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Précision : 
[XI NON 

IXI NON OUI 

OUI 

l des lieux) 

Précision/documents requis : 

Précision : 
IXI NON 

[XI NON [7 OUI 

OUI 

1 l l 

Précision : ( Précision/documents requis : 

Précision/documents requis : 

Précision : 
[XI NON 

IXI NON OUI 

Précision/documents requis : 

Précision : 
[XI NON 

Précision/documents requis : 



~ s t r a ~ e n e c a ~ 2  
Page 6 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

9 
DEMANDE D'ETUDE DE MODIPICATIQN 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

Analyse de 
risques 

Etude de 
stabilité 

Pormation du 
personnel 

Création / Mise 
à jour d'autres 
documents 

OUI 

CRIM 

RIAR 1 MCM 

Gestionnaire : Agnès PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

[XI NON 

[XI OUI 

Matière 
Première 

NON [XI OUI 

OUI 

OUI 

Précision : 

Précision : Fournisseur /site à créer + cahier 
des charges + fiches infos achats + fiche 
technique Packaging et CQR 

NON 

[XI NON on  

OUI 

OUI 

NON 

OUI 

Précision/documents requis : 

Précision/documents requis : Fournisseur 
/site à créer + cahier des charges + fiches 
infos achats + fiche technique Packaging et 
CQR 

Précision : 
NON 

NON [7 OUI 

[XI NON OUI 

Précision/documents requis : 

Précision : 
NON 

[XI NON 

Précision : 

[7 OUI 
: 

[XI NON 

[XI NON 

Précision/documents requis : 

Précision : Précision/documents requis : 
OUI 

Précision/documents requis : 

NON 

OUI NON 
Précision/documents requis : 



4.. AstraZeneca d 
Page 7 / 9 
Version : 1.0 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

% 104 ) 02 
Visa du demandeur : 

&iq7. A.VlART - 

DEMANDE D'ETUDE DE MODEPICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

Décontamination 
pièces / Tests 
Bactériologie 

Gestionnaire : Agnès PJERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

OUI NON 

: Précision/documents requis : 

C] OUI NON 



CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM : ' 

4 
AstraZeneca d 
Page 8 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

Réf. des documents Actions demandées par le CV 
1 I 

Produit 

Validation 
nettoyage 

Conditions de clôture 

Validation 
Informatique 

Master Pile (état 
des lieux) 

Analyse de risques 

Etude de stabilité 

Formation du 
personnel 

Création 1 mise à 
jour d'autres 
documents 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

CRIM 

O 

IXI 

IXI 

[XI 

Rapport de validation produit 
Numéro des lots de validation 

Rapport de validation nettoyage 

W 

rn 

[XI 

QMI 

Mise à jour du Master File 

Documents de l'analyse de risques 

Produits objets de l'étude 
stabilité 
Rapport de l'étude stabilité 

Support de formation 
Procédure i instsuctions.. . 

Documents concernés 

Copie et Référence du CRIM 



4 AstraZeneca & 
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Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08006 

DEMANDE DZETPTaE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 01/02/2008 

Gestionnaire : Agnès PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

RIAR / MCM 

Modification de 
Matière Première 

Décontamination 
pièces / Tests 
Bactériologie 

Date de la clôture du Projet : 

3o/ob/08 

C] 

Visa du demandeur : 

Référence RIAR et statut 

Numéro du premier lot de 
matière première livré 
Numéro du premier lot fabriqué 

Résultats des tests de bactériologie. 

