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INTRODUCTION

INTRODUCTION

La sous-traitance dans 'industrie pharmaceutique prend une importance considérable
dans le contexte économique actuel. Dans le but d’optimiser la productivité et
d’augmenter la rentabilité, elle est devenue un élément majeur de la stratégie de
certaines entreprises qui confient alors a un ou plusieurs fagonniers (terme utilisé pour
désigner un sous-traitant en production) les opérations de fabrication et/ou de

conditionnement de leurs médicaments.

L’activité d’'un faconnier, en France, est encadrée par un contexte réglementaire
spécifique : elle est soumise d'une part aux exigences réglementaires qui s’appliquent a
tout établissement de fabrication a savoir produire selon les modalités décrites dans le
dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et travailler en conformité avec le
Code de la Santé Publique (CSP) et les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). D’autre
part, un sous-traitant doit respecter les exigences émises par le client également appelé
donneur d’ordre. L’ensemble de ces exigences a pour objectif de produire des
médicaments qui répondent aux exigences attendues de sécurité, de qualité et

d’efficacité.

Ces exigences réglementaires définissent des conditions de fabrication précises que ce
soit au niveau du procédé de fabrication ou des matieres utilisées. Cependant, du fait des
différentes activités de I'entreprise, des changements interviennent régulierement aussi
bien au niveau des procédés de fabrication (remplacements d’équipement etc.) que du
médicament lui méme (changement d’'une méthode de contréle etc.). Il est alors
nécessaire d’évaluer l'impact que ces changements peuvent avoir sur la qualité du
médicament. Pour prendre en compte ces modifications, les entreprises mettent en

place un systeme de gestion des modifications.

C’est dans ce contexte que ce travail de these s’inscrit. Il décrit le systéme de gestion des
modifications d’un faconnier spécialisé dans les formes liquides et pateuses (Le nom de
ce faconnier ne sera pas mentionné pour des raisons de confidentialité) et le travail

effectué pour améliorer ce systeme de gestion.



INTRODUCTION

Dans une premiere partie, nous établirons un état des lieux des exigences
réglementaires qui s’appliquent pour un établissement pharmaceutique de fabrication
et nous analyserons comment la gestion des modifications également appelée maitrise
des changements ou Change Control, s’y inscrit. L'objectif est d’expliquer le domaine

d’application du Change Control sur un site de production pharmaceutique.

Dans une deuxiéme partie, nous nous attacherons a mettre en évidence les particularités
de la production dans le cadre de la sous-traitance et en particulier au niveau la gestion
des modifications. En effet, les responsabilités de la production de médicaments sont
partagées entre le faconnier et le donneur d’ordre, titulaire de ’AMM. Une modification
est susceptible d'impacter la qualité du produit, les informations et les décisions doivent

donc étre I'objet d’échanges permanents avec le client.

Dans une troisieme partie, nous décrirons, a travers I'’exemple d’un site de production a
facon, un systeme de gestion des modifications : quelles en sont les différentes étapes,
quels sont les acteurs qui interviennent dans ce processus, quels sont les outils de

gestion utilisés.

Dans la derniere partie, nous expliquerons comment l'analyse du systeme actuel de
maitrise des changements a permis de mettre en évidence ses points forts et ses points
faibles. Nous décrirons les solutions apportées afin d’améliorer la maitrise des

changements dans cette entreprise.
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LA GESTION DES MODIFICATIONS SUR UN SITE DE PRODUTION : DEFINITION

| LES ETABLISSEMENTS PHARMACEUTIQUES DE FABRICATION EN FRANCE

1.1 Les établissements pharmaceutiques de fabrication : Définition

En France, les actes pharmaceutiques tels que la fabrication, l'importation et
I'exportation ainsi que la distribution des médicaments ne peuvent s’effectuer que dans
des établissements pharmaceutiques. (1)
AT’échelle industrielle, on distingue 4 catégories d’établissements pharmaceutiques :

* Les établissements de fabrication

* Les établissements de distribution

e Les établissements d'importation

e Les établissements d’exploitation

La fabrication des médicaments correspond aux opérations de production a savoir la
fabrication et le conditionnement des médicaments. Elle englobe :

e L’achat et le controle des matieres premieres et des articles de conditionnement

* Lafabrication des médicaments

* Le conditionnement

¢ Le controle de la qualité du produit fini

e Lalibération des lots fabriqués

¢ Le stockage des médicaments en attente de leur distribution

On dénombre 294 entreprises pharmaceutiques industrielles de fabrication en France
comprenant 468 établissements (2). La France est depuis 1995 le premier pays
producteur de médicaments de I'Union Européenne devant le Royaume-Uni et

I’Allemagne (Figure 1) (3).
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Figure 1 : Production pharmaceutique des premiers pays producteurs européens en millions d‘euros

Les établissements de fabrication sont soumis a des exigences réglementaires de

natures différentes.

1.2 Les 3 niveaux d’exigences réglementaires

1.2.1 L’autorisation d’ouverture de I’établissement

.2.1.1 Une exigence réglementaire européenne

Tout établissement de 'Union Européenne fabricant des médicaments doit étre titulaire
d’'une autorisation de fabrication. Cette autorisation est obligatoire pour les

médicaments destinés au marché européen ou a 'exportation (4).

Si les médicaments sont exportés en dehors de I'Union Européenne, leur fabrication
peut étre soumise a des exigences réglementaires supplémentaires émises par le pays
destinataire. Pour fabriquer des médicaments pour les Etats-Unis par exemple,
I’établissement doit obtenir, pour les lignes de fabrication concernées, un agrément de la

Food and Drug Administration (FDA).
.2.1.2 L’autorisation d’ouverture en France

L'ouverture d'un établissement pharmaceutique en France, quelle que soit son activité,
est subordonnée a une autorisation délivrée par 1'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire

des Produits de Santé (AFSSAPS) (5).
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La demande d’ouverture est déposée a I’AFSSAPS sous forme d'un dossier qui comprend
notamment :
¢ Des informations concernant I’entreprise :
O Le nom et prénom du pharmacien propriétaire de l'entreprise ou la
dénomination sociale et I'adresse du siege social de la personne morale
0 L’adresse de I'établissement

0 Le type d’activité

e Des informations concernant le pharmacien responsable et le pharmacien
responsable intérimaire (diplome, attestation d’expérience..) et si possible

concernant les pharmaciens délégués.

* Des informations concernant I’établissement pharmaceutique :

0 Ladescription des locaux

0 La description des éléments essentiels des opérations réalisées dans
I'établissement

0 Ladescription des systémes de traitement d’air et d’eau, des équipements

0 La liste des formes pharmaceutiques des médicaments et la nature des
produits fabriqués (médicaments stériles/non stériles, formes
liquides/semi-solides/solides ou spray nasal/liquide pour application

cutanée par exemple)

Une fois 'autorisation accordée, 'établissement doit exercer son activité en conformité

avec 'autorisation d’ouverture qu’il a obtenue.

1.2.2 La conformité au dossier d’autorisation de mise sur le marché

.2.2.1 L’Autorisation de Mise sur le Marché

Toutes les spécialités pharmaceutiques ou tout autre médicament fabriqué
industriellement doit faire 'objet avant sa commercialisation d’'une autorisation de mise
sur le marché (a 'exception de certains médicaments a base de plantes et médicaments

homéopathiques (6)).
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Cette autorisation se base sur une évaluation d’'un dossier de demande d’AMM selon des

criteres scientifiques de qualité, sécurité et efficacité. D’autre part, le nouveau produit

doit présenter un rapport bénéfice/risque au moins équivalent a celui des produits déja

commercialisés.

1.2.2.2 Les procédures de demande d’Autorisation de mise sur le marché

Il existe trois procédures pour obtenir 'AMM dans un état membre de I'Union

Européenne :

La procédure centralisée: Cette demande s’effectue auprés de I’Agence
Européenne du Médicament (EMA). L’évaluation scientifique est réalisée par le
Comité des Spécialités Pharmaceutiques (CSP) qui donne son avis selon 3
criteres : efficacité, sécurité et qualité. C'est la procédure obligatoire pour
certains médicaments comme par exemple ceux issus des biotechnologies. Cette
procédure reste optionnelle pour les autres médicaments. La décision est prise
par la Commission Européenne apres avis du Comité permanent pour les
médicaments a usage humain et des états membres. L’autorisation est alors

obtenue pour le marché européen.

La procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée : Elle est applicable
pour tous les médicaments a I’exception des médicaments qui doivent étre I'objet
d’'une procédure centralisée. Elle est fondée sur la reconnaissance mutuelle des
autorisations nationales. Le dossier est déposé dans un état membre de I'Union
Européenne qui rend son avis. Apres l'avis du premier état, les autres états
membres, choisis par le demandeur, “reconnaissent” ou refusent la demande
dans le délai imparti. Le seul motif de refus est une objection majeure en termes
de Santé Publique (qualité, sécurité, efficacité). L’autorisation est accordée dans

les pays pour lesquels la demande a été émise.

La procédure nationale : Le dossier est déposé aupres d’'un état. L’autorisation est
valable uniquement dans cet état. En France, c’est 'AFSSAPS qui examine les
demandes dans le cadre d’'une procédure nationale. L’/AMM est alors donnée par
la commission d’AMM. Dans le cadre d’'une procédure européenne, ’AFSSAPS est

rapporteur pour I’Agence du Médicament.
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1.2.2.3 Le contenu des dossiers d’AMM

Les dossiers d’AMM retracent la vie du médicament, ils comportent les informations
suivantes :
¢ Les informations administratives et de prescription
¢ Les informations relatives aux études non cliniques
¢ Les informations relatives aux études cliniques
* Les informations concernant le procédé de fabrication du médicament (matiere
premiére et article de conditionnement, fabrication, conditionnement, controle,

stabilité)

Il existe, pour les médicaments sur le marché actuellement, deux formats de dossier
d’AMM en fonction de la date du dépot du dossier d’enregistrement et de la procédure
suivie pour l'enregistrement du dossier. En 2003, le format du dossier dAMM a été
révisé avec pour objectif 'harmonisation du format des dossiers d’enregistrement entre
I'Europe, les Etats-Unis et le Japon. Le nouveau format est le document technique
commun (CTD), il remplace le format selon le modele de I'avis au demandeur (Notice To

Applicants, NTA).

Le systeme d’équivalence entre les deux formats est présenté dans le tableau ci-

dessous (Tableau 1):

Tableau 1 : Comparaison du contenu des 2 formats de dossier d'AMM : NTA et CTD

PARTIES CONCERNES
NATURE DES INFORMATIONS Avant 2003 Apres 2003
NTA CTD

. Module 1 : Administrative and
. _ : Partie I : S, .
Informations administrative et de résumé du prescribing information
prescription dossier Informations administratives
et de prescription

Module 4 : Non clinical study
reports
Rapport des essais non
clinique
Informations relatives aux essais Partie III :
précliniques Sécurité Module 2. 4* : Non clinical
Overview
Module 2.6* : Non clinical
summary
Résumé du module 4
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Module 5 : Clinical study
reports
Rapport d’essai clinique

Informations .re_latlves aux essais Par_tle I.V,: Module 2.5 *: Clinical
cliniques Efficacité .
Overview
Module 2.7 *: Clinical Writen
Summary
Résumé du module 5
Partie 11 : Module 3 ' Qualzty
. Qualité
. . .y Documentation
Informations relatives au procédé de chimique
fabrication que, Module 2.3* : Quality Overall
pharmaceutique
. : Summary
et biologique

Résumé du module 3

* Le module 2 est une synthése du contenu du dossier. Il contient I'avis des experts en

termes de sécurité, d’efficacité et de qualité

Le fabricant doit prendre en compte les exigences de I'’AMM. Les informations

concernant le procédé de fabrication du médicament sont listées dans le tableau ci-

dessous (Tableau 2). L’information est répartie différemment en fonction du format du

dossier d’AMM. Une des particularités du nouveau format CTD est de séparer toutes les

informations relatives aux principes actifs (une partie par principe actif numérotée S

pour substance) de celles relatives au produit fini (partie numérotée D pour drug).

Tableau 2 : Répartition des informations relatives a I'activité de production dans les dossiers d'AMM

NATUR]? DES INFORMATIONS RELATIVE AvantPZI?)l({)?Es CONCERNiSpréS 2003
A L’ACTIVITE DE PRODUCTION NTA CTD
Composition I1-A 3.2.P.1
Méthode de préparation I1-B 3.2.P.3
Controles des matiéres premieéres
Principes actifs I1-C-1 3.2.S
Excipients [1-C-2 3.2.p4
Articles de conditionnement [1-C-3 3.2.P.7
Contréles des produits intermédiaires I1-D 3.2.P.3.4
Contréle du produit fini II-E 3.2.P.5
Stabilité
Principes actifs I1-F-1 3.2.5.7
Produits finis II-F-2 3.2.P.8
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Pour chaque médicament, les conditions de fabrication sont parfaitement définies que ce
soit au niveau des matieres premieres a utiliser, des méthodes de controle a appliquer

ou du matériel et équipement a utiliser.

Une troisiéme exigence vient s’ajouter a ces deux premiers éléments : La conformité aux
BPF. L’objectif commun est de garantir la conformité avec les normes communément

admises en matiere de sécurité, de qualité et d’efficacité.

1.2.3 Les Bonnes Pratiques de Fabrication
.2.3.1 Définition

Les BPF sont les lignes directrices détaillées a appliquer lors de la fabrication des
médicaments a usage humain et des médicaments expérimentaux a usage humain. Elles
servent de références lors des demandes d’autorisation de fabrication et lors de

I'inspection des sites de fabrication.

Elles se composent de 9 chapitres détaillant les mesures a appliquer en terme de :
* Gestion de la qualité
e Personnel
* Locaux et matériel
e Documentation
* Production
e Contréle de la qualité
* Fabrication et analyse en sous-traitance
¢ Réclamations et rappels de médicaments

* Auto-inspection

A cette partie générale s’ajoutent 15 lignes directrices (LD.) particuliéres qui tiennent
compte des risques supplémentaires qui peuvent exister et qui sont dus a :
 Des formes pharmaceutiques particulieres (ex: LD.9. Liquides, cremes et
pommades)
* Des conditions de production particulieres (ex LD.1. Fabrication de médicaments

stériles)
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e L’origine de certains médicaments (LD.7. Fabrication des médicaments a bases de
plantes, ou LD.14. dérivés du sang ou du plasma humain par exemple)

¢ Un besoin de détailler certaines exigences abordées de maniere globale dans la
premiére partie (ex : LD.8 Echantillonnage des matiéres premiéres et articles de
conditionnement)

e L’évolution technologique (LD.11 : systeme informatisés) ou la mise en place de

nouveaux outils (LD.17 Libération paramétrique)

1.2.3.2 Des Good manufacturing practices guidelines aux Bonnes Pratiques
de Fabrication francaises

Les BPF ou Good Manufacturing Practices (GMP) Guidelines, sont établies au niveau
européen par la directive européenne 91/356/EEC abrogée par les Directives
2003/94/EC et 91/412/EEC. Elles ont été rédigées en conformité avec la Directive
Européenne 2001/83/CE qui établit le code communautaire relatif aux médicaments a

usage humain.

Pour s’appliquer en France, les directives européennes doivent étre préalablement
transposées dans le droit francais. Ces bonnes pratiques de fabrication sont transposées
en droit francais dans le CSP, et notamment dans l'article L.5121-5 (7) qui définit que :
« La préparation, I'importation, I'exportation et la distribution en gros des médicaments
doivent étre réalisées en conformité avec des bonnes pratiques dont les principes sont

définis par décision de I’AFSSAPS. ». Les BPF francaises sont émises par '’AFSSAPS.

La version en vigueur a été publiée en décembre 2009, par décision du directeur général
de I'AFSSAPS du 24 juillet 2009, au BO.2009/9BIS du Ministere de la Santé et des Sports.
Cette nouvelle version a été I'occasion d’harmoniser la mise en forme des BPF avec les

GMP en introduisant dans le texte francais la numérotation des LD européennes.

Les BPF sont donc un référentiel 1également opposable par les autorités administratives

francaises.

1.2.3.3 Une exigence particuliére : la qualification et la validation

Concernant notre étude, un point particulierement important des BPF est a souligner, il

s’agit de la qualification et de la validation qui sont des notions détaillées dans la ligne
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directrice n°15 (4). La notion de validation est en fait récurrente dans toutes les BPF,

elle est citée dans 5 des 9 chapitres (Tableau 3).

Tableau 3 : Les références a la validation dans les 9 chapitres des BPF (4)

CHAPITRE des

Controle de la
qualité

EXTRAIT DES BPF
BPF
Chapitre 1 les étapes critiques de la fabrication et toutes modifications importantes sont validées
Gestion de la
qualité les méthodes de contréles sont validées
Le chef du département production assume généralement les taches suivantes :
Chapitre 2 V. vérifier que les validations nécessaires ont bien été effectuées
Personnel Le chef du département du contrdle qualité assume généralement les taches suivantes :
VII. s’assurer de la réalisation des validations nécessaires
Chapitre 4 . . . 1z \ . , . .
. Le fabricant doit avoir validé le systéme adopté (pour I'enregistrement des données)
Documentation
Les études de validation doivent conforter les bonnes pratiques de fabrication
Lors de I'adoption d’une nouvelle formule de fabrication ou d’'une nouvelle méthode de
préparation, il convient de démontrer qu’elle satisfait a la production de routine et que
Chapitre 5 le processus choisi, avec les produits et le matériel prévus, donne systématiquement un
pitre produit de la qualité requise
Production ; - TS -
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
Les processus essentiels doivent étre validés
Le département de controle de la qualité a dans son ensemble d’autres attributions
. telles que I'établissement, la validation, et 1a mise en ceuvre des procédures de contrdle
Chapitre 6

de la qualité

Les méthodes d’analyse doivent étre validées. Tous les contréles décrits dans
I'autorisation de mise sur le marché doivent étre effectué conformément aux méthodes
approuvées

En quoi la qualification et la validation consistent-elles ? Le fabricant doit démontrer

qu’il maftrise les points critiques des procédés qu'il utilise : il doit pour cela procéder a:

e la qualification des installations et des équipements : c’est une opération destinée

a démontrer qu'un matériel fonctionne correctement et donne réellement les

résultats attendus. Elle repose sur un ensemble de vérifications et de tests. Elle

est réalisée systématiquement avant 'utilisation d’'une nouvelle installation ou

d’'un nouvel équipement. On distingue différents niveaux de qualification: de

conception, d’'installation, opérationnelle et de performance qui encadrent toute

la mise en place d’'un nouvel équipement. La qualification doit étre réalisée en

amont de la validation.

e la validation: c’est l'opération destinée a démontrer qu'un procédé est

reproductible et efficace pour des parametres clairement définis. La validation
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s’applique aux procédés mais également au nettoyage des équipements et du
matériel, ou aux méthodes de contrdle. Les parametres pris en compte sont

notamment ceux définis dans ’AMM.

Cet état validé et qualifié est donc I'état considéré comme «initial » sur un site de

production.

1.2.4 Autres exigences réglementaires

Au dela de ces spécificités liées a l'aspect pharmaceutique de la production, les
établissements pharmaceutiques de fabrication sont évidement soumis a la législation
qui s’applique aux entreprises en général et notamment au code du Travail en ce qui

concerne les conditions de travail et la sécurité du personnel.

[ LA GESTION DES MODIFICATIONS : DOMAINE D’APPLICATION

Comme nous venons de le voir, l'activité d’'un établissement de fabrication est
parfaitement définie et documentée a un instant donné. Cependant, cette activité n’est
pas figée, elle est susceptible d’évoluer, d’étre modifiée. Ces évolutions sont prises en

compte par les BPF.

1.1 La maitrise des changements dans les BPF

Le Change Control est défini aux points 43 et 44 de I'annexe 15 des GMP et dans la ligne
directrice n°15 des BPF intitulée « Qualification et validation » (4). Elles prévoient :

e l'établissement de procédures pour décrire les mesures a mettre en ceuvre en cas
de modification d'une matiere premiere, d'un composant du produit, du matériel
de production, de I'environnement (ou du site) de fabrication, de la méthode de
production ou d'essai ou de tout autre changement susceptible d'influencer la

qualité du produit ou la reproductibilité du procédé.
e la production en quantité suffisante de données pour démontrer qu’une fois la

modification effectuée, le produit reste de la qualité souhaitée et conforme aux

spécifications approuvées.
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* un systeme formel afin d’évaluer, si nécessaire au travers d’'une analyse de
risque, et d’approuver les demandes concernant les changements susceptibles
d'influencer la qualité du produit ou la reproductibilité du procédé. L’évaluation
doit permettre de définir la nécessité ou non de réaliser des requalifications et

des revalidations.

On trouve également une définition synthétique de la maitrise des changements dans le
glossaire de ces LD : c’est un « systeme formel par lequel des représentants qualifiés des
disciplines concernées examinent les changements proposés ou effectifs susceptibles de
modifier le statut validé des installations, systemes, équipements ou procédés. L’objectif
est de déterminer les mesures pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer

que la validité du systeme perdure. »

De ces deux définitions, on peut faire ressortir 4 caractéristiques fondamentales
concernant la maitrise de changement :
* un domaine d’application : les changements susceptibles de modifier la validité
du systeme (état « initial » pour un site de production)
 un systeme formel: la démarche doit étre définie dans une procédure et
parfaitement documentée
* une évaluation du risque par des personnes ayant les compétences nécessaires

* des actions a mener pour garantir le maintien de la validité du systéme

Ces définitions permettent de définir le domaine d’application de la maitrise des

modifications.

1.2 Domaine d’application du Change Control

11.2.1 La notion de modification : un changement majeur et permanent

Une modification ou changement est défini dans le Dictionnaire de la Qualité comme
étant « une opération a caractere définitif effectuée sur un bien en vue d’en améliorer le
fonctionnement ou d’en changer les caractéristiques d’emploi. C’est une transformation
pouvant affecter la sécurité, la fiabilité, I'utilisation, la maintenance d’un bien existant.

C’'est un changement ou une évolution technique qui affecte les caractéristiques
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opérationnelles, fonctionnelles ou physiques d’un produit, ces caractéristiques ayant été

exigées par l'utilisateur ou le client » (8).

En appliquant cette définition au domaine pharmaceutique, une modification est tout
changement prévu, a caractere permanent d'un ou plusieurs éléments couverts
directement ou indirectement par les BPF, le dossier d’AMM, le CSP et tout autre

document issu des autorités de tutelles et de I'’entreprise.

De ces deux définitions, deux points sont a souligner: le caractere définitif ou
permanent et le caractere planifié de la modification. On différencie ainsi la modification
de la dérogation ou déviation qui est I'autorisation de s’écarter pour une tache ou une

durée spécifiée d’'une exigence requise.
1.2.2 Les modifications a prendre explicitement en compte selon les BPF

Certains changements sont explicitement cités dans les BPF (Tableau 4). Ils sont

systématiquement associés aux notions de qualification et de validation :

Tableau 4 : Références aux modifications dans les BPF (4)

MODIFICATIONS
CHAPITRE des BPF EXTRAIT DES BPF CONCERNEE
Les étapes critiques de la fabrication et toutes modifications Py
. s Procédé
Chapitre 1 importantes sont validées
Gestion de la qualité | Les revues qualité comprennent une revue de tous les changements Procédé

intervenus sur les procédés ou sur les méthodes d’analyses

Méthodes d’analyse

Lors de I'adoption d’une nouvelle formule de fabrication ou d’'une

nouvelle méthode de préparation, il convient de démontrer qu’elle Formule de
satisfait ala production de routine et que le processus choisi, avec les fabrications
Chanitre 5 produits et le matériel prévus, donne systématiquement un produit Procédé
pitre de la qualité requise
Production ; ; T
Il convient de valider toute modification importante du processus de
fabrication y compris au niveau du matériel ou des produits, lorsque Procédé
cette modification peut affecter la qualité du produit ou la
reproductibilité du processus
Chapitre 7 Tous les accords pris en matiere d’opération de fabrication, ou liés a
pitre la fabrication et d’analyse réalisée en sous-traitance y compris toute
Fabrication et o e : o .
proposition de modification des dispositions techniques ou autres, Toutes

analyse en sous-
traitance

doivent étre en conformité avec ’autorisation de mise sur le marché
du produit concerné

LD. 11 Systemes
informatisés

Toute modification importante doit étre validée

Systémes informatisés
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LD. 15
Qualification et
validation

Tous les changements importants apportés aux installations,
équipements et processus susceptibles d’influencer la qualité du
produit doivent étre validés

Installation
Equipement
Procédé

Les changements peuvent porter sur : la matiére premiére, un
composant du produit, du matériel opérationnel, 'environnement (ou
site) de fabrication, la méthode de production ou d’essai, tout autre
changement susceptible d’'influencer la qualité du produit ou la
reproductibilité du processus

Matiere premiére ou
composant du produit
Matériel
Environnement et site
de fabrication

Procédé
e ). . oA , e s . . Installation
La qualification d’installation doit étre réalisée sur les installations, Systome
systeme ou équipements ayant subi des modifications y:
Equipement

1.2.3 Les modifications implicites a prendre en compte selon les BPF
2.3.1 Les références aux autres textes réglementaires

Les BPF définissent un ensemble de modifications a prendre en compte mais elles font

également référence a d’autres textes réglementaires (Tableau 5).

Tableau 5 : Les textes réglementaires cités dans les BPF (4)
TEXTES
C%‘:EIBTEPFS EXTRAIT DES BPF REGLEMENTAIRES
CONCERNES
Tous les fabricants de médicaments (...) doivent étre titulaires d’une Autorisation
autorisation de fabrication d’ouverture
Introduction Tout au long de ce guide il est postulé que les exigences de I'autorisation
de mise sur le marché relatives a la sécurité, a la qualité, a I'efficacité sont
systématiquement prises en compte dans toutes les dispositions prises en Dossier ’AMM
matiére de production, de contréle et de libération des produits par le
pharmacien responsable
Chapitre 1 Le pharmacien responsable doit fabriquer des médicaments adaptés a
Gestion de la I'emploi, répondant aux exigences du dossier d’autorisation de mise sur le Dossier 'AMM
qualité marché.
Les [_)I'O(_iults finis cqntlgnnent'les principes a(?tlfs prévus dans,la formule Dossier d’AMM
qualitative et quantitative de 'autorisation mise sur le marché
Dossier ’AMM

Les médicaments ne sont pas vendus ou expédiés avant que le pharmacien
responsable n’ait certifié que chaque lot de production a bien été fabriqué
et contr6lé conformément aux exigences de l'autorisation de mise sur le
marché et a toute réglementation portant sur la production, le contréle et
la libération des médicaments

Toute réglementation
portant sur la
production, le controle
et lalibération des
médicaments
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Aucun lot de produit n’est libéré pour la vente ou la distribution avant que
le pharmacien responsable n’ait certifié qu’il répond aux exigences de
I'autorisation de mise sur le marché

Dossier ’AMM

Les documents doivent étre soigneusement congus, préparés, revus et

Dossier ’AMM

Chapitre 4 .. . ) , .. L
p . distribués. Ils doivent correspondre aux dossiers d’autorisation de Autorisation
Documentation L . . )
fabrication et de mise sur le marché d’ouverture
Chapitre 6

Controle de la
qualité

Tous les controles décrits dans I'autorisation de mise sur le marché
doivent étre effectués conformément aux méthodes approuvées

Dossier AMM

Chapitre 7
Fabrication et
analyse en sous-
traitance

Tous les accords pris en matiere d’opération de fabrication, ou liés a la
fabrication et d’analyse réalisée en sous-traitance y compris toute
proposition de modification des dispositions techniques ou autres, doivent
étre en conformité avec I'autorisation de mise sur le marché du produit

Dossier dAMM
Accords entre donneur
d’ordre et sous-
traitant

concerné

La conformité a ces exigences nécessite d’ajouter dans le domaine d’application du

Change Control les modifications prises en compte dans ces référentiels.

1.2.3.2 Les modifications concernant le dossier d’AMM

Une modification d'une autorisation de mise sur le marché est définie par le CSP comme
suit: «une modification apportée aux éléments produits a l'appui de la demande
d'autorisation tels qu'ils se présentaient au moment de la délivrance de I'autorisation de
mise sur le marché ou a la suite des modifications déja approuvées, pour autant que ne
soit pas requise l'introduction d'une nouvelle demande d'autorisation de mise sur le

marché » (9).

Les modifications dans le cadre d'une AMM sont envisagées dans les textes
réglementaires. Elles sont méme parfois obligatoires en ce qui concerne les méthodes de
fabrication et de controle afin de « tenir compte des progres scientifiques et techniques
et introduire toutes les modifications nécessaires pour que le médicament soit fabriqué
et controélé selon les méthodes scientifiques reconnues. » (10) Ces modifications doivent

étre autorisées.

11.2.3.3 Les modifications concernant l'autorisation d’ouverture de

I’établissement

Selon l'article L5124-3 du CSP (5) : « Toute modification substantielle des éléments de
'autorisation initiale est subordonnée a une autorisation préalable. Un décret en Conseil

d'Etat fixe les cas de modification substantielle de l'autorisation initiale. Les autres
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modifications font I'objet d'une déclaration. » Les modifications de demande d’ouverture
dont il faut tenir compte (voir paragraphe I11.3.2.5 de cette partie) sont alors toutes les
modifications (extension ou suppression d'une activité par exemple) vis a vis de

I'autorisation initiale obtenue a I'ouverture de I'établissement pharmaceutique.

Les changements susceptibles de modifier le statut validé du systeme sont tous les
changements susceptibles de modifier ce qui a été défini conformément aux BPF, mais
également a tout autre reglementation en vigueur ayant un impact sur la qualité,

I'efficacité ou la sécurité du produit.
1.2.4 Classification des modifications selon les 5M
Toutes les modifications entrant dans le champ d’action du Change control peuvent étre

résumées et classées selon les 5M (Tableau 6) :

Tableau 6 : Classification des modifications selon les 5M

CATEGORIE DEFINITION MODIFICATION
. , Equipements
MATERIEL Ce qui résulte d'un Installations
investissement )
Informatique
Infrastructures
Ce quiestliéa Locaux
MILIEU o , . L s
I'environnement Température, bruit, propreté, éclairage,
ambiance
Référentiels internes/systeme
Ce aui est lié & documentaire
METHODE 1'019 N Procédures
8 Dossier d’enregistrement, dossier de lot
Procédé
MAIN D’OEUVRE Ce qui est relaFlfa 'action Hablllta'Flon
humaine Formation
Matieres premieres
MATIERES Ce qui est consommable Articles de copdltlonnement
Fluides
Produits intermédiaires, vrac, finis

Cependant, si ce diagramme reprend l'intégralité des exigences des BPF en termes de
modifications, le champ d’action géré par le systeme de gestion des modifications au

sein d’'une entreprise peut étre légerement différent :
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* certains domaines peuvent étre maitrisés indépendamment. C’est souvent le cas
des modifications relatives au personnel ou a la documentation qui sont gérées

par un systeme de gestion dédié. (8)

* certains domaines non liés a la qualité du produit peuvent étre introduits dans
ce systeme de gestion. Il s’agit par exemple des aspects de sécurité et

d’environnement.

1.3 La cause des modifications

Les causes possibles peuvent étre regroupées en 3 grandes catégories :

1.3.1 Exigences réglementaires

La parution de nouvelles réglementations ou la mise a jour de la réglementation

existante peut étre a I'origine d’'un changement.

11.3.1.1 Les exigences qui s’appliquent directement au médicament

Ces nouvelles exigences peuvent étre spécifiques au médicament.

C'est le cas de la Pharmacopée Européenne par exemple qui est un ouvrage
réglementaire de référence destiné au controle de la qualité des médicaments en
Europe. Ces textes sont émis par la DEQM (Direction Européenne de la Qualité du
Médicament et soin de santé). Elle définit les criteres de pureté des matieres premieres
ou des préparations entrant dans la fabrication des médicaments et les méthodes
d'analyses a utiliser pour en assurer leur controle. L’ensemble des criteres permettant
d’assurer une qualité optimale est regroupé et publié sous forme de monographies. Les
normes de cet ouvrage réglementaire font autorité pour toute substance figurant dans la
Pharmacopée. Ce référentiel scientifique est régulierement mis a jour, les fabricants

doivent prendre en compte ces mises a jour pour rester conforme a la réglementation.

11.3.1.2 Les exigences qui indirectement ont un impact sur le médicament

Dans certains cas, des exigences réglementaires qui ne sont pas destinées au monde du
médicament peut avoir un impact sur la qualité du médicament. C’est en particulier le

cas pour la législation en terme de sécurité et environnement.
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Prenons un exemple: La directive européenne N°94/62/CE relative a la teneur en
métaux lourds dans les emballages et les déchets d’emballage a obligé les fabricants
d’ampoules buvables a revoir la composition de I'’émail utilisé pour marquer les
ampoules. La qualité de I'émail utilisé ayant un impact sur la qualité du produit fini
(lisibilité, résistance du marquage a l'autoclavage, au choc...), cette modification entre

dans le domaine d’application de la maitrise des modifications.