Autres Référence du rapport d'Audit 



Annexe 10 : Exemple 3 « transfert du conditionnement de produits X sur une autre ligne » 



INTITULE DE LA MODIFICATION : 
Conditionnement de Tenormine 5Omg/Tenoretic 5OmglAtacand 41811 6mg / Avlocardyl LP 
160 mg et Zestril20 mg sur la ligne 

DEM : Prospective - 
Si Rétrospective, justzfier : 

Ast raZeneca9 
Page 1 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION : 

1 Fonction : Tech Qualif CDT 1 Service :CDT 1 

Situation actuelle : (motifs /raison de la 
modijication) 
Le conditionnement de Tenormine 
5OmgITenoretic 50mg/Atacand4/8/16mg et 
Zestril20 mg boîtes de 28 cps/gélules est 
réalisé sur la ligne bWJJB98iC%SiI, Avlocardyl 
LP 160mg est réalisé sur la ligne UPS 4 

PRODUIT CONCERNE : 

Tenormine 5OmglTenoretic 
5OmgIAtacand 41811 6mg / 
Zestril20 mg et Avlocardyl 
LP 160 mg 

I l -4 

Date d'émission :02/01/08 / visa : 

Situation souhaitée : (objectifs, résultats et 
bénéfices attendus) 
permettre le Conditionnement de Tenonnine 
5OmglTenoretic 50mg/Atacand4/8/16mg / 
Zestril20 mg France et Avlocardyl LP 160 
mg boites de 28 cps/gélules sur la ligne 
-(il 

PRO PRIE TA IF^ DE L'EQUIPEMENT (ou Représentant) : (si applicable) 
1 

Documents joints : 
Stratégie de qualification 

ATELIER CONCERNE : 

UPS 1040- 1 

)Nom : 1 Fonction : Resp maint cdt 1 

MATERIEL CONCERNE : 

NA 

Date : 02/01/08 ( Visa : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents lies : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

CLOTURE DE LA DEM : 

Date de clôture de la DEM : Visa du RCM : 



[EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR : 1 

46 
AstraZeneca d 
Page 2 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFPCATfQN 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

Un instrument critique ? • El 
Préciser : 

Un paramètre critique ? • €4 

La modification concerne : 

Préciser : 

L'automatisme d'un équipement ou un logiciel ? [XI 
1 Préciser : 1 

Matière Première ? (XI 
Préciser : 

Taille de lot ? • 
Préciser : 

Article de conditionnement ? KI 
Préciser : 

Un fournisseur ? O KI 
Préciser : 

Un bâtiment ? • (XI 
Préciser : 

Achats de nouveaux équipements ? €4 
Préciser : 

Une installation existante ? • !a 
Préciser : 

OUI 

Référence QMI : Evalué le : 

Le Process ? IXI 

NON 

I Préciser : I 
La  qualité du produit ? 17 KI 

Si oui, les modalités de Contrôle Qualité doivent-elles être modzjîées ? 
Préciser : 

Autres : 
Transfert de produit. IXI 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Ref. documents liés : Desc001022 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 



Açt raZeneca9 
Page 3 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

DEMANDE D'ETUDE: DE M'ODIFICATXON 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

EVALUATION FINANCIERE : 

Gestionnaire : Agnès PJERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : DescOO1022 Champ d'application : voir Proc000087 

L'analyse de I'impact financier faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une fomalisation via la trame 
(t finances )) ? 

EVALUATION SHE : 

L'analyse de I'impact SHE faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de 
risques avec le service SHE ? 

Commentaires : 

OUI 

O 

Commentaires : 

NON 

IXI 

NA 

KI 

OUI 

NA 

O 

NON 

CI 



EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM : 

Page 4 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

1. AVIS DU RCM : 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

Commentaires : 
Avis : Favorable 

II. IMPACT REGLEMENTAIRE : 

III. SYSTEME MCM : 

La modification a-t-elle un impact réglementaire ? OUI 

La modification a-t-elle un impact international ? 

Commentaires du CV : 
CV du 3 1/01/2008 : tant que les produits correspondants n'ont pas été enregistrées à 1'Export 
(Algérie / Tunisie / Maroc), les boites de 28 cps/gélules seront réalisées sur la ligne -1. 
Pas de rachat d'outillages. Stratégie de qualification à fournir pour approuver cette DEM : fait 
le 1 1/02/08 (document joint au dossier DEM). 