11.3.2 Raisons économiques et organisationnelles

11.3.2.1 Au niveau de I’établissement pharmaceutique

Les modifications pour des raisons économiques sur un site de production interviennent
a tous les niveaux du processus de fabrication :

e Pour l'approvisionnement des matiéres : I'entreprise peut mener une politique
de diversification des sources d’approvisionnement pour une meilleure
sécurisation industrielle. Cette démarche vise a définir pour une méme matiere
plusieurs fabricants/fournisseurs afin d’anticiper les aléas en terme

d’approvisionnement pour une matiere.

e Amélioration de la productivité du site fabricant : I'amélioration peut porter sur
un changement des équipements de production mais également sur un
changement organisationnel (possibilité de produire un produit sur une autre
ligne du site, investissement dans une nouvelle ligne de conditionnement,

agrandissement des locaux...)

* Au niveau du controle qualité : I'harmonisation des méthodes de controle est un
bon exemple d’optimisation d’'un point de vue économique. Les méthodes
peuvent étre harmonisées en particulier lors de la reprise par un méme site de
fabrication des différentes formules d'un méme produit commercialisé dans
différents pays et pour lesquels des dossiers d’AMM ont été déposés dans les
différents pays a des époques différentes. Les méthodes de contréle déposées
peuvent alors varier : il est important de réduire le nombre de méthodes utilisées
pour une meilleure organisation du laboratoire. De méme, le développement de

méthodes alternatives de facon transverse au laboratoire, comme la mise au
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point d'une méthode de dosage des conservateurs commune a toutes les
spécialités fabriquées sur le site, permet de travailler par séries et optimise

l'utilisation de I'appareillage disponible. (11)

e Introduction d’'un nouveau produit sur le site de fabrication : I'introduction d’'un
nouveau produit au sein d’'un site de production entraine des modifications a
tous les niveaux du processus en particulier quand ce produit est fabriqué sur

des équipements existants et communs a d’autres spécialités du laboratoire.

11.3.2.2 Au niveau des fournisseurs de I’établissement pharmaceutigue

Les modifications liées aux matiéres premieres et aux articles de conditionnement sont
inévitables. En effet, les fournisseurs sont soumis aux mémes types de contraintes

économiques que le fabricant de médicaments. (12)

Les modifications sont d’origines diverses, mais ont presque toujours un impact sur la

fabrication du médicament.

Une de ces modifications peut étre le changement d’'un procédé de fabrication ou d’un
équipement critique entrainant une modification des spécifications de la matiere
(présentation de I'excipient non plus en bloc solide mais en pastilles par exemple). Un
autre exemple est le changement du site de fabrication au sein d’'une méme entreprise
pour rationaliser la production ou la restructurer. Ce changement peut par exemple

imposer un changement de procédé de fabrication.

Dans tous les cas, le fabricant de médicaments doit assurer la reproductibilité de la
qualité du médicament et donc intégrer chaque changement a son systéme de gestion

des modifications.

11.3.3 Progreés de la science et évolution technique

La prise en compte du progres de la science et de I'évolution technique intervient

principalement a 3 niveaux :
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11.3.3.1 Méthodes de contrdle

Dans ce cas précis, les modifications sont imposées par 'AMM ; dans toute ampliation
d’AMM un paragraphe stipule que « les conditions de fabrication et de contréle de cette
spécialité, prévues au dossier, devront étre respectées; toutefois les méthodes de
controle devront étre modifiées en fonction des progres de la science et de 1'évolution

technique » (11)

Les progres techniques permettent de développer par exemple :
e des méthodes de controle plus précises : Une méthode semi-quantitative comme
la chromatographie sur couche mince pour la recherche de produit de
dégradation est remplacée par une méthode quantitative d’analyse par

chromatographie liquide haute performance (CLHP).

¢ Des méthodes utilisant des quantités d’échantillons et de solvants moindre:
développement de nouvelles colonnes de CLHP (taille et diametre réduits,

modification de la phase stationnaire)
11.3.3.2 Informatisation

Un des progres techniques et technologiques de ces dernieres décennies est le
développement de linformatique, qui se traduit au niveau des industries par
I'informatisation des outils de travail. Les outils concernés sont les outils de gestion
servant a la gestion des stocks ou de la documentation par exemple, ou les
équipements de production ou de contréle (comme les commandes des équipements
par interface informatisée qui permettent par exemple I'envoi des mentions variables

(numéro de lot et date de péremption) a la téte d’'impression pour le marquage des étuis.

Cette révolution technologique est l'objet d'une attention reéglementaire toute
particuliere: la LD 11 des BPF «systemes informatisés» (4) qui prévoit que
« l'introduction des systemes informatisés (...) n’enléve en rien I'obligation d’appliquer
les principes figurant dans le guide. Lorsqu’un systéme informatisé remplace une
opération manuelle, il ne faut pas que la qualité du produit ou I'assurance de la qualité
en soit affectée. » Les systémes informatisés doivent étre validés, le degré de validation

dépend de criteres multiples comme l'usage auquel est destiné le systeme. Au point 11
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de cette LD, il est précisé que toutes modifications importantes doivent étre validées, ce
domaine entre donc entiéerement dans le champ d’application de la gestion des

modifications.

Le domaine d’application de la maitrise des changements est vaste, il concerne tous les
secteurs de I'entreprise. Quels sont les outils utilisés pour évaluer et gérer de telles

modifications ?

n LA GESTION DES MODIFICATIONS : LES OUTILS DE GESTION

.1 Les pré-requis : un support documentaire

Les 2 pré-requis a la gestion des modifications sont ceux définis par les BPF, qui sont,
comme nous I'avons expliqué précédement dans le paragraphe I1.1 de cette these :
¢ Lamise en place d'une procédure, document écrit reprenant la facon de procéder,
décrivant la méthode de gestion.
e La tragabilité nécessaire et suffisante: documents écrits ou informatisés

garantissant le suivi et I'historique de la gestion d’'une modification

1.2 L’évaluation des impacts des modifications

1.2.1 Les catégories d’impacts

Les impacts a prendre en compte peuvent étre définis par domaine :

1.2.1.1 Etat qualifié et validé du procédé

L’état validé d’'un procédé englobe :

e La qualification des équipements et des utilités (zone de traitement d’air par
exemple ou de production d’eau purifiée) qui démontre le bon fonctionnement de
I’équipement

e La validation du procédé qui prouve sa reproductibilité ; le procédé comprend
I’ensemble des conditions de fabrication ou de conditionnement (vitesse et temps
d’agitation, température de chauffage, équipement utilisé, etc.)

e Lavalidation du nettoyage de 'équipement

e Lavalidation analytique des méthodes de contrdle
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Chaque équipement étant qualifié, chaque procédé étant validé dans des conditions
d’utilisation spécifiques, il faut déterminer I'impact que peut avoir une modification a ce

niveau, voir si les conditions sont modifiées.

Le degré d’'impact varie selon la modification. Une modification mécanique au niveau
d’'un équipement modifie les conditions initiales de qualification. Comme la validation
n’est effectuée qu’une fois la qualification déterminée, la modification remet également
en cause la validation. Un changement de vitesse d’agitation aura quant a lui
uniquement un impact sur la validation du procédé (si I'équipement a été qualifié

initialement et a cette vitesse).

1.2.1.2 Spécifications et faisabilité du procédé

Pour chaque matiére premiere ou article de conditionnement, des spécifications sont
définies : ce sont les normes auxquelles le produit doit répondre pour étre accepté et
utilisé pour la fabrication du médicament. Il faut étudier la conformité a ces

spécifications.

Cependant, le respect des spécifications ne garantit pas qu’il n’y aura pas d’impact sur le
procédé. La notion de machinabilité entre également en jeu: le changement sera-t-il
compatible avec le procédé de fabrication actuellement déployée par l'entreprise ? Un
changement de qualité de papier des notices d’'un médicament est un exemple de ce type
de modification. La notice peut répondre parfaitement aux critéres de qualité définis vis
a vis de la qualité finale attendue en tant qu'imprimé pharmaceutique mais engendrer
des problémes de fonctionnement au niveau de I'encartonneuse (mauvaise introduction

des notices au niveau des étuis par exemple).

1.2.1.3 Réglementaire

L'impact réglementaire concerne la conformité aux exigences réglementaires en
vigueur, a savoir notamment la conformité au dossier dAMM et a l'autorisation
d’'ouverture de I'établissement pharmaceutique. Si la modification a un impact

réglementaire, il faut dresser une liste exhaustive des points exacts de non-conformités.
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1.2.1.4 Documentaire

Chaque entreprise élabore une architecture documentaire afin de permettre la gestion
de ses documents. Cette architecture est souvent représentée sous la forme d'une
pyramide documentaire définissant les différents types de documents existants

(procédure, mode opératoire, enregistrement) (Figure 2).

1
MANUEL .

CONSULTATION ET DIFFUSION INTERNE

V4
CONSULTATION, DIFFUSION ET PROCEDURES GENERALES &
FICHES DE PROCESSUS
USAGE INTERNE 2

CONSULTATION, DIFFUSION
MODES OPERAT
ET USAGE INTERNE el

COMPLETES PAR LES
SERVICES CONCERNES ENREGISTREMENTS

SYSTEME DE MANAGEMENT

Figure 2 : Représentation schématique d'une pyramide documentaire (13)

Une modification peut avoir plusieurs impacts au niveau de la documentation :

e Modification d'un document existant : la modification d’'un procédé de fabrication
par exemple, implique la mise a jour du dossier de fabrication associé.

e Création d’'un document dans le cas de I'introduction d’'un nouveau produit sur le
site de production : tous les documents associés a la fabrication d’'un médicament
doivent étre créés : procédure de controle, dossier de lot,...

e Suppression et archivage d’'un document: si un produit est arrété ou si un

équipement est remplacé, les documents sont retirés de la circulation et archivés
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111.2.1.5 Systeme informatisé

Selon les cas, les impacts sur le systéme informatisé peuvent étre traités soit comme des
impacts sur les équipements, soit comme des impacts sur le systéme documentaire. En
effet, d’'une part, ils répondent comme tout équipement aux besoins de qualification et
de validation. Mais d’autre part, leur utilisation comme base de données et comme outil

de gestion les apparente au systeme de gestion documentaire.

11.2.1.6 Organisationnel

Une modification peut avoir un impact sur I'organisation de 'entreprise. C’est le cas par
exemple d’'un changement de fournisseur de matiere premiere qui remet en cause le
processus d’agrément de la matiere. L’agrément est un procédé qui consiste a évaluer
une triplette fournisseur/fabricant/produit afin de déterminer si elle est capable de
répondre aux exigences spécifiées et plus particulierement en termes de qualité.
L’agrément du fournisseur est une exigence des BPF. Un changement de fournisseur

nécessite I'agrément de ce nouveau fournisseur.

1.2.2 Les outils d’évaluation

La premiere évaluation du changement se base sur les informations suivantes :(8)
¢ Lanature du changement prévu
* Lasituation actuelle et a venir
* Lesrésultats attendus
e Lajustification du changement

¢ Le délai dans lequel le changement doit étre réalisé

Les outils d’évaluation des impacts sont variés. lls dépendent a la fois du type d’'impact
et de l'organisation de l'’entreprise. Voici quelques exemples d’outils utilisés pour
évaluer un impact :

* L’analyse de risque

* L’historique des changements similaires

¢ La consultation des documents (procédures, dossier d’AMM, état des lieux, liste

des agréments fournisseurs)
e L’étude des stocks, de la fréquence d’utilisation et du nombre de produits

concernés
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1.3 La mise en place d’un plan d’action

1.3.1 Définition

Un plan d’action définit un ensemble d’actions a mettre en place et les conditions de leur
réalisation pour atteindre un objectif unique. Le plan d’action répond aux questions
suivantes :

* Quoi ?lanature de I'action

* Qui?leresponsable de I'action

e Comment ? les moyens utilisés pour 'action

¢ Quand ? un délai de réalisation de I'action

e Pourquoi ? I'objectif spécifique de I'action

Le plan d’action est cloturé lorsque toutes les actions ont été achevées et que l'on a

vérifié que ces actions ont été réalisées dans les conditions prévues.

11.3.2 Les types d’actions a disposition

A chaque évaluation d'impact correspondent des actions a mettre en place pour garantir
le maintien du systeme a I'état validé. Ce que nous proposons ici n’est pas la liste
exhaustive des actions qui peuvent étre mise en place pour la gestion d’'un change
control mais les principales actions existantes. En effet, les actions mises en place

peuvent étre spécifiques a I'organisation d'une entreprise.

1.3.2.1 Qualification et requalification des équipements et des systémes

Dans le cas ou la modification remet en cause la qualification d’'un équipement ou d’un

matériel de contrdle, une nouvelle qualification doit étre envisagée.

On distingue 4 étapes dans la qualification (4) :

e La qualification de conception est la vérification documentée que la conception
proposée des installations, systéemes, équipements convient aux usages auxquels
ils sont destinés. Elle concerne les équipements et installations neufs. Prenons
I'exemple de l'installation d’une cuve de fabrication: il faudra lors de la
qualification de conception, vérifier entre autre que I'équipement est facilement

nettoyable, les canalisations reliées a la cuve doivent présentées le moins
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d’angles possibles pour éviter les eaux stagnantes favorables au développement

microbien.

e La qualification d’installation est la vérification documentée que les installations,
systémes et équipements tels qu’ils ont été installés ou modifiés sont conformes a
la conception approuvée et aux recommandations du fabricant. On décide d'une
série de test en statique afin de vérifier la conformité au plan, les exigences en
termes d’étalonnage et des matériaux de construction. Dans notre exemple, il faut
notamment vérifier que les entrées et sortis de cuve ont été reliées correctement.
Les tuyaux doivent étre identifiés selon ce qu'’ils véhiculent (produit, eau, azote...)

et le sens de circulation des fluides a I'intérieur.

e La qualification opérationnelle est la vérification documentée du fonctionnement
sur toute la gamme d’exploitation. Elle est basée sur la réalisation d’une série de
tests en fonctionnement. Ces tests se réalisent a vide : il s’agit par exemple de
tester la fonction marche/arrét, les systemes d’acces (fonctionnement des mots
de passes). Une cuve de fabrication se caractérise en autre par son systeme
d’agitation, lors de la qualification opérationnelle, on teste la vitesse, la tenue des
matériaux en action mécanique (fixation des soudures, étanchéité). La
qualification opérationnelle contient également une série de test en
fonctionnement dégradé afin de s’assurer de la mise en sécurité de 'équipement

dans des situations particulieres.

e La qualification de performance est la vérification documentée que le systeme est
en mesure de fonctionner de maniere efficace et reproductible, sur la base de la
méthode opérationnelle approuvée et de la spécification du produit. Ces tests
s’effectuent en présence de charge. Ce sont par exemple les tests d’homogénéité

du mélange ou de séquencement de recette.

11.3.2.2 Validation et revalidation des procédés de fabrication et de contrdle

Dans le cas ou une validation est remise en cause par un changement, il faut procéder a
une nouvelle validation. La validation est la réalisation dans les conditions normales, de

routine, d’'une série de lots du produit final (procédé) ou d’opérations (controle,

36



LA GESTION DES MODIFICATIONS SUR UN SITE DE PRODUTION : DEFINITION

nettoyage..) consécutives répondant aux parametres souhaités. On admet généralement
que la réalisation de 3 lots ou opérations consécutifs conformes équivaut a une

validation.
11.3.2.3 Etude de faisabilité

Lors d’'un changement de matiere par exemple, et plus généralement d’'un changement
opéré par un fournisseur, une étude de faisabilité peut étre conduite. Il s’agit de réaliser
des essais a partir d‘échantillons pour déterminer si le changement est acceptable. Ces

essais peuvent étre des essais de formulation mais aussi des essais de machinabilité.
.3.2.4 Demande de modification d’AMM : les variations

Toute modification des termes d’'une AMM est appelée « variation». Une variation est
«une modification apportée aux éléments produits a l'appui de la demande
d’autorisation tels qu'ils se présentaient au moment de la délivrance de I'autorisation de
mise sur le marché ou a la suite des modifications déja approuvées, pour autant que ne
soit pas requise l'introduction d’'une nouvelle demande d’autorisation de mise sur le

marché conformément a I'article R.5121-41-1.» (14)

Il existe 3 types de variation (15):
e Variation mineure de type IA: modification administrative ou technique qui
nécessite une notification mais pas d’évaluation technique. C'est par exemple le
changement de nom ou d’adresse du titulaire de ’AMM, ou la suppression d'un

site de fabrication de matiere premiere ou de produit fini.

e Variation mineure de type IB : modification qui nécessite une notification et une
évaluation technique. Cela concerne un changement au niveau du procédé de
fabrication du principe actif ou le remplacement d’'un excipient par un excipient

comparable.

e Variation majeure de type Il : modification qui nécessite une notification incluant
un rapport d’expert, une évaluation technique et une autorisation. Elle est définie
par défaut: ce sont les modifications qui ne demande pas de nouvelle
autorisation de mise sur le marché (changement de dosage ou de forme

pharmaceutique par exemple) et qui ne correspondent pas aux variations de type
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[. On peut citer deux exemple : I'ajout d’un fabricant de substance active utilisant

un drug master file ou 'actualisation du dossier pharmaceutique.

Certaines modifications sont de type IB ou IA en fonction du degré de la modification. Le
remplacement ou I'ajout d'un site de production du produit fini est une variation de type
IA s'il s’agit d'un site de conditionnement secondaire et d'une variation de type IB

lorsqu'’il s’agit d’un site de fabrication.

La réglementation des variations est couverte par les textes suivants (16) :
e Lereglement (CE) n°1084/2003 de la commission du 3 juin 2003
e Les guidelines européennes « dossier requirements for type IA and IIB
notifications » de juillet 2003
* LesarticlesR5121-41aR 5121-41-7 du CSP

[Is définissent le champ d’application des différents types de modifications (IA, IB, II), les
procédures de notification ou d’autorisation qui prévoient la documentation a fournir ou
délai de réponse de I'Agence a laquelle est soumise la demande de variation par

exemple, la liste des variations de type IA et IB et d’extension d’AMM.
11.3.2.5 Etat des lieux et demande de modification d’autorisation

Lorsqu’'une modification ne correspond pas a lautorisation d’ouverture de

I’établissement pharmaceutique émise par I’AFSSAPS, plusieurs actions sont possibles

en fonction du degré de la modification. En effet la loi n® 2007-248 du 26 février 2007

introduit la notion de substantialité dans les modifications :

¢ Ainsi, toute modification substantielle des éléments de l'autorisation initiale est
subordonnée a une autorisation préalable (5). Les modifications considérées comme
substantielles sont énumérées a l'article R. 5124-10 du CSP (17) modifié par le
décret n° 2008-834 du 22 aofit 2008. Ce sont par exemple la fabrication ou
I'importation d'une nouvelle catégorie de produits parmi les médicaments a usage
humain ou les médicaments expérimentaux a usage humain, la fabrication ou
I'importation d'une nouvelle forme pharmaceutique ou d'un produit pharmaceutique
non mentionné par l'autorisation d'ouverture en vigueur ou la conception des

systémes de traitement de I'eau ou de I'air.
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* Certaines modifications a caractére administratif, énumérées a 'article R. 5124-10-1
du CSP (17), doivent uniquement faire 'objet d’'une déclaration dans le mois qui suit
leur mise en ceuvre. On peut citer parmi ces modifications le changement de
dénomination sociale de l'entreprise titulaire d'une autorisation d'ouverture, la
nomination d'un nouveau pharmacien responsable ou la cessation d'une activité ou

d'une opération pharmaceutique dans I'établissement pharmaceutique.

e Par exclusion, toute autre modification est déclarée dans l’état annuel de
I’établissement pharmaceutique impacté (17). C’'est un document envoyé une fois
par an a I’AFSSAPS qui récapitule l'activité de l’établissement pharmaceutique
pendant un an. Il se rédige selon un format bien défini. Pour les établissements
pharmaceutiques de fabrication ou d’importation, les informations suivantes sont
renseignées :

0 informations générales

o

personnel

locaux et matériel

documentation

production

controles de la qualité

fabrication et analyse en sous-traitance
distribution, réclamations et rappels

auto-inspections et inspections réglementaires

O O 0O O O o o o

modifications techniques réalisées dans I'établissement depuis la derniere
inspection : cette partie reprend I'’ensemble des modifications réalisées par le
fabricant, substantielles ou non.

O contrefagon

111.3.2.6 Gestion documentaire

Au niveau de la gestion documentaire, s’il s’agit de documents propres a I’entreprise : les

documents sont créés, modifiés ou supprimés en conséquence.
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S’il s’agit de documents externes a l'entreprise comme les documents du fournisseur

concernant une matiere (fiche technique, fiche de données de sécurité, certificat de

conformité alimentaire), les nouveaux documents doivent étre demandés pour

maintenir a jour la documentation.

11.3.2.7 Information, formation et habilitation du personnel

Au niveau du personnel, il y a 3 degrés d’action :

L’information
La formation
L’habilitation: reconnaissance d'un niveau de compétence basé sur la

connaissance théorique et pratique.

111.3.2.8 Contrdle physico-chimique et microbiologique

Une série de controles est a disposition lorsqu'une modification est demandée, parmi

eux, on peut citer :

Le contréle renforcé : controle d’'un plus grand nombre d’éléments ou controle
d’'un plus grand nombre de caractéristiques ou critéres d'un produit (matiere,
article de conditionnement...)

La mise en stabilité : la mise en stabilité permet de suivre I'évolution dans le
temps du produit dans des conditions déterminées de température et d’humidité.
Les études contenu/contenant : elles visent a déterminer I'influence du contenant
sur le contenu, et réciproquement (diffusion d’additifs du contenant vers le

contenu, absorption d’éléments du contenu par le contenant...)

111.3.2.9 Action organisationnelle

Certaines modifications doivent étre intégrées dans des systemes de gestion existants au

sein de I'entreprise. C’est le cas par exemple lors d’'un changement de fabricant d’'une

matiere premiere : il faut en tenir compte dans le processus d’audit et dans le processus

d’agrément des fournisseurs/fabricants.

1.4 Les acteurs

Les acteurs intervenant dans la gestion des modifications sont (8) :
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1.4.1 Le demandeur

La demande de change control est émise par :
 la personne qui souhaite mettre en place la modification lorsqu’elle est
demandée en interne,
* la personne qui recoit I'information lorsqu’elle est imposée par 'extérieur, un

fournisseur par exemple

En fonction de l'organisation retenue par l'entreprise pour le change control, la
personne émet la demande de modification soit directement soit par l'intermédiaire de

son responsable hiérarchique.

11.4.2 Les examinateurs

La demande est examinée par, comme précisé dans les BPF, «des représentants
qualifiés des disciplines concernées » (4). Ces personnes sont regroupées sous le terme
de « Comité de maitrise des changements » (8), c’est un groupe multifonctionnel qui
comporte des membres permanents (Assurance qualité, Affaires réglementaires,
Contréle Qualité, Production) et des experts selon la nature du changement proposé. Il

évalue la demande et détermine le plan d’action.

La logistique (documentation, transmission des informations,..) est assurée par le
service de gestion des changements et, dans les structures de taille plus réduite ou un
service entier n’est pas forcément dédié a la gestion des changements, elle est assurée

par le service Assurance Qualité.
n.4.3 Les exécutants

Un responsable est désigné pour chaque action définie. Il doit réaliser 'action dans les

délais impartis.

1.4.4 Le chef de projet

Le chef de projet est le responsable du suivi du plan d’action. L’objectif est de

coordonner les différentes actions et d’'informer le service de gestion des changements
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et de I'avancée de la modification. Ce chef de projet peut étre le demandeur ou une

personne du service Assurance Qualité.

La gestion des modifications sur un site de production pharmaceutique est a la fois une
garantie de la conformité réglementaire et un outil de management de la qualité. Toute
I'entreprise est a un moment ou a un autre impliquée dans cette démarche de gestion

des modifications.
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| LA SOUS — TRAITANCE EN PRODUCTION

1.1 Définition
.1.1 La sous-traitance
.1.1.1 La sous-traitance : définition générale

L’action de sous-traitance est définie par 'article 1 de la loi 75-1334 du 31 décembre
1975 (18) : « La sous-traitance est l'opération par laquelle un entrepreneur confie par un
sous-traité, et sous sa responsabilité, a une autre personne appelée sous-traitant,
I'exécution de tout ou partie du contrat d'entreprise ou d'une partie du marché public

conclu avec le maitre de l'ouvrage. »

Les activités suivantes sont considérées comme des activités de sous-traitance
industrielle : opérations de conception, d’élaboration, de fabrication, de mise en ceuvre

ou de maintenance du produit.

1.1.1.2 La sous-traitance en production pharmaceutique

La sous-traitance en production pharmaceutique est autorisée par 'article R5124-47 du
CSP (19) : « Les entreprises et organismes mentionnés a l'article R.5124-2 ne peuvent
sous-traiter aucune des activités définies au méme article et aucune des opérations
mentionnées a l'article R5124-40, sous réserve des exceptions mentionnées ci-dessous :

1° Les fabricants et les importateurs de médicaments mentionnés au 1° de l'article L. 4211-
1 et les fabricants et importateurs de générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés au
3° du méme article peuvent sous-traiter une partie des opérations constitutives de la
fabrication telle que définie a I'article R. 5124-2 aupres d'autres fabricants ou

importateurs de ces médicaments ou produits dans le cadre d'un contrat écrit (...) »
La sous-traitance de production représente la principale forme de sous-traitance
pharmaceutique : fabrication des produits vrac et/ou conditionnement (primaire ou

secondaire) et analyses associées.

Le réle du sous-traitant peut se limiter a la seule réalisation du produit vrac, ou

s’étendre a I'intégralité du procédé de fabrication allant de la mise en ceuvre de la forme
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galénique jusqu’a la phase terminale de la préparation de la spécialité, jusqu’a libération

du produit fini, avec parfois une livraison directe au grossiste répartiteur.

1.1.2 Les différents types de sous-traitance en production

Les différents types de sous-traitance peuvent étre classifiés selon la nature du produit
ou la phase du cycle de la vie du médicament au cours de laquelle se déroule la sous-

traitance.

1.1.2.1 La sous-traitance de démarrage

Elle concerne la production de spécialités pharmaceutiques nouvelles qui se voient
confiées a un faconnier a différents stades :

e Conception

* Transposition industrielle

* Phase de démarrage

Elle est réalisée avant ou apres I'obtention de 'AMM.

L’objectif du donneur d’ordre est :
e De rechercher une assistance pour l'obtention d'une AMM (mise au point
galénique...)
e De déléguer totalement la production d’'un nouveau médicament pour lequel il
n’est pas encore équipé en attendant qu’il obtienne les installations industrielles

nécessaires

Cela lui permet :
¢ de mieux apprécier la faisabilité industrielle du projet
e d’obtenir une étude de grandeur nature du coit industriel de production
e de gagner un temps considérable pendant lequel il peut obtenir les fonds
nécessaires aux investissements productifs, réaliser linstallation de ces
équipements, les qualifier, les valider, former son personnel a ce nouveau
procédé. Pendant ce temps, il aura accumulé un stock de sécurité avant de

produire a son tour.
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1.1.2.2 La sous-traitance d’un produit en phase de déclin

Lorsque les ventes d'une spécialité sont en phase de déclin, une entreprise voit son
matériel, ses locaux, son personnel immobilisés par la production de cette spécialité. La
sous-traitance de la production de cette spécialité, permet au donneur d’ordre de libérer
ces moyens pour d’autres spécialités tout en continuant a poursuivre la

commercialisation de la spécialité vieillissante.

1.1.2.3 La sous-traitance réguliére

La sous-traitance réguliere se développe pour des raisons principalement économiques
dans une démarche de rationalisation des sites de productions. Les causes de ce type de
sous-traitance sont multiples :
¢ Installations du donneur d’ordre inexistantes (lors de la production d'une
nouvelle forme galénique)
e Procédés de fabrication spécifiques (forme injectable, conditionnement en
sachet,...)
¢ Installations du donneur d’ordre inadaptées (installation trop grande pour la
taille de lot de la nouvelle spécialité)
e Raisons financieres et stratégiques : un laboratoire pharmaceutique peut vouloir
concentrer totalement son énergie et ses moyens financiers sur les activités de

recherche et de développement, de mise au point et de commercialisation

1.1.2.4 La sous-traitance exceptionnelle

Un donneur d’ordre a recours a la sous-traitance exceptionnelle pour faire face :
* A un surplus massif de commandes (produits saisonnier)
* A unincident dans la production qu’il assure habituellement lui-méme (greve de

personnel, incendie, panne, réorganisation d’un atelier...)

1.1.2.5 La sous-traitance technique

Dans ce cas l'intérét n’est pas uniquement économique mais également technique : la
sous-traitance est imposée par I'exclusivité ou le quasi monopole d’un savoir faire lié a
une technologie pour laquelle seuls les sous-traitants réalisent les investissements
nécessaires. C'est le cas par exemple des nouvelles formes galéniques que sont les

capsules molles ou les dispositifs de diffusion transdermique (patch).
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1.1.3 Les acteurs de la sous-traitance

.1.3.1 Le client ou donneur d’ordre

Le client ou donneur d’ordre est la personne qui confie une partie de son activité

industrielle.

1.1.3.2 Le sous-traitant ou preneur d’ordre

Sous-traitant ou preneur d’ordre est le terme général utilisé pour désigner I'entreprise

qui réalise pour le compte d’un tiers un ensemble d’opérations.

Le faconnier est le terme utilisé pour désigner un sous-traitant en production, qui
intervient dans la totalité ou une seule étape de fabrication voire le conditionnement du

produit fini. On parle alors de travail a fagon ou de fagonnage.

1.2 Les exigences réglementaires spécifiques

1.2.1 Le chapitre 7 des BPF

La sous-traitance est I'objet d'un chapitre entier des BPF. Le chapitre 7 « fabrication et
analyse en sous-traitance » décrit les mesures a prendre en compte pour maintenir le
niveau de qualité et de sécurité suffisant lorsque des opérations de fabrication ou
d’analyse sont réalisées par un tiers. Pour cela, un contrat écrit doit étre établi entre le
donneur d’ordre et le sous-traitant. Ce sous-traitant ne peut pas faire appel a un sous-

traitant sans I'accord écrit du client (4).

D’autre part, le produit est toujours fabriqué conformément aux exigences
réglementaires fixées pour le médicament a savoir : dans les conditions décrites dans le
dossier d’AMM, dans le respect des BPF, dans un établissement titulaire d'une

autorisation de fabrication.

1.2.2 Le partage des responsabilités

Dans le cadre du fagonnage, les responsabilités entre donneur d’ordre et sous-traitant se

répartissent de la fagon suivante :

Le donneur d’ordre doit :
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s’'assurer qu’il existe un systéme satisfaisant d’assurance qualité chez le sous-
traitant a travers d’'un audit

s'assurer que le sous-traitant a le méme souci du respect de la législation
pharmaceutique que dans son propre établissement

posséder une autorisation de mise sur le marché ou le site de sous-traitance est
déclaré en tant que site fabricant

mettre a disposition du sous-traitant tous les documents nécessaires a la
fabrication du produit (copie de I'AMM et des dossiers techniques
pharmaceutiques de fabrication, de conditionnement et de contrdle). Le sous-
traitant a donc en sa possession la partie Il ou module 3 du dossier d’AMM.
s’assurer du respect des spécifications et de la conformité des produits qui lui
sont livrés ou ont été libérés par le Pharmacien Responsable ou par une personne

qualifiée du site sous-traitant.

Le sous-traitant doit :

posséder une autorisation d’ouverture mentionnant les activités et les formes
réalisables et qui a déja été soumise a une inspection des Autorités de Tutelles
respecter les BPF

garantir I'acces a toutes les données relatives au produit (dossier d’analyse, de
lot, échantillons...)

laisser la possibilité de visiter les locaux

s’appuyer sur un protocole rédigé conjointement et validé par le donneur d’ordre

pour les produits en phase de développement

La sous-traitance est 'objet d’'un échange d’informations permanent entre le donneur

d’ordre et le sous-traitant. La premiere forme d’échange entre les deux parties est le

contrat de sous-traitance.

1.2.3 Le contrat de sous-traitance

Le contrat de sous-traitance, aussi appelé contrat de faconnage est comme nous venons

de le voir une exigence des BPF : c’est un contrat écrit signée et approuvé par les deux

parties. Il définit clairement les responsabilités de chaque partie et les conditions de

réalisation de la sous-traitance. C’est également une exigence du CSP qui prévoit que la
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sous-traitance soit mise en place « dans le cadre d'un contrat écrit qui fixe, conformément
aux bonnes pratiques prévues a l'article L.5121-5 applicables a ces opérations, leurs

obligations respectives » (19).

Les parties les plus importantes du contrat sont (18) :
¢ Ladescription des taches confiées au sous-traitant
e Laclause de controle des matieres premieres
* Les conditions de fabrication
e Les audits
* Les commandes et le planning industriel
* Lalibération des lots
¢ Lerefus de lots/ les lots défectueux

* Les clauses de garantie

Les aspects techniques sont regroupés dans le cahier des charges. Il représente une
grande partie du contrat de sous-traitance et est généralement treés détaillé : Il
comprend par exemple, les informations comprenant les indications devant figurer sur
le colisage, le systéme de palettisation a respecter, le systeme de numérotation des lots
et les conditions de chargement et de transport des lots. Les accords relatifs a la gestion

des modifications figurent dans cette partie.