NON 

OUI NON 

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc.000087 

Préciser :NA 
Référence RIAR / MCM :NA 

Date du CV : 3 1 /O 1 /O8 Décision du CV : DEM approuvée 



&!J 
AstraZeneca 2 
Page 5 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

CONDITIONS DE MISE EN CEUVRE DE LA MODIFICATION : 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 

IQ 

OQ 

P Q 

Validation 
Produit 

Validation 
nettoyage 

Actions Proposées par le Demandeur 

OUI 

Confirmation de la mise en 
œuvre par le Demandeur 

NON 

Actions demandées par le CV 

OUI NON 

Précision : Outillages déjà qualifiés 

5 OUI 17 NON 

Précision/documents requis : 

OUI NON 

Précision : Utilisation du protocole de 
QOIQP 340009 v 6.0 ou MSDM va1000223 
si approuvé. 

IxI OUI NON 

Précision/documents requis : 

p?J OUI NON 

Précision : Utilisation du protocole de 
QOIQP 340009 v 6.0 ou MSDM va1000223 
si approuvé. 

OUI NON 

Précision/documents requis : 

Précision : 

OUI I p?J NON 

Précision : 

OUI [XI NON 

Précision/documents requis : 

OUI I NON 

Précision/documents requis : 



4 
AstraZeneca 2 
Page 6 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

DEMANDE D%TUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

Validation 
Informatique 

Master File (état 
des lieux) 

OUI 

Analyse de 
risques 

Etude de 
stabilité 

iXI NON 

[7 OUI 

Formation du 
personnel 

1 documents 1 1 1 1 

Précision : 

NON OUI 

0 OUI 

Création / Mise 
à jour d'autres 

Précision/documents requis : 
C7 OUI 

Précision : 
IXI NON 

[XI NON OUI 

OUI 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

[XI NON 

Précision/documents requis : 

Précision : 
[XI NON 

NON [7 OUI 

[7 OUI 

CRIM 

Précision/documents requis : 

Précision : 
[XI NON 

[XI NON OUI 

OUI 

Précision/documents requis : 

: 
[XI NON 

NON OUI 

Précision/documents requis : 

Précision : Fiches de réglage de formats 
NON 

OUI 

Précision/documents requis : 

NON [7 OUI 

Précision : 
IXI NON 

Précision/documents requis : 



/ DEM no : 08008 l Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

6 AstraZeneca d 
Page 7 / 9 
Version : 1.0 
Statut : Effectif 

DEMANDE D'ETURE DE MODIFICATION 

JUAR / MCM 

Matière 
Première 

Décontamination 
pièces 1 Tests 
Bactériologie 

Autres 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir hoc000087 

Date effective de mise en œuvre : 

Visa du demandeur : 

OUI 

Commentaires du demandeur : 

NON C ]  OUI 

Précision : 
IXI NON 

OUI 

Précision/documents requis : 

[XI NON C] OUI [XI NON 

Précision : Précision/documents requis : 

OUI C] OUI NON NON 

: Précision/documents requis : 



CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM : 

4 
AstraZeneca d 
Page 8 1 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 08008 

DEMANDE DZETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

Master File (état 1 [7 / /Mise à jour du Master File 
des lieux) 

Réf. des documents Conditions de clôture 

Rapport IQ 

Rapport OQ 

Rapport PQ 

Rapport de validation produit 
Numéro des lots de validation 

Rapport de validation nettoyage 

QMI 

Actions demandées par Ie CV 

Analyse de risques 

Etude de stabilité 

Formation du 
personnel 

Création 1 mise à 
jour d'autres 
documents 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

IQ 

OQ 

PQ 

Produit 

Validation 
nettoyage 

Validation 
Informatique 

CRIM 

OUI 

[XI 

[XI 

[7 

NON 

n w  

[7 

' 

KI 

[XI Documents de l'analyse de risques 

Produits objets de l'étude 
stabilité 
Rapport de l'étude stabilité 

Suppoi-t de formation 
Procédure / instructions. . . 

Documents concernés 

W Copie et Référence du CRIM 



& AçtraZeneca 2 
Page 9 / 9 
Version : 1 .O 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Statut : Effectif 

DEM no : 08008 Date d'impression de la DEM : 13/02/2008 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents lies : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Référence RIAR et statut 

Numéro du premier lot de 
matière première livré 
Numéro du premier lot fabriqué 

Résultats des tests de bactériologie. 

Date de Ia clôture du Projet : 

[XI 

RIAR 1 MCM 

Modification de 
Matière Première 

Décontamination 
pièces / Tests 
Bactériologie 

Visa du demandeur : 

Autres 



Annexe 11: Exemple 4 « inodification d'un prograinme sur une turbine de pelliculage )) 



INTITULE DE LA MODIFICATION : 
Modification du programme API de la turbine de pelliculage G- de l'atelier 

DEM : Rétrospective - 
Si Rétrospective, justzjier : La modification décrite est mise en place le 15/10/07. 

Ast 
Page 1 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE DZTPJDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

la balance. 

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION : 

Documents ioints : 
Change control automatisme rédigé par Emilie OUDIN. ( 2 pages). 

Situation actuelle : (motifs /raison de la 
modzj?cation) 
Au démarrage de la pulvérisation, l'automate 
ne prend pas en compte la masse en place sur 

Situation souhaitée : (objectifs, résultats et 
bénéfices attendus) 
Apporter une modification au programme en 
place afin de supprimer cette situation. 

/ 

PROPRIETAIRE DE L'EQUIPEMENT (OU Représentant) : (si applicable) 

I ~ o m  :, 1 Fonction : Res~onsable fabrication 1 

MATERIEL CONCERNE : - PRODUIT CONCERNE : 

Tous ceux de l'atelier 

I 

Date : 121 101 07 1 visa : 1 

ATELIER CONCERNE : - 

Date de clôture de la DEM : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 



1 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR : 

Astrazeneci* 
Page 2 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE D'ETWE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

Préciser : 
Taille de lot ? • BI 

La modification concerne : 

Préciser : 
Article de conditionnement ? • El 

Préciser : 
Un fournisseur ? [XI 

Matière Première ? L I N  
OUI 

Préciser : 
Un bâtiment ? El 

NON 

Préciser : 
Achats de nouveaux équipements ? lx 

Préciser : 

Une installation existante ? [X1 • 
Préciser : Turbine de pelliculage GO 

- 

Un instrument critique ? El 
Préciser : 

Un paramètre critique ? El 
Préciser : 

L'automatisme d'un équipement ou un logiciel ? El • 
Préciser : Automatisme SIEMENS de gestion 
de la turbine 
Référence QMI :en attente HRX Evalué le : en attente 

Le Process ? IXI W 
1 Préciser : ~e1liculag.e d'un lot. 1 

La qualité du produit ? • €il 
Si oui, les modalités de Contrôle Qualité doivent-elles être modij?ées ? KI 
Préciser : 

Gestionnaire : Agnés PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 



Ast raZeneca9 
Page 3 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

EVALUATION FINANCIERE : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

L'analyse de I'impact financier faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame 
(( finances )) ? 

EVALUATION SHE : 

L'analyse de l'impact SHE faite avec votre responsable de 
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de 
risques avec le service SHE ? 

Commentaires : 
Néant. 

NA 

[XI 

OUI 

Commentaires : 
Néant 

NON 

• 

NA OUI NON 



EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM : - 

Ast 
Page 4 1 9  
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

1. AVIS DU RCM : 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

1 1 Commentaires : RAS 

II. IMPACT REGLEMENTAIRE : 

Préciser :RAS 
/ - - A  7 

Evalué par : -((le 0811 1/07) (v isa  : 
// T 

La modification a-t-elle un impact réglementaire ? 