Ce contrat est donc une référence qui sert de base juridique a la détermination des

obligations de chacun.
1.3 La démarche de certification

Au dela des exigences réglementaires, les entreprises de sous-traitance font souvent le
choix de la certification a des normes s’appliquant a leurs domaines d’activité. Ces

normes représentent des exigences supplémentaires auxquelles ils doivent se tenir.
1.3.1 Définition

La certification est « une activité par laquelle un organisme reconnu, indépendant des

parties en cause, donne une assurance écrite qu'une organisation, un processus, un
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service, un produit ou des compétences professionnelles sont conformes a des exigences

spécifiées dans un référentiel. » (20)

La certification est généralement une démarche volontaire. Elle peut étre demandée par
une entreprise, une organisation ou une administration. Lorsqu'une norme est citée

dans un texte de loi, son application devient alors obligatoire.

La certification est délivrée apres une évaluation par un organisme certificateur. Si les
caractéristiques du produit ou de I'organisation évaluées correspondent en tous points a
celles fixées dans le référentiel, la certification est obtenue. Les organismes
certificateurs sont accrédités a délivrer des certifications par des organismes

d’accréditation indépendants.

1.3.2 Les principales certifications des entreprises pharmaceutique de

sous-traitance

Les certifications sont soit générales et s’adaptent dans ce cas a toutes les entreprises
soit spécifiques a un domaine d’activité. Les principales certifications pour les
entreprises pharmaceutiques sont les suivantes :
e SO 14001 - Systemes de management environnemental
e IS0 9001 - Systemes de management de la qualité
e« EN 16001 - Systemes de management de I1'énergie - Exigences et
recommandations de mise en ceuvre pour maitriser votre facture énergétique
e SO 15378 - Systeme de management de la qualité appliqué aux matériaux
d'emballage primaire pour médicaments
e NF EN ISO 13485 - Systeme de Management de la Qualité des Dispositifs

médicaux

Deux certifications sont majoritairement choisies dans le cadre de la sous-traitance : les
normes ISO 9001 et ISO 14001. L’entreprise pris comme exemple dans ce travail de
theése possédant cette double certification, nous allons reprendre les éléments essentiels

de ces normes.
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1.3.2.1 La certification 1SO 9001

La norme ISO 9001 (21) se base sur la mise en place d'un systéme efficace avec un

objectif d’amélioration continue de fagon a répondre aux exigences du client et accroitre

sa satisfaction.

Elle repose sur 8 principes :

Organisme orienté vers le client: les organismes dépendent de leurs clients, en
comprenant leurs besoins présents et futurs, ils peuvent satisfaire leurs

exigences.

Le leadership : les dirigeants créent un environnement en interne favorable a la
réalisation des objectifs de I'entreprise en établissant la finalité et les

orientations de I'organisme en termes de qualité.

L’'implication du personnel: I'implication du personnel dans cette démarche

qualité permet d’utiliser au mieux leurs aptitudes au profit de I'organisme.

Approche processus : modéliser les activités sous forme de processus consiste a
regrouper les activités qui interagissent pour transformer des éléments d’entrée

en éléments de sortie. Cela permet de gérer aux mieux les ressources.

Management par approche systémique : identifier et gérer les processus corrélés

comme un systéme permet a I'entreprise d’atteindre plus facilement ses objectifs.

Amélioration continue: l’amélioration permanente de la performance de

I'entreprise est un objectif intrinseque de toute entreprise.

Approche factuelle pour la prise de décision: les décisions prises doivent

s’appuyer sur des données concréetes pour étre efficaces.

Relation mutuellement bénéfique avec les fournisseurs : une relation bénéfique
pour l'entreprise comme pour ses fournisseurs augmente les capacités des deux

parties a créer de la valeur.
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Ces principes de management de la qualité constituent la base de la norme. Ils sont
représentés par un modele qui montre le réle prédominant joué par les clients lors de la
définition des exigences en tant qu’élément d’entrée dans l'approche processus
proposée par la norme (Figure 3). Ce modeéle s’appuie sur le concept de la roue de
Deming aussi appelé PDCA pour Plan-Do-Check-Act (21) a savoir :

1. Planifier : établir les objectifs et les moyens nécessaires pour y parvenir

2. Faire: réaliser les processus

3. Vérifier : surveiller et mesurer les processus en comparant les résultats obtenus

aux objectifs fixés

4. Agir: entreprendre les actions pour améliorer les performances du systeme

Amélioration continue du systéeme de
management de la qualité

Responsabilité
iy’ - de la direction

)

Clients
. Management Mesures, analyse : :
Clients — — — — = Satisfaction
Eléments % - j Eléments
. dentrée Réalisati . de sortie
Exigences a-{Réalisation Produit
os du produitx>

Légende

—— activités ajoutant de la valeur

— — — = flux dinformations

Figure 3 : Modéle d'un systeme de management de la qualité basé sur les processus

En respectant ce modele, 'entreprise augmente la probabilité de satisfaire ses clients.
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1.3.2.2 La certification 1SO 14 001

La norme ISO 14001 (22) repose sur le principe d’amélioration continue de la
performance environnementale par la maitrise des impacts liés a l'activité de
I'entreprise. Celle-ci prend un double engagement de progres continu et de respect de la
conformité réglementaire. Elle permet de bien structurer la démarche de mise en place

d’un systeme de management environnemental et d’en assurer la tracabilité.

La construction d’'un systeme de management environnemental (SME) permet de
disposer d’un outil dynamique permettant de gérer les points critiques en matiere de
risque d’'impact sur I'environnement des activités d’'une entreprise. Elle repose sur 3
grands principes :

¢ L’engagement de la direction en matiéere de protection de 'environnement

e La conformité aux exigences, que celles-ci soient issues de la réglementation ou

d’autres sources telles que par exemple les clients ou les tiers
e La notion d’amélioration continue du SME, qui induit de facon directe

I'amélioration des performances environnementales de I’entreprise

Les normes ISO 9001 et 14001 sont des normes qui ont été congues de maniere a se
compléter 'une I'autre. Les versions en vigueur (ISO 9001 version 2008 et ISO 14001
version 2004) ont été élaborées de facon a renforcer la compatibilité entre les deux

textes.
1.3.3 L’intérét de la certification

La certification est la preuve d’'un engagement de l'entreprise a respecter certains
référentiels. L'entreprise bénéficie alors d’'un atout commercial qui lui permet de se
différencier de la concurrence. Dans le contexte fortement concurrentiel de I'économie
actuelle, tant au niveau francais qu’au niveau mondial, la certification peut étre un
facteur déterminant dans 'obtention d’'un marché ou la passation d’un contrat. En effet,
les grands donneurs d’ordre exigent de la part de leurs fournisseurs certaines

certifications et notamment la certification ISO 9001.

Le deuxieme intérét est économique. La sous-traitance industrielle doit activer un

systéme de management performant pour gagner en productivité. Les certifications de
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management permettent de réduire les colits dans les domaines qui les concernent.
Dans le cadre de la certification ISO 14 001, les avantages économiques sont par
exemple les économies d’énergie, la réduction de la consommation d’eau et de matieres
premiéres ou la réduction de la quantité de déchets générés par 'amélioration de leur
gestion (réduction a la source, recyclage interne ou valorisation). C’est d’ailleurs d’apres
une étude menée par I’AFNOR, la deuxiéme principale raison de la certification 1SO

14001. (23)

Au dela de I'intérét de la certification, la simple utilisation de normes volontaires est une
des formes de codification. A travers leur diffusion, les normes permettent le partage
des bonnes pratiques générales du marché. En effet, les normes contribuent a un
meilleur respect des regles concurrentielles. Elles fixent les regles du jeu et permettent
ainsi d’écarter les entreprises qui ne les respectent pas. La normalisation favorise le
développement des échanges internationaux et constitue un véritable passeport a
I'exportation pour les entreprises (24). L’application de normes par une entreprise lui

permet de profiter de ces avantages.

Les exigences spécifiques aux normes pour lesquelles I'entreprise est certifiée s’ajoutent
aux exigences réglementaires. Parfois les normes sont utilisées comme référentiel en
interne sans pour autant étre I'objet d'une certification. La mise en application de la

norme n’est alors pas contrélée par un organisme indépendant de 'entreprise.

[ LA GESTION DES MODIFICATIONS DANS LE CADRE DE LA SOUS-TRAITANCE

.1 Les exigences en termes de gestion de modifications

1.1.1 Les exigences réglementaires

Etant soumis aux exigences reglementaires d’'un établissement de fabrication, les
exigences en termes de gestion des modifications sont celles décrites dans la premiere
partie. Le chapitre 7 des BPF rappelle que dans le cadre de la sous-traitance « tous les
accords pris en matiere d'opération de fabrication, ou liée a la fabrication et d'analyse

réalisée en sous-traitance, y compris toute proposition de modification des dispositions
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techniques ou autres, doivent étre en conformité avec l'autorisation de mise sur le

marché du produit concerné » (4).

A ces exigences, s’ajoutent celles du contrat de sous-traitance : les exigences en ce qui
concerne la gestion des modifications sont décrites dans le cahier des charges. Les
principaux points abordés sont les suivants :

e La gestion des modifications est gérée conformément aux BPF

e Laprocédure de gestion des modifications est mise a disposition du client

* Les modifications pour lesquelles le client doit étre informé

* Les modifications pour lesquelles I'accord préalable du client est nécessaire

Les modifications sont gérées par le sous-traitant avec I'accord du client. Il existe donc

un échange d’information entre les deux parties.

11.1.2 Les exigences des normes ISO 9001

En appliquant la norme ISO 9001, I’entreprise « doit démontrer son aptitude a fournir
régulierement un produit conforme aux exigences des clients et aux exigences légales et
réglementaires applicables » (21). Le champ d’application de la norme s’étend donc aux

exigences réglementaires citées précédemment.

La maitrise des modifications est abordée a plusieurs reprises dans la norme (Tableau
7):

Tableau 7 : Références aux modifications dans la norme 1SO 9001

CHAPITRE de la norme
IS0 9001

EXTRAIT DE LA NORME IS0 9001

La conception et la mise en ceuvre d’'un systéme de management de la qualité
tiennent compte

0.1 Généralités , ) , . i s
a) de I'environnement de I'organisme, des modifications de cet

environnement ou des risques associés a cet environnement

Une procédure documentée doit étre établie afin de définir les contréles

nécessaires pour :

4.2.3 Maitrise des ()

documents
c) assurer que les modifications et le statut de la version en vigueur des

documents sont identifiés
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5.4.2 Planification du
systéme de management

La direction doit s’assurer que

()

b) la cohérence du systéme de management de la qualité n’est pas affectée
lorsque des modifications du systéme de management de la qualité sont

planifiées et mises en ceuvre

5.6.2 Elément d’entrée
de larevue

Les éléments d’entrée de la revue de direction doivent comprendre des
informations sur:

()

f) les changements pouvant affecter le systéme de management de la

qualité

7.3.7 maitrise des
modifications de la
conception et du
développement

Les modifications de la conception et du développement doivent étre
identifiées et des enregistrements doivent étre conservés. Les modifications
doivent étre revues, vérifiées et validées, comme il convient, et approuvées
avant leur mise en ceuvre. La revue des modifications de la conception et
du développement doit inclure I’évaluation de 'incidence des modifications
sur les composants du produit et le produit déja livré. Les enregistrements
des résultats de la revue des modifications et de toutes les actions nécessaires

doivent étre conservés.

Les exigences concernant les modifications ont pour objectif d’identifier les

modifications et leurs impacts afin d’en tenir compte et de maintenir le niveau de qualité

exigé. Elles sont donc similaires a celle des BPF.

D’autre part, la norme prévoit dans le chapitre 8 « Mesure, analyse et amélioration » que

I'entreprise doit déterminer les actions permettant d'éliminer les causes de non-

conformités potentielles afin d'éviter qu'elles ne surviennent. Ce sont les actions

préventives. Pour cela, une procédure documentée doit étre établie afin de :

e déterminer les non-conformités potentielles et leurs causes

e évaluer le besoin d'entreprendre des actions pour éviter l'apparition de non-

conformités

¢ déterminer et mettre en ceuvre les actions nécessaires

e enregistrer les résultats des actions mises en ceuvre

* procéder alarevue des actions préventives mises en ceuvre.

Une modification étant une cause de non-conformités potentielles, les actions mises en

place pour la gérer correspondent donc a la définition d’action préventive.
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On peut souligner la similitude entre ces exigences et celles définies dans la premiere
partie de ce travail pour la gestion des modifications. La gestion des modifications chez
un sous-traitant de production pharmaceutique remplit donc I'exigence de la norme ISO
9001 en ce qui concerne les modifications a condition d’y inclure I'impact sur le systeme

de management de la qualité.

1.2 L’origine des modifications

Dans le cadre de la sous-traitance, on peut définir deux types de modifications : celles
qui sont demandées par le client et celles qui sont proposées par le sous-traitant. Dans
certains cas la demande émane toujours du fabricant, c’est le cas par exemple d'une
modification des équipements de production. La modification liée a la production d’une

nouvelle spécialité sera au contraire réalisée a la demande du client.

Dans d’autre cas, la répartition des demandes sous-traitant / client dépend :

* des responsabilités définies dans le cahier des charges. C’est le cas par exemple
de I'ajout d’'un fournisseur de matiére premiere pour diversifier ses sources
d’approvisionnement : si le client fournit la matiére premiére au sous-traitant,
c’est lui qui formule la demande de modification. Si le sous-traitant est

responsable de I'achat des matieres, il initiera la demande.

¢ de la cause de la modification, la demande de modification au niveau du controle
d’un produit fini peut étre initiée par un client si par exemple il entreprend une
démarche d’harmonisation des controles pour I'ensemble des produits d’une
méme gamme. Elle est demandée par le fabricant pour que la méthode de

controle soit adaptée a ses équipements.
.3 L'impact des modifications
.3.1 Information du client

Dans le cadre de la sous-traitance, il est nécessaire d’évaluer un impact supplémentaire
lors de I’évaluation de la modification : la nécessité d’'informer le client. La mesure de cet

impact nécessite plusieurs niveaux d’analyse :
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Il est nécessaire de savoir pour chaque modification quels sont les produits
impactés pour définir quels sont les clients concernés. La demande de
modification doit étre suffisamment précise. Une modification peut impacter un
produit spécifique, une catégorie de produit (forme pharmaceutique, destination
des produits par exemple), ou bien I'ensemble des produits. La modification
d'une ligne de conditionnement aura un impact sur tous les produits
conditionnés sur la ligne. L’application d’'une nouvelle réglementation, comme
I'impression du code Data matrix sur les étuis des médicaments aura un impact

sur tous les produits destinés au marché francais.

Lorsqu'une demande de changement est effectuée par un client, I'impact sur les
autres produits doit étre analysé. C’est le cas notamment lorsque le sous-traitant
fabrique des produits identiques pour des clients différents. Si un client propose
de modifier une méthode de controle pour un produit fini, il faut distinguer le
client pour lequel le produit est fabriqué au niveau des procédures et autres

documents de controle (certificats d’analyse par exemple).

Il est nécessaire de déterminer pour chaque modification et pour chaque client, si

ce dernier doit étre informé du changement et dans quelle mesure. La décision

d’avertir ou non un client se prend en fonction de ce qui est défini dans le cahier

des charges. Le client est averti :

* Pour information : dans ce cas 'information du client peut se faire a priori ou
a posteriori

* Pour autorisation : dans ce cas le client doit donner son accord concernant la

mise en ceuvre de la modification.

Le client doit étre informé quand la modification impacte ses produits que ce soit

directement ou indirectement: Le fabricant doit par exemple informer le client s’il

fabrique sur les mémes installations un nouveau type de médicaments et en particulier

pour certaines catégories de médicaments tels que les antibiotiques ou les hormones.

Dans tous les cas, I'information du client doit étre réalisée sans mentionner les noms des

autres clients ou d’autres produits que les siens afin de respecter la confidentialité a

laquelle est tenu le sous-traitant.
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11.3.2 L'impact réeglementaire

L’'impact réglementaire concerne la conformité aux exigences réglementaires en
vigueur. Dans le cadre de la sous-traitance il faut donc ajouter la conformité au cahier

des charges et aux normes si I’entreprise a fait le choix de la certification.

Un autre élément qui differe dans le cadre de la sous-traitance est la gestion de I'impact
documentaire. Comme nous I'avons vu précédemment, il existe deux actions possibles :

* Les variations concernant le dossier dAMM

e Les notifications ou demandes de modification de l'autorisation d’ouverture

aupres de I’AFSSAPS.