- 
III. SYSTEME MCM : 

OUI NON 

La modification a-t-elle un impact international ? OUI NON 

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV : 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Préciser : N A  
Référence RIAR / MCM :NA 

Date du CV : 3 1/01/2008 

Commentaires du CV : 
0811 112007 : En attente de QMI 
3 1/01/08 : QMI07098 

Décision du CV : DEM approuvée 

- 



CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION : I 

<& 
AsiraZeneca 
Page 5 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE D'ETUDE DE MODlFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

IQ 

OQ 

u OUI 

Actions Proposées par le Demandeur 

Validation 
Produit 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

[XI OUI 

OUI 

IX] NON 

Validation 
nettoyage 

Validation 
Informatique 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir Proc000087 

Confirmation de la mise en 
œuvre par le Demandeur 

C ]  NON 

Actions demandées par le CV 

NON [7 OUI 

Précision : 

Précision : Rapport de qualification 
détaillant la modification apportée, la 
sauvegarde avant / après et les lots 
concernés. 

[7 OUI 

Précision : 
[7 NON 

Précision/documents requis : 
u OUI 

• OUI 

C] NON 

Précision/documents requis : E 

U NON 

NON OUI 

IZ] OUI 

Précision/documents requis : 

Précision : 
17 NON 

[XI NON [7 OUI 

Précision/documents requis : 

[7 NON 

Précision : 

[XI OUI 

Précision/documents requis : 

[7 NON [XI OUI 

Précision : 
NON 

Précision/documents requis -: QMI 



Page 6 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE D'ETTUIEtE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

Master File (état 
des lieux) 

Analyse de 
risques 

OUI 

I 

Formation du 
personnel 

CRIM 

NON 

OUI 

Etude de 
stabilité 

OUI 

Création / Mise 
à jour d'autres 
documents 

Précision : 

5 NON OUI 

NON 

OUI 
: 

IXI NON 

Précision/docurnents requis : 
CI OUI 

Précision : 
NON 

OUI 

Précision/docurnents requis : 

u OUI 

Gestionnaire : Agnès PIERSON 
Réf. documents liés : Desc001022 

5 NON 

Précision/docurnents requis : 

rn NON 

OUI 

OUI 

- / MCM 

Date d'application : 20/08/2007 
Champ d'application : voir hoc000087 

Précision : 

rn NON 

[XI NON OUI 

H NON 

Précision/docurnents requis : 

Précision : 
[XI NON 

Précision : 

Précision/docurnents requis : 

Précision/documents requis : 
u OUI 

• OUI 

NON 

[XI NON OUI 

Précision : 
[XI NON 

Précision/docurnents requis : 



J!. 
AstraZeneca % 
Page 7 / 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE D'ETUDE DE MODIEPICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

Matière 
Première 

Décontamination 
pièces 1 Tests 
Bactériologie 

Autres 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Date effective de mise en œuvre : ~s]J~o/o? 

Visa du demandeur : f i -  ~ ~ d k  
6 

OUI 

Commentaires du demandeur : S.& f 
__ ................ 

.__- -- ........ 
... 

...... .. _. --- 
._- - -" 

. 
_.<.-- 

__<. .-- 

[X1 NON C] OUI 

Précision : 
a NON 

OUI 

Précision/documents requis : 

NON [ZI OUI 

: 

NON 

Précision/documents requis : 



4" 
AstraZeneca & 
Page 8 I 9 
Version : 1 .O 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE D%TUDE DE MQDIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 0410212008 

CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM : 

OQ 

PQ 

Produit 

Analyse de risques [XI Documents de l'analyse de risques l l I 

Réf. des documents 

\ j b o  SG-4- 

Validation 
Informatique 

Master File (état 
des lieux) 

Conditions de clôture 

Rapport IQ 

Actions demandées par Ie CV 

Rapport de validation nettoyage I l l  
[XI 

Etude de stabilité 

Formation du 
personnel 

CRIM 

NON 

O IQ 

W 

[XI 

l 

Création / mise à 
jour d'autres 
documents 

OUI 

KI 

RapportOQ 

Rapport PQ 

Rapport de validation produit 
Numéro des lots de validation 

Gestionnaire : Agnès PIERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

QMI 

Mise à jour du Master File 

[XI 

QÏIX 07038 

Produits objets de l'étude 
stabilité 
Rapport de l'étude stabilité 

Support de formation 
Procédure 1 instructions.. . 