Le sous-traitant étant titulaire de l'autorisation d’ouverture de I'établissement
pharmaceutique, il est responsable de la conformité a cette autorisation. C’est lui qui

entreprend les démarches aupres de '’AFSSAPS.

Par contre, c’est le client qui est titulaire de '’AMM, c’est a lui de décider si une
modification doit étre ou non l'objet d’une variation. C’est alors lui qui soumet la
demande aupres des autorités compétentes. Le sous-traitant, lorsque la variation est liée
a une modification dont il est le demandeur, fournit tous les documents et données

nécessaires au client pour qu'’il effectue la demande de variation.

1.4 Le procédé de gestion des modifications

Les échanges d’'informations dans le procédé de maitrise des changements sont gérés

différemment selon le type de modification.

La gestion des modifications dans le cadre de la sous-traitance peut-étre modalisée de

la fagon suivante lorsque la demande est initié par le sous-traitant (Figure 4):
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| DEMANDE DE MODIFICATION |
———' La demande est ~elle justifiée ? I
o l ou
| ANALYSE PREALABLE DE LA DEMANDE |
non Le client | oui oy
La modification nécessite - t -elle l'accord du client? |—— | doit-il étre | —p) Intmm'atlon du
informé ? client
ou

non
4| Le client accepte ~t- il la demande ? |

non
l ouw

Prise en compte des exigences
particuliéres du client par rapport a cette
modification

A

| DEFINITION DU PLAN D'ACTION

| REALISATION DES ACTION PREVUES |

RECONCILIATION DES DOCUMENTS |
Annulation
dela EVALUATION DE LA MODIFICATION
demande

| APPROBATION DE LA MODIFICATION |
I—-( ARCHIVAGE |

Figure 4 : Gestion des modifications initiées par le sous-traitant

Lorsque la demande est initiée par le client (Figure 5), le procédé de gestion est modifié :

la principale question soulevée est 'impact de la modification pour les autres produits et

donc les autres clients.
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| DEMANDE DE MODIFICATION PAR LE CLIENT |

Définition des exigences particuliéres du
client par rapport a cette modification

| ANALYSE PREALABLE DE LA DEMANDE |

La modification a-t-elle un impact sur des produits
d'autres clients ?

oui Les clients
. non doivent-il oui -
La modification nécessite - t -elle I'accord de autres o] étre informés | Information des

clients ? ? clients

l oul
non
| Les clients acceptent - ils la demande ?

non

ow
L

Prise en compte des exigences
particulieres du client par rapport a cette
modification

| DEFINITION DU PLAN D'ACTION | <
| REALISATION DES ACTION PREVUES |
| RECONCILIATION DES DOCUMENTS |
Annulation
Jdela. EVALUATION DE LA MODIFICATION
demande
| APPROBATION DE LA MODIFICATION |
\_’ | ARCHIVAGE |

Figure 5 : Gestion des modifications initiées par le client

Le sous-traitant doit donc gérer les exigences de tous les clients. De méme le client doit

gérer les informations provenant des différents sous-traitants avec lesquels il travaille.

[} LE CHANGE CONTROL : APPROCHE PROCESSUS

L’approche processus proposé par la norme ISO 9001 peut s’appliquer a la gestion des
modifications. Modéliser la gestion des modifications d’'une entreprise de sous-traitance
sous la forme d’'un processus est une facon d’avoir une vision globale du procédé. Ce
modele ne se focalise pas sur les étapes de la gestion des modifications mais met en

évidence les interactions du procédé avec les activités de I'entreprise.

.1 Représentation du processus d’une entreprise de sous-traitance

Le processus de maitrise des Changements d'un site de production pharmaceutique a

facon peut étre représenté ainsi (Figure 6) :
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SYSTEME DE MANAGEMENT DE 3 :
LA QUALITE dans le cadre de la PILOTE : REVUE ANNUELLE PRODUIT
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SUIVI DES CHANGE CONTROLS : MOINS DE 10% DES
CHANGE CONTROLS CLOTURES EN RETARD
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ROUTINE DES LA PREMIERE UTILISATION

DONNEES DE
SORTIE :

ETAT VALIDE
INCLUANT LA
MODIFICATION

FICHE DE
MODIFICATION
CLOTUREE

Figure 6 : Représentation processus de la gestion des modifications d’un site sous-traitant de production
pharmaceutique

On distingue 3 types de processus :

e Le processus de réalisation qui est le processus central

* Les processus de management qui sont les processus a travers lesquels sont

gérés les processus de réalisation.

e Les processus support qui sont les activités qui s’organisent autour du processus

étudié et qui permettent sa réalisation

Le pilote du processus est la personne ou le groupe de personnes responsable du

procédé.

.2

Indicateurs associés au processus

Un indicateur est une information chiffrée qui fournit une échelle sur laquelle une

performance peut étre mesurée conformément a un critere d’appréciation (24).
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IIs sont fixés par les entreprises afin d’objectiver la situation et de prendre des décisions
en se basant sur des données fiables. C’'est un outil de contréle simple, qui permet un

suivi sur le long terme.

Les indicateurs révelent l'efficacité du procédé. Dans le cadre de la gestion des
modifications, deux exemples d’indicateurs sont :

¢ Le pourcentage de Change Control réalisés dans les délais

* Le pourcentage de Change Control pour lesquels la modification est utilisable

selon les modalités établies initialement

Ces indicateurs sont orientés pour déterminer la qualité de détermination du plan

d’action et son efficacité.

1.3 Le contrdle du processus de gestion des modifications

La gestion des changements, le respect de la procédure établie et la pertinence du

systéme sont évalués régulierement a différents niveaux.
.3.1 L’audit

1.3.1.1 Définition

L’audit est défini dans la norme ISO 9000 (26) qui définit les principes essentiels et le
vocabulaire de systeme de management de la qualité. C’est un processus méthodique,
indépendant et documenté, permettant d’obtenir des preuves d’audit et de les évaluer
de maniere objective pour déterminer dans quelle mesure les criteres d’audit sont

satisfaits.

L’objectif est donc de mettre en avant les points forts et les points faibles d'une
organisation ou des méthodes de gestion utilisées au sein de l'entreprise afin les
améliorer. L'audit se distingue de l'inspection qui est une action de surveillance et de

contrdle et qui a donc un caractére contraignant.

Les audits se déroulent selon le schéma général suivant :
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Planification : les auditeurs définissent le champ de l'audit et préparent les

questions qui y seront abordées.

Réunion d’ouverture entre les auditeurs et les personnes auditées afin de

présenter le déroulement de I'audit

Exécution de l'audit: les méthodes suivies dépendent de I'auditeur (visite des

locaux, audition du personnel, étude des documents...)

Réunion de cloture au cours de laquelle les auditeurs font le bilan de leurs

observations

Rédaction du rapport d’audit : les conclusions sont exposées dans un rapport qui
est transmis aux audités qui ont un droit de réponse. Des actions sont mises en

place pour répondre aux remarques émises.

Suivi qui permet de vérifier 'efficacité des actions mises en place. Un audit

commence généralement par un bilan de I'audit précédent.

11.3.1.2 Les types d’audit

On distingue 3 types d’audits (26) :

Les audits de premieére partie ou auto-inspections: ils sont organisés par
I'entreprise elle-méme. Les référentiels utilisés sont toutes les exigences

s’appliquant a I'entreprise.

Les audits de seconde partie ou audits client : ils sont organisés par les clients de
I'entreprise. Les référentiels utilisés par les clients pour les audits sont le cahier

des charges, le dossier d’AMM et les BPF.

Les audits de tierce partie : ils sont organisés par des organismes extérieurs et
indépendants. Les audits des organismes certificateurs appartiennent a cette
catégorie. Dans le cadre de la certification ISO 9001 et ISO 14 001, il en existe

deux types : 'audit de certification et 'audit de renouvellement.
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La gestion des modifications entrant dans le champ d’application de tous les référentiels
utilisés, elle est auditée selon les 3 niveaux précédents. C’est un des moyens de contréle
du client des activités en sous-traitance. La certification est également une garantie pour

le client du suivi de ce procédé dans le temps.
1.3.2 La Revue Annuelle Produit

1.3.2.1 Définition

La Revue Annuelle Qualité Produit (RAQP) est une revue périodique sur une période
donnée de l'ensemble des lots produits d'une spécialité. Elle concerne tous les
médicaments autorisés y compris ceux seulement destinés a l'exportation. Elle est
menée afin de vérifier la répétabilité des procédés existants, la pertinence des
spécifications en cours pour les matieres premieres et les produits finis, de mettre en
évidence toute évolution et d’identifier les améliorations pour les produits et les

procédés (4).
11.3.2.2 Un outil de suivi des Change Control

Ce document est une syntheése écrite. Les éléments qui doivent y figurer sont listés dans
le chapitre 1 des BPF (4). Cela comprend notamment :
* une revue des matieres premieres et des articles de conditionnement utilisés
pour le produit
* une revue des controdles
* une revue de tous les lots non conformes
* une revue de toutes les déviations significatives et des non-conformités, des
investigations correspondantes et de lefficacité des actions correctives et
préventives prises et de la pertinence de toute autre mesure corrective
antérieure relative au procédé de fabrication ou aux équipements.
e une revue de tous les changements intervenus sur les procédés ou sur les
méthodes d’analyse.
* une revue des variations d’autorisation de mise sur le marché
e une revue de tous les retours, les réclamations et les rappels liés a des problemes
de qualité des produits

¢ le statut de qualification des principaux équipements
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On effectue donc un bilan de tout ce qui est arrivé au produit pendant une période d’'un
an. Cela permet d’avoir du recul sur la production et sur les actions mises en place suite

aux anomalies mais également suite aux modifications.

11.3.2.3 Un outil de suivi pour le client

Dans le cadre de la sous-traitance, le fabricant et le titulaire de 'autorisation de mise sur
le marché sont différents. Le contrat et/ou cahier des charges technique doit définir

leurs responsabilités respectives dans la réalisation des revues qualité.

Les résultats sont examinés a la fois par le sous-traitant et par le titulaire de ’AMM. Ils
évaluent la nécessité de mettre en ceuvre des actions correctives ou préventives ou

d’effectuer toute revalidation. (4)
n.3.3 La revue de direction

La revue de direction effectuée comme son nom l'indique sous la responsabilité de la
direction de I'entreprise, est une exigence des normes ISO 9001 et ISO 14001. L’objectif
est de réaliser des évaluations régulieres et méthodiques de la pertinence, de
I'adéquation, de I'efficacité et de I'efficience du systéme de management de la qualité par

rapport aux objectifs qualité de I'entreprise. (26)

Les sources d’informations utilisées pour la revue sont (21) :
* Lesrapports d’audits
* Lesretours d’information du client
e Le fonctionnement des processus et la conformité du produit
e L’état des actions préventives et correctives
e Les actions issues des revues de directions précédentes
* Les changements pouvant affecter le systéme de management de la qualité

* Lesrecommandations d’amélioration

Au cours de ces revues, les actions relatives a 'amélioration de I'efficacité du systéme de

management de la qualité et ses processus sont définies. Ce ne sont pas les changements
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en eux méme qui sont suivis mais les procédés de gestion de la qualité dont celui de

gestion des modifications.

Dans ce cas de figure, la certification est une nouvelle fois une garantie pour le client que

le sous-traitant étudie ses systemes de gestion et essaie de les améliorer.

1.3.1 L’inspection

Le dernier niveau de contréle de la gestion des modifications est I'inspection par les
autorités compétentes. Il s’agit de I'AFSSAPS dans le cas des médicaments a usage
humain et de I'ANSES (Agence Nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail, anciennement Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire de

I’Alimentation (AFSSA)) pour les médicaments vétérinaires.

Le partage des responsabilités dans le cas de la production en sous-traitance implique
une gestion particuliere des modifications: le sous-traitant partage la gestion des

modifications avec '’ensemble de ses clients qui ont un droit de regard sur ses activités.
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Comme expliqué dans les deux premieéres parties, la réglementation exige une gestion
des modifications par les sites pharmaceutiques de production et définit ce qu’est la
maitrise des changements. Cependant, le systéme de gestion des modifications est
propre a chaque entreprise. Pour qu'il soit viable, ce systéme doit étre adapté a 'activité
de I'entreprise (activité de sous-traitance par exemple), a la taille de I'entreprise (les
moyens humains et matériels dédiés au Change Control ne sont pas les mémes) et a son
organisation (partage des taches et des responsabilités par service). Avant de décrire le
systéeme de gestion des modifications du laboratoire pharmaceutique pris en exemple
dans cette these, il est important de donner quelques éléments clés de l'activité de
I'entreprise afin de comprendre dans quel contexte s’inscrit le systéeme de gestion des

modifications, et par la suite dans quelle mesure celui-ci peut étre amélioré.

I RAPPEL DU CONTEXTE : PRESENTATION DE L’"ENTREPRISE

L’entreprise X est née en janvier 2001. C’est une société par actions simplifiées (SAS).
Son chiffre d’affaire pour 2009 est de 19,8 millions d’euros. Elle compte environ 150

employés.

1.1 Les principales activités de I’entreprise

L’entreprise X est un laboratoire pharmaceutique spécialisé dans la production a facon
des formes liquides et pateuses conditionnées en sachets, en ampoules buvables, en
flacons et en tubes. Les médicaments produits sont principalement indiqués dans le cas
de troubles gastro-intestinaux et appartiennent a différentes classes thérapeutiques
telles que les topiques antiulcéreux ou les laxatifs. 30% des produits fagonnés sont

destinés au marché francais et 70% a 'export (Europe, Afrique, Russie, Asie).

L’entreprise X travaille de facon réguliere avec une vingtaine de laboratoires
pharmaceutiques. La production de produits pour des clients différents demande une

grande capacité d’adaptation afin de répondre aux exigences de chacun d’entre eux.
Au dela de cette mission principale de production, I’entreprise X propose plusieurs

services comme le développement galénique, le développement analytique, la

réalisation de stabilité dans les conditions ICH (International Conference of
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Harmonisation) ou la rédaction de dossier d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)

au format CTD.

1.2 Capacité de production

La capacité de production du site peut s‘élever a 3 millions de doses unitaires par jour et
représente une production annuelle moyenne de 400 millions de sachets liquides et 80

millions d’ampoules buvables.

Le site s’étend sur une superficie de 35 000 m? dont 14 000 m?2 couverts. Il comprend 6
ateliers de fabrication et 13 lignes de conditionnement dont 8 lignes de

conditionnement sachets.

1.3 Organisation de I’entreprise

L’activité s’organise autour de 15 services (Figure 7).

Le service le plus important en terme de personnel est le service Production. Le
personnel est organisé en trois équipes. Deux services s’organisent autour de la
production: le contréle qualité qui est en charge de tous les contrbles (matieres,
produits vrac et finis, environnement de travail) et les services techniques. Le stockage
des matieres et des produits finis s ‘effectue au niveau des magasins réception et

expédition.

Les autres services correspondent a des services dits « administratifs », qui ne sont pas
en contact direct avec les produits fabriqués en routine.
Deux services ont une position particuliére puisqu’ils sont en relation permanente avec
I'extérieur :

e Leservice Achat qui gere les relations avec tous les fournisseurs de I'entreprise

* Le service Client qui s’occupe des relations avec les clients.
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Président

1.4

1.4.1

Obligations réglementaires

Figure 7 : Organigramme de I'entreprise X

Liées a I'activité de production

[ Direction ) Service Service Service Direction Assurance Controle Direction )
administrative Finances Achat client des qualite qualité Transposition
Opérations Industrielle
1 personne 3 personnes {| 1 personne || 2 personnes 3 personnes IB
\ ) 1 personne personnes I personne
{ . D | S J
Services 7 : S\
généraux Methodes
1 personne 1 personne
Expeéditions Transposition
industrielle
5 personnes Service Services Service
Production Techniques, Informatigue 3 personnes
Ressources Sécurite et
Humaines 72 personnes Environnement 1 personne Ordonnancement
1 personne 18 personnes 1 personne
Ni—— Magasin réception

5 personnes

%

En tant que site de production pharmaceutique, I'entreprise X est, comme nous l'avons

vu, soumise a la réglementation en vigueur dans ce domaine et notamment aux Bonnes

Pratiques de Fabrication pour les médicaments a usage humain.

De par ses activités, une ligne directrice s’applique plus particuliéerement: La ligne

directrice n°9 « liquides, cremes et pommades » : elle décrit les mesures qui s’appliquent

pour la production de telles formes pharmaceutiques de facon a éviter le risque de

contamination notamment d’origine microbienne. Les BPF insistent sur 4 criteres (4) :

e lutilisation d’'un matériel diminuant le risque de contamination (acier

inoxydable, facilement nettoyable, systéme fermé, bras morts limités)

e la qualité des matieres livrées en vrac et de I'eau utilisée en production
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e lavalidation de 'homogénéité des mélanges

¢ la définition et le respect de périodes et des conditions de stockage
1.4.2 Liées a l'activité de sous-traitance

En tant que sous-traitant, et comme nous I’avons expliqué dans la deuxiéme partie, deux
exigences s’appliquent :
* lerespect du chapitre 7 des BPF : « Fabrication et analyse en sous-traitance »

e lerespect des cahiers des charges établis avec les clients

1.5 Les systemes de management environnementaux et qualité (SME et SMQ)

Au dela de ces obligations réglementaires, I'entreprise s’engage a garantir une qualité
constante et une démarche d’amélioration continue dans le domaine de la qualité et de
I'environnement au travers d’une double certification :

. [SO 9001 : Systéemes de management de la qualité

. [SO 14001 : Systéeme de management environnemental

1.5.1 Le Systeme de Management de la Qualité (SMQ)

1.5.1.1 La cartographie des processus

Le management du systéme qualité de l'entreprise X s’appuie sur une approche
systémique des activités de I’entreprise (voir la cartographie des processus, Figure 8) ce
qui permet d’avoir une lecture transversale des différentes activités. Les processus de
I'entreprise sont au nombre de 12 qui se répartissent en 3 catégories de processus :

e 3 processus de réalisation (en bleu dans la cartographie)

» 3 processus de management (en jaune dans la cartographie)

* 6 processus support (en vert dans la cartographie)

Chaque processus est décrit par une fiche d’identification de processus.
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I o DEFINIR & DEPLOYER LA STRATEGIE |

V \Y
PM2 PM3
MANAGER & AMELIORER MANAGER L'ENVIRONNEMENT
LA QUALITE & LA SECURITE

PROCESSUS COMMERCIAL PR1 -

TRANSPOSITION / MODIFICATION DE PRODUIT P->—
PRODUCTION = >,

PS1 PsS2 PS3 Psa

L

VEILLE
REGLEMENTAIRE
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GESTION DES
RESSOURCES
HUMAINES

ADMINISTRATION GESTION INFRA- FINANCES
DES VENTES DES DONNEES| | STRUCTURES!

Figure 8 : Cartographie des processus de I'entreprise X

La gestion des modifications appartient au processus PM2 « Manager et améliorer la

qualité ».

1.5.1.2 Le service Assurance Qualité

Le service Assurance Qualité est responsable du systeme de management de la qualité.

Les principales missions de ce service sont :

Manager et améliorer la qualité :

0]

Il s’assure de I'amélioration continue de la qualité au travers de la mise en
place de plans d’action de fagon corrective (suite a des anomalies ou des
réclamations par exemple) ou préventive (suite a la planification d’'une
modification ou a un audit par exemple). Cette derniere peut s’effectuer sous
plusieurs formes: propositions d’amélioration, processus CAPA (actions
correctives et actions préventives), Change Control (gestion des

modifications).

Il surveille et analyse ce systéme au moyen d’indicateurs (comme l'indice
qualité, le colit de non qualité, le suivi des actions correctives, ou le nombre
de réclamations regues), d’'un programme d’audits internes et des enquétes

de satisfaction interne et de satisfaction client
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0 Il communique autour de la qualité afin d’'informer et de sensibiliser le

personnel (affichages, formation, réunions...)

e Gérer les données: l'objectif est d’élaborer, recueillir et maitriser les données

relatives a la qualité en tenant a jour le systeme documentaire et en garantissant un

acces facile aux données, a la version en vigueur.

Les documents concernés sont les documents internes (procédures, modes

opératoires, cahiers des charges) mais également les documents provenant de

I'extérieur et conservés sur le site (les copies des dossiers d’AMM des clients par

exemple). La documentation est gérée au moyen d'un logiciel de gestion

documentaire.

5 personnes travaillent dans ce service et leurs activités sont décrites dans

I'organigramme ci-dessous (Figure 9).

Responsable Assurance Qualité

Cahier des charges
Revues Annuelles Produit
Change control
Réclamations clients
Libérations des lots

Audits

~

/Assistante Assurance\

Qualité
Audits
Enquétes
Actions correctives
Indicateurs
Gestion des réclamations
Gestion des anomalies

- J

Gssistance packaging e)
Assurance Qualité
Gestion documentaire
Bon a Tirer
Gestion des dossiers de
lots
Coordination Packaging

- J

|

Secrétaire Technicien

Qualité

] Agent Administratif

Figure 9 : Organigramme du service Assurance Qualité

C’est ce service qui est en charge de la gestion des modifications au sein de I’entreprise.
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1.5.2 Le systeme de Management Environnemental (SME)

Le systeme de management environnemental est géré par le service Sécurité -

Environnement de I'entreprise

Dans certains domaines, les exigences des normes ISO 9001 et ISO 14001 sont similaires
et sont alors gérées par des procédures communes, c’est le cas de la gestion des

modifications.

[ LE SYSTEME DE GESTION AU SEIN DE L'ENTREPRISE

1.1 Le domaine d’application

L’entreprise a fait le choix d’avoir un systéme intégré de gestion des modifications, a

savoir un systeme de gestion commun a la qualité, a la sécurité et a I'environnement.

Son systéme de gestion des modifications a pour objectif d’établir la gestion formelle des
changements impliqués dans les aspects :
e Qualité, sécurité, environnement et/ou réglementaire des composants et des
produits
e Procédés ou équipements de production
¢ Informatique pouvant avoir une influence sur la qualité, la sécurité et

I'environnement

Les référentiels pris en compte pour mesurer les impacts du changement sont alors les
suivants :
e Les référentiels réglementaires que nous avons défini précédemment: les
Bonnes Pratiques de Fabrication, les dossiers d’AMM des clients, les cahiers des
charges des clients et le CSP

e Les normes pour lesquelles I’entreprise est certifiée : ISO 9001 et 14 001

L’objectif du plan d’action mis en place est de garantir la conformité a I'’ensemble de ces

référentiels.
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Sur 4 ans, 329 modifications ont été traitées, ce qui représente en moyenne 80

demandes par an. Le nombre de demandes par année est stable (Figure 10).

Répartition du nombre de demandes par année

P 94
100 90

17

“ Nombre de demandes
30
20

- ..

Année 2006 Annee 2007 Année 2008 Année 2009

Figure 10 : Répartition du nombre de demandes par année entre 2006 et 2009

1.2 Les acteurs

Les acteurs suivants interviennent dans la gestion des modifications.
1.2.1 Le demandeur

La demande de Change Control est émise par le responsable de service concerné par la
modification. Une demande concernant le remplacement d'un équipement de controle,
comme une rampe a minéraliser par exemple, est réalisée par le responsable du

laboratoire de controle.

Concernant les demandes considérées comme externes a I'entreprise, elles sont émises
par le service Achat lorsque cela concerne une modification chez un
fabricant/fournisseur de matiéres premieres ou d’articles de conditionnement. Toutes

les demandes de modifications souhaitées par un client sont émises par le service Client.

Si on étudie les 329 Change Control ouvert entre le 01/01/2006 et le 31/12/2009, le
service a l'origine du plus grand nombre de demande (27% des demandes) est le service
Transposition Industrielle et Méthodes qui gere le développement et la transposition

des nouveaux produits ainsi que toutes les modifications de procédés existants (Figure
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11). Les services Controle Qualité (15%), Production (13%) et Achats (8%) sont

également a l'origine de nombreuses demandes : L’activité de ces services a un impact

direct sur la qualité du produit.

Répartition des demandes par service
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Figure 11 : Répartition des demandes par service
1.2.2 Les examinateurs : le comité de Change Control

La demande initiale est évaluée par le responsable du service Assurance Qualité qui en

est toujours le destinataire principal.

Elle est ensuite évaluée et approuvée par le Comité de Change Control qui est composé

du:

¢ Responsable Assurance Qualité

e Responsable du Contréle Qualité

e Responsable Transposition Industrielle et Méthodes

* Responsable Production

¢ Responsable des Opérations en charge de la Production, des Services Techniques,

de I'Informatique et de la Sécurité et de I'Environnement
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Si d’autres services sont concernés par la demande, ils sont consultés si nécessaire.

Ce comité ne se réunit pas physiquement mais participe a I'évaluation de la demande

par échange d’informations.

1.2.3 Les exécutants

Ce sont les responsables de service qui sont chargés de réaliser les différentes actions.

1.2.4 Le chef de projet

Le responsable du suivi du plan d’action est toujours le responsable du service
Assurance Qualité a I'exception des modifications qui relevent uniquement du domaine
Sécurité-Environnement, comme par exemple la modification de la réglementation
européenne concernant les regles d’étiquetage des produits chimiques (modifications
des logos symbolisant les types de dangers). Dans ce cas, le responsable Sécurité-

Environnement encadre le projet.

La logistique (documentation, transmission des informations,..) est assurée par le

service Assurance Qualité.

Une fois les actions réalisées, 'évaluation de la modification est de la responsabilité de
deux personnes :
e Leresponsable Assurance Qualité pour la partie Qualité

e Leresponsable Sécurité Environnement pour la partie Sécurité Environnement

L’autorisation finale de mise en place de la modification est donnée par le Pharmacien

Responsable ou, en son absence, par le Pharmacien Responsable Intérimaire.

1.3 Les étapes de gestion d’une modification

La gestion des modifications se découpe en 11 étapes et peut étre représentée par le

logigramme ci-dessous (Figure 12) :
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Gestion informatique avec un logiciel de gestion dédié
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Y

Définition d’un plan d’action

v
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Réalisation des actions

'
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'
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!

Clotdre informatique du change
control
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Archivage
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Responsable AQ
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Responsables concernés.

Responsable AQ
Responsable SE

Responsable AQ
Responsable SE

Responsable AQ

Pharmacien Responsable
Responsable AQ

Assurance Qualité

Figure 12 : Logigramme du systéme de gestion des modifications de I'entreprise X

1.3.1

La demande

Le demandeur informe le service Assurance Qualité ainsi que l'ensemble du comité

Change Control de son projet par e-mail.

11.3.2

Enregistrement de la demande de modification

Le service Assurance Qualité enregistre la demande a I'aide du logiciel informatique

(voir paragraphe 11.4.3 de cette partie) et lui affecte un numéro selon une regle de

numérotation définie, a savoir 'attribution d’'un numéro sous la forme XXGMYYY ou XX

correspond aux deux derniers chiffres de l'année en cours et YYY au numéro
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d’enregistrement (001 pour le premier enregistrement de I'année incrémenté de 1 a

chaque demande)

11.3.3 L’analyse de la demande

La demande est discutée par le comité Change Control. Si la demande entre bien dans le
cadre de cette procédure, le comité évalue, au minimum, les impacts du changement sur
les points suivants :

* Ladocumentation

* La qualification du matériel

e Lavalidation du procédé

* Laréglementation

* Les aspects environnementaux

e Lanécessité d'informer le client

D’autres aspects comme I'impact sur la sécurité sont évalués si nécessaire.

Dans le cas contraire, la demande est cldturée.

1.3.4 La mise en place d’un plan d’action

Le responsable Assurance Qualité définit un plan d’action qui est validé par le Comité
Change Control. Pour chacune des actions a mettre en place sont définis :

e Le systéme dans lequel s’inscrit I'action : la qualification d’'un équipement ou le
controle renforcé d’'un nouvel article de conditionnement par exemple sont mis
en place pour garantir le maintien de la qualité du produit fini et appartiennent
au SMQ. L’obtention des Fiches de Données de Sécurité des matieres premieres
utilisées est une action mise en place pour assurer la sécurité des personnes sur

le site et dépend donc du SME

e Le responsable de I'action : c’est le responsable du service concerné par I'action.
La qualification d’'un équipement de production est sous la responsabilité des
Services Techniques alors que la validation du procédé est du domaine d’action

du Service Transposition Industrielle.
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La nature de l'action et les conditions de réalisation: pour la validation d’'un
procédé suite a un changement de fournisseur d’épaississant par exemple,
I'action de validation sera décrite de la sorte: « Rédaction d'un protocole de
validation, réalisation de la validation selon les indications ci-dessous : validation
sur 3 lots consécutifs du produit concerné avec contréle bloquant
début/milieu/fin de transfert en cuve de stockage et contrdle bloquant sur la

viscosité des premiers sachets. Rédaction d’un rapport de validation. »

Le délai de réalisation

Le délai est fixé selon les modalités suivantes :

en fonction des exigences réglementaires: par exemple, I'état des lieux d’une
année est envoyé a I’AFSSAPS pour le 31 mars de 'année suivante : toutes les
actions « déclaration dans I’état des lieux » des modifications le nécessitant pour

I'année 2010 ont un délai de réalisation fixé au 31/03/2011.

en fonction de la fréquence de réalisation: la rédaction des revues annuelles
produits par exemple est réalisée une fois par an pour chaque produit a des dates
différentes. Le délai de réalisation de I'action « information du client » au moyen
des revues annuelles est fixé a la date de rédaction de la revue annuelle couvrant

la date d’ouverture de la demande de modification

par expérience

selon les délais imposés par le client ou par le fournisseur

Le délai de réalisation fixé a I'ouverture du plan d’action est considéré comme la date de

réalisation initiale. Si nécessaire, en cas de retard a la mise en place d’'une modification,

cette date peut étre modifiée.

11.3.5 Approbation du plan d’action

Le service Assurance Qualité confirme l’enregistrement de la demande par e-mail

(envoie d'une copie du document Change Control pour information et pré-validation des

81



EXEMPLE DU SYSTEME DE GESTION DES MODIFICATIONS
D’UN LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE DE PRODUCTION A FACON

actions planifiées). Tous les responsables concernés par le plan d’action acceptent et

signent la demande de modification. Si le plan d’action est refusé, le plan est revu.

11.3.6 La réalisation des actions

Chaque responsable concerné met en ceuvre dans son service les actions définies dans le

délai imparti.
11.3.7 La vérification des actions menées

Le suivi de 'avancement des modifications est effectué régulierement. Aucune méthode
de suivi n’est définie dans la procédure de gestion des modifications (voir paragraphe
[1.4.1 de cette partie). La personne responsable du suivi est libre d'utiliser la méthode
qu’elle souhaite pour s’assurer du suivi des actions. Une méthode de suivi est proposée

au paragraphe III de cette partie.

L’ensemble des documents relatifs a la gestion de la modification concernée est
regroupé a I’Assurance Qualité. Ces documents peuvent étre les e-mails échangés avec
un client concernant la modification ou une photocopie des documents modifiés
(procédure, mode opératoire, note, article...). Il s’agit de vérifier que l'action a été

réalisée comme demandé.

11.3.8 La cl6ture des actions et I'archivage de la demande

Lorsque toutes les actions retenues ont été réalisées, le responsable Assurance Qualité
évalue la partie Qualité de la modification. Le responsable Sécurité Environnement

vérifie la partie Sécurité - Environnement.

Une fois I'évaluation des deux parties réalisée, le Pharmacien Responsable ou le

Pharmacien Responsable Intérimaire autorise la modification.

Le service Assurance Qualité archive tous les documents relatifs a la gestion des

modifications.
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1.4 Les outils de gestion

Afin de faciliter la gestion des modifications et d’en assurer la tragabilité, I'entreprise a

mis en place différents outils.

1.4.1 Une procédure dédiée

La gestion des modifications est encadrée par la procédure générale interne a
I'entreprise AQ GN 01 093 « Procédure générale de gestion des modifications (Change

Control)». (Annexe 1)

1.4.1.1 Les acteurs de la procédure

Cette procédure est rédigée et mise a jour par le service Assurance Qualité. Elle est
approuvée par I'ensemble des responsables de service de I'entreprise. La procédure doit

étre lue et connue de I'’ensemble du personnel.

11.4.1.2 Composition

La procédure se décompose en 9 parties :

1. Objet: elle définit le domaine d’application des Change Control.

2. Responsabilités: elle décrit les responsabilités dans le cadre de la gestion des

modifications.

3. Définitions : elle définit les termes spécifiques a la gestion des modifications.

4. Documents internes cités : cette partie est utilisée pour la gestion documentaire :
en effet si un des documents cités est modifié, remplacé par un autre ou

supprimé, la procédure doit étre mise a jour en conséquence.

5. Composition du comité Change Control: elle décrit qui compose le comité de

Change Control

6. Domaine d’application et modifications concernées : elle reprend une liste non

exhaustive des modifications qui doivent étre I'objet d’'une demande. Cette liste
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permet d’illustrer le domaine d’application des Change Control et de concrétiser

la notion de modification

7. Mode opératoire : cette partie décrit la gestion des modifications étape par étape

8. Liste des destinataires: cette partie liste les services destinataires de la

procédure.