[XI 

[XI 

Documents concernés 

Copie et Référence du CRIM 



4 
AstraZeneca d 
Page 9 1 9  
Version : 1.0 
Statut : Effectif 

DEM no : 07098 

DEMANDE DqETUDE DE MODIFICATION 

Date d'impression de la DEM : 04/02/2008 

RIAR / MCM 

Modification de 
Matière Première 

Décontamination 
pièces 1 Tests 
Bactériologie 

Gestionnaire : Agnès PERSON Date d'application : 20/08/2007 
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d'application : voir Proc000087 

Date de la clôture du Projet : 

~ 1 1 0 3  108 

Autres 

0. 

Visa du demandeur : 

e 

Référence RIAR et statut 

Numéro du premier lot de 
matière première livré 
Numéro du premier lot fabriqué 

Résultats des tests de bactériologie. 



- 
Etape 1 - Evaluation de la documentation système existante relative à la modification DEM No .03afil.E. Système ~0.2.54. Description :....>.~q?.d.~.%..!~*~~~ 4; 

Test Système I Qualification Préparation Opérationnelle . , . r 
I 

. ... .-.. 
NIA VMP - Validation . d k ~ 4 0 4 -  O 4 3  
O Master Plan ' O 

- 

Utilisation 
Opérationnelle 

Retrait Système 



-: Etape 2 - Evaluation des actions liées à la modification No : DEM07098 - DEM rétrospective 

QMI retrospectif : Modification du programme API de la turbine de pelliculage del'atelier E-. Permetttre la lecture en permanence des données en 
provenance de la balance M- 

I No dYétape(s) I Actions 
Modifier le FS 11 1 9 4 / D / ~ P 1 2 2 A / 0 0 0 2  tj 5 - interfaces vers autres systèmes en indiquant le lien vers la balance et le transfert de valeurs en 

rovenance de la balance ............................................ .E .............................................................................................................................................................................................................................. .L ............................................................................................................................................................................................................................................... 



. Etape 3 - Clôture de la Modification No DEM07098 -DEM rétrospective. 

jr' 
Ensemble des actions demandées en Etape 2 réalisées OUI a NON Cl (si NON indiquez les changements effectués ci-dessous) 

Indiquer ci-dessous la documentation supportant la mise en production de la modification : 

- v d o o ~ ~ a ?  a y = p d -  -i- i p v .  A ch , - b & ~  L ~ L - ' -  AL pfie q h v  -t ' d u C d C  4. 

Clôture de la modification - Existe-til des commentaires liés à la clôture de la modifications OUI Cl NON E i  (si OUI indiquez les ci-dessous) 



1. Raison du changement : 

Lors d'un démarrage de I'étape pelliculage, la valeur de quantité de solution 
pulvérisée est sensée démarrer de O mais passe quelquefois en négatif sur la 
supervision . 

CHANGE CONTROL 

La quantité de solution pulvérisée affichée sur le superviseur est la résultante d'un 
calcul automate simple 

Atelier: 

Machine: 

quantité de solution pulvérisée (kg)= poids de départ cuve(kg) - poids en 
cours de la cuve (kg) 

La quantité de départ est la valeur de la balance mémorisée au début de la phase de 
pulvérisation. 

ENROBAGE* 

Turbine' 

Exemple de problème rencontré : 

Titre : 

\ 
La solution pèse 250kg, la valeur affichée sur la balance QikYLriSsbdr, correspond à 
la réalité . 

Date : 

Au niveau de l'automate on ne vient pas lire la valeur de la balance tant que l'étape 
pelliculage n'est pas démarrée. 

03-1 0-2007 

Modification pour ne pas passer en négatif sur la 
quantité de solution pulvérisée affichée sur la 
supervision. 

Au moment où I'étape pelliculage démarre, on autorise le bloc de gestion de la 
communication entre I'automate et la balance à se mettre en route, la valeur de 
retour indiquée pendant les premières secondes n'est pas cohérente car le bloc est 
en cours d'initialisation, puis on récupère bien 250kg . 

Type de Changement : 

Programme automate 

Si la mémorisation se fait alors que la valeur est incohérente, on risque d'avoir une 
quantité de départ inférieure à la quantité en cours d'où une quantité de solution 
pulvérisée négative à l'affichage. 

Solution : 

Faire en sorte que le bloc de gestion ne soit jamais arrêté 



2. Description Technique du chanqement : 

Actuellement : 

M l  0.1 = étape de pulvérisation 
M10.3 = inverse de M1O.l 
EN-R = autorisation de lecture des données = M1O.l 
R = Interruption du contrat de communication = M10.3 

On autorise la lecture des données de la balance lorsque M1O.l est actif, c'est à dire 
lorsque I'on passe à l'étape pelliculage. 
Donc dès que I'on sort de I'étape pelliculage on arrête la lecture des données 
envoyées par la balance -et en plus M l  0.3 étant actif on 
interrompt le contrat de communication . 

CALL FB 2 , DEL 
EN-R :=M10-1 
?2 -- .-2410-3 
LAfrDR 1=480 
DB-'IO :=101 
DBB-IJEI : =O 
NDR :==M85-0 
ERROR :=M85-1 
LEN :=MW86 
STPlTUS :=MF188 

Modifications à effectuer : 

// E n a b l e  rec-eive 
// Execiite RESET 
// Logical base addresa 
/ /  DB lia 
// DBB No 

C.4.LL FB 2 , DBZ 
- R  :+"'" / /  Enable receive 
R r = w ~ w  / /  Executa RESET 
LADDR :=480 / /  Logica l  base iddreris 
- N O  :=101 // DB No 
DBB-NO: =O 1 / /  DBB N o  
NDR :=1485.0 
ERROR 151485.1 
LEN : -8 6 
ÇTATUS : =14W88 

NO.l 
MO. O 

Remplacer M10.1 par M0.1 (bit logique toujours actif) et M10.3 par MO.0 (bit logique 
toujours inactif). 
La lecture des donnees se fera donc en permanence. 



3. Analvse d'impact : 

Impact documentaire : Réimpression du bloc programme concerné FC89 à jour 

Les bits nécessaires à cette modification (MO.0 et M0.1) sont déjà crées dans le 
programme actuel et seront utilisé uniquement en lecture . 

Tests proposés : 

S'assurer : 

O Que la sauvegarde du programme soit réalisée avant la modification. 

O Que les valeurs affichées correspondent à la réalité. 

O Que la sauvegarde du programme soit réalisée après la modification. 
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RESUME : 
- - - -- -. - -. . - -. - -. . - - . . - . . 

1 

l'out établissement développant, fabriquant, contrôlant, distribuant etfou exploitant des 

produits de santé doit conduire ses changements en garantissant le maintien voire 

l'amélioration de la qualité de ses procédés et de ses produits. Ceci implique la mise en 

place d'un système de gestion documenté s'appuyant sur  une méthodologie reconnue et 

approuvée à tous les niveaux de l'entreprise. C'est ce qu'on appelle la ((Maîtrise des 

Changements B. 

La mise en place d'un système de « Maîtrise des Changements » requiert rigueur et 

méthode. 11 doit mettre en œuvre des outils et des méthodes adaptés à la réalité 

po t i d i enne  du fonctionnement d'un site de production pharmaceutique. 
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