9. Liste des annexes : 3 annexes sont jointes a la procédure :

* Une liste non exhaustive de check-lists (voir le paragraphe 11.4.3.4 de cette
partie) et d’items (voir le paragraphe 11.4.3.3 de cette partie) utilisés dans
la gestion des modifications

* Un modele de la fiche de gestion des modifications (voir le paragraphe
[1.4.4 de cette partie)

* Un modele de I'extraction des Change Control qui peut étre utilisé dans le

suivi des modifications

Cette procédure répond a une des exigences des BPF en terme de malitrise des

changements : la maitrise des modifications se fait selon un systéme formel.

11.4.2 Les courriers électronigues

Le courrier électronique est utilisé a deux reprises dans la gestion des modifications :
* Lors de la demande d’ouverture d'une modification

* Lors de 'enregistrement du plan d’action

Les responsables de service sont immédiatement informés de ces deux étapes. Ils ont

ainsi un acces direct a I'information et peuvent intervenir si nécessaire.

11.4.3 Un logiciel de gestion dédié

L’entreprise X a développé en interne un logiciel de gestion de la qualité, Gestion de
données Assurance Qualité de ENTREPRISE X, Copyright ENTREPRISE X 2005, adapté aux
activités du service Assurance Qualité. Il est utilisé pour la gestion :

e Des anomalies
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* Des demandes d’actions correctives
¢ Desréclamations
¢ Des modifications

e Deslots de produits finis

Une partie du logiciel est donc dédiée a la gestion des modifications.

11.4.3.1 Obijectif du logiciel

L’utilisation d'un logiciel a pour objectif de faciliter la gestion des modifications

notamment comme nous allons le voir ci-dessous pour la définition du plan d’action.

11.4.3.2 Utilisation du logiciel

Le logiciel est utilisé dans trois cas de figure :
e La création et le suivi d'une fiche de gestion des modifications suite a une

demande de changement

* La consultation des Change Control: tous les Change Control ouverts depuis

2004 sont consultables a partir du logiciel (Figure 13).

I Gestion des "Change Control™ X

I ITous Définition I
Demandeur| [Tous Check List | [Toutes
i | Tous Equipement| [Tous
| 11 Al gy [En Gours|En Gours SMQEn Cows SME [Verfizes Varision AMM Etat des Lieux |
|Iderrliﬁarr! Date de Cré|Demandeur |Service | Compléments|Date | 4 Nature de la demande | Raisons | s

09GMO54 160972009 | MPA caQ mémo il
09GMO055 | 18092009 |JLv PHRESP |Mémo 3010¢
09GM056 |25/09/2009 |JLY PHRESP |Mémo 30m¢ Nouveau fabricant : MERCK KGak

MODIFICATION ORIGINE EXCIPIENT : Calcium Sulfate dihydraté lZS460_A_I

09GMOST 25092009 |SBO  |TRANSP |Mémo 31 Z::{;’;f;;;;;;;;ﬁ;;ijﬁw
09GM058 |28/09/2009 | MPA cQ Mémo 3010
[19GM059 (29002009 [s80 |TRANSP [Mémo |31/ i
09GMOGD 0702003 (BRI [PRD  |Memo |3 | |rmmee e |
09GMOBT 021072009 [SBO TRANSP | Mémo 3N Phosphalugel toutes destinations
09GM062 |08/10/2009 |JDU MEX mémo 30/0:
09GMOB3 |23/10/2009 | SBO TRANSP | Mémo 31ﬂ$J
09GM064 |26:10/2009 | MPA caQ Mémo i FleS
09GMO59
Demandeur[g 0 BOISSEAU Serce Demande [>9m92000 Crégele  [29/092009
Service  [TRANSP || Transposiion Délal [z1/122000 Clotwréele [231102009
Check List [MPEXP || Chancement oricine matiére premiere (excinient)
Aice  [125460 |22 CALCIUM SULFATE DIHYDRATE
Statt | Demande Cloturée Jace - Accentée & Bl

Figure 13 : Fenétre de consultation des Change Control
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e L’extraction de données concernant les Change Control : il est possible d’extraire
les Change Control selon plusieurs criteres de tri (date, Change Control
cloturés/toujours en attente, check-list...). Le résultat de I'extraction est un fichier

Excel (Annexe 1).

Les étapes de gestion des demandes au niveau du logiciel sont les suivantes :
1. Création et enregistrement de la demande (Figure 14): les renseignements
suivants doivent étre complétés :
* En choisissant parmi une liste: Le demandeur et le service auquel il
appartient, le type de demande (choix d’'une check-list, voir le paragraphe
[1.4.3.4 de cette partie), 'article ou I'’équipement concerné (facultatif)
* En inscrivant les renseignements dans les onglets: la nature de la
demande, la raison et des observations complémentaires.

Le logiciel attribue a I'enregistrement I'identifiant de la demande.

7 Gestion des "Change Control X
—Eires.

Service | [Tous Définiion |

D ) r e T T

'E Mise a jour des demandes de “"Change Control"

f I Création d'une demande

A

L Idenbification | Destinataires I Actions

C] : I_ : I_ : Y

M e Demandee 12]06,05/2010 i Nature de la Demande I Raisons | Observations

4 Anomalie | Jaucune =]

41 Demandeur | Jaweun

11 Service | Jaucun

11 Check List I IAucune

11" Artcle | IAucun

| 5

L Equipement [ Jaweun

istrée |
1 Enregistrée elos,os,*gmo
1l Par l IAucun
Aréaliser le | I Délai Inial | ; ;

L [ variation a.mM. ] Etat des Lieux j'

i

D

Se

cl

A

B |
EIRE

Figure 14 : Fenétre de création d'un nouveau Change Control
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2. Détermination des destinataires. Tous les membres du comité Change Control

sont listés. Cette liste peut étre modifiée.

3. Enregistrement du plan d’action (Figure 15) : le dernier onglet «action » est
utilisé a I'enregistrement du plan d’action. Les items (paragraphe 11.4.3.3 de cette
partie) associés a la check-list choisie (paragraphe 11.4.3.4 de cette partie) sont
listés. Lors de l'enregistrement d’une action, I'encadré du haut contient le
descriptif de I'action a réaliser, 'encadré du bas est utilisé pour I'’enregistrement

du suivi des actions.

—fiftres.

Service | [Tous Définion |

Og Mise l jour des dmandes de "Change Control" - :

A | Modification d'une demande

2 identification | Destinataires Actions

ITdI ttem Obligatoire |Impact SMQ |Impact SME | ITREF  |Service A{Acteur (4] Jlrevue de conception ? ;J

o [VERFAL T 2 r mémo | TRANSP|SBO

1 |IMPREG [ v r mérmo

W lpreval | Vv I mérmo

1: MDINS | v I mémo

1 (@l r v I mémo LI

oo I v | mémo =]

}: PLAN r v I métmo

NETT r v I mémo

L [CRarT [ v r mémo | TRANSP|SBO

[ |Fos r v I mérmo —|

| p— o -
3¢ ftem |ReP |Reprises des Gestion de Modiications.

Cl v Impact sur le SMC - Impact sur le SME

A Aceur Jseo |BoISSEAU Sere

8t Senvice JTRansP  [Transpostion I
—  Aréaliserle  [o15012008 -

Realiséele  [o501/2005 O | | | .| n|
2] <[

Figure 15 : Onglet ""Actions' de la fenétre de création d'un Change Control

4. Finalisation de I'’enregistrement: la date globale de réalisation est définie (date

de réalisation de I’action la plus longue) et la demande enregistrée
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5. Envoi de la demande : la demande est envoyée automatiquement par email a

I'ensemble des destinataires.

6. Impression de la demande : la demande est imprimée, cela constitue la fiche de

gestion des modifications (paragraphe I1.4.4 de cette partie)

7. Mise a jour des actions : a tout moment, le plan d’action peut étre mis a jour au

niveau de 'onglet « actions » (Figure 15).

8. Cloture informatique de la demande : les responsables SME et SMQ rapportent

I’évaluation de leurs parties en complétant les cases appropriées (Figure 16)

Service | [Tous Définion |

o . e T r
'B Mise a jour des demandes de “"Change Control"
| Mocification d'une demande
identiication I Destinataires | Actions
Icientifiant |096M01 6  Demandée Ie|01 042009 e R | Raisons I .
, | Anomalie | JAueune REMPLACEMENT MATERIEL DE PRODUCTION =]
 Dermandeur [gp| |PIHA Bertrand
q - Transpalette peseur
i Senvice  [PRD [Production

! Check st [MALPRD  |Modification/Changement matériel cortréle (proc)

Nouwveau délai : Recu semaine 24 un transpalette

Arficle I INJCUn ne correspondant pas & nos exigences --> retour
) Equipemenl IFGBUBAB‘ |Transpaleﬂe peseur fournisseur et attente d'un nouveau correspondant
I . &2 4 nos attentes.
Enregistrée le |01 042009
| Par JaLa [Lambert Alain
i Aréaliser le |15/072009  Délai Initial |01 1042009
[ variation s,  []Etat des Lieux jl
Décision SMQ Accentée +| |Produits : tous les produits -~
[ | Accepté ‘ =l
= Resp. SMQ  [aLa |Lambert Alain
4 .
) Wisé le Iosro?rzoos
i Décision SME [ Evaluge =]
N Resp. SME  [PCL JCLEMENT Philippe
" Visé le [os 062009
__ Pharmacien [a [ Lambert Alain
Visé le [osm7 12009
Résuttat | Non Utiisable 1ére Fois | =l
| 2]
Figure 16 : Onglet ""Identification™ a la cléture d'un Change Control
1.4.3.3 La liste d’items

La liste d’items est la liste des actions qu’il est possible de mettre en place lors d’'une

modification.
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A chaque item correspond une fiche de description qui définit :

Le nom

Le code correspondant

Le systéme auquel il se rapporte

Dans certains cas, une description pour expliquer a quoi il correspond, quand il
doit étre utilisé, etc.

La date de création et le créateur

Au 15 mai 2010, il existe 85 items que I'on peut répartir par themes (Figure 17) : 12

items sur les 85 existants sont utilisés pour gérer I'aspect sécurité-environnement d'une

modification. Parmi les actions utilisées pour maitriser l'impact qualité d'une

modification, le plus grand nombre d’items concerne la gestion de la documentation liée

a un changement (création, modification ou suppression de I'ensemble des documents

existants sur le site).

Repartition des items existants par catégorie
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Figure 17 : Répartition des items existants par catégorie
1.4.3.4 Les check-lists

Pour les modifications les plus courantes, il a été définit une série de check-lists, a savoir

une liste d’actions minimum a mettre en place. Lorsqu'une check-list est créée, les

responsables de service sont interrogés pour définir les actions a mettre en place.
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Il existe actuellement 41 check-lists. Seules 39 sont utilisées actuellement car les 2
check-lists « reprise des modifications » (Figure 18) ont été créées a l'origine pour
enregistrer les demandes de modifications existantes a la création du logiciel. Pour les
modifications peu courantes, une check-list « divers » peut étre utilisée. Le plus grand
nombre de check-lists concerne les changements de méthode qu’ils soient au niveau du

procédé de fabrication ou du controle.

Répartition des check-lists selon les 5 M
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Figure 18 : Répartition des check-lists selon les 5M
1.4.3.5 Utilisateurs et niveaux d’accés

Toutes les personnes impliquées dans la gestion des modifications ont acces au logiciel.
Cependant, différents niveaux d’acces sont définis en fonction du réle que joue cette
personne dans le processus de gestion des modifications. En ce qui concerne les Change
Control, ces niveaux d’acces sont les suivants :
* Les personnes du service Assurance Qualité et Sécurité - Environnement ont
acces a 'ensemble des onglets proposés par le logiciel
* Les responsables des autres services ont un simple acces de consultation : ils ne

peuvent ni créer ni modifier d'information au niveau du logiciel.
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11.4.4 La fiche de gestion des modifications

Une fiche de gestion des modifications est créée et imprimée lors de I'enregistrement de

la demande de modification dans le logiciel de gestion (Annexe 2).

Elle se compose de 2 parties :

e La description de la demande (description et raison du changement, délai de
réalisation souhaité, observation). Cette partie est signée a I'ouverture de la
demande par tous les responsables de services concernés par le plan d’action
puis a la cléture par le responsable Assurance Qualité et le Pharmacien

Responsable.

e Le plan d’action présenté sous la forme d'un tableau qui comprend toutes les

informations qui lui sont relatives

La partie sur le plan d’action peut étre réimprimée et remplacée au fur a mesure que
I’état d’avancement des actions est renseigné. Tant que la modification est en cours, la
fiche est conservée au service Assurance Qualité. Une fois que la demande est cloturée,

celle-ci est archivée.

Trois outils complémentaires sont donc utilisés dans la gestion des modifications.

i LE SUIVI DES CHANGE CONTROL EN COURS

Comme nous l'avons expliqué précédemment, aucune méthode de suivi des
modifications en cours n’est préconisée dans la procédure de gestion des modifications.
Voici la méthode que j’ai utilisée pour faire un bilan des Change Control en attente a une

date définie.

.1 Matériel

i.1.1 Extraction des Change Control en attente

Une extraction informatique des Change Control en cours au 05 mars 2010 est effectuée.

La liste des Change Control est sous la forme d’un tableau Excel comme présenté dans
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I’Annexe 3. 62 modifications figurent dans cette extraction et sont en cours de

réalisation.

1.1.2 Les fiches de gestion des modifications

Les fiches de gestion des modifications en cours de réalisation sont conservées au
Service Assurance Qualité. A ces fiches de modifications sont joints les autres documents
associés a la demande (e-mail de demande, documents envoyés par le fournisseur,
échange d’e-mails concernant la modification, etc.). Ces documents permettent d’établir
un historique de la modification et d’apporter des éléments de réponse au retard pris

pour certaines actions.

1.2 Méthode

1.2.1 Analyse des demandes en attente

1.2.1.1 Tri des change control en cours/en retard

Sur les 62 Change Control en cours le 05 mars 2010, 46 Change Control sont en retard

de réalisation par rapport aux délais de réalisation initialement prévu.

Compte tenu du nombre de Change Control a traiter, la priorité est donc donnée au suivi
des Change Control en retard de réalisation. Les Change Control en cours, dont le délai

de réalisation n’est pas dépassé, sont supprimés de la liste.

1.2.1.1 Tri des items par service et élaboration d’un tableau de synthése

Un tableau de synthese est élaboré afin de lister les services qui ont des actions a
réaliser : Le tableau est complété a partir de I'extraction des Change Control en cours

afin de déterminer quels sont les services qui ont des actions en cours de réalisation.

Un deuxieme tableau est élaboré pour chaque service en recoupant les informations du
premier tableau et de I'extraction : il reprend les Change Control concernant le service et

contient un résumé de 'action qui doit étre réalisée.

1.2.2 Demande de bilan par service

Un point est réalisé avec chaque service au travers :
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e d'un e-mail pour les services pour lesquels le nombre d’actions est faible : le

tableau de synthese de leur service est envoyé en piece jointe.

e d'une réunion avec les responsables des services pour lesquels le nombre

d’actions était supérieur ou les actions demandées plus techniques.

* directement avec les personnes qui s’occupent de I'action pour Service Assurance

Qualité car j’étais intégrée a ce service

1.2.3 Synthése des informations obtenues

En regroupant les informations des actions d'une méme modification, un bilan général
par Change Control est réalisé. Pour chaque Change Control, 3 conclusions sont
possibles :
e en attente : toutes les actions ne sont pas encore réalisées, un nouveau délai de
réalisation est fixé
* acloturer : toutes les actions sont réalisées
¢ aannuler: La majorité des Change Control a annuler sont des Change Control qui

n’ont pas recu 'accord client obligatoire pour leur mise en place.

Ces conclusions sont reportées dans le tableau bilan qui reprend pour chaque Change
Control les informations nécessaires au suivi de la demande de modification. Pour les
Change Control qui sont toujours en cours, les services ayant encore des actions a

réaliser sont listés et un nouveau délai de réalisation est fixé si nécessaire.

1.2.4 Mise a jour des fiches de modifications

Chacune des fiches de modifications est mise a jour informatiquement. Le plan d’action a

jour est imprimé et remplacé.

1.3 Résultats

1.3.1 Tableau de synthése

Les informations suivantes sont reportées dans le tableau de syntheése (Annexe 4) pour

les 62 Change Control :
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e L’année de demande

e Laréférence et la nature de la modification

* Les commentaires déja inscrits dans la modification, ce qui permet de savoir si un
bilan avait été réalisé précédemment

e Ladate de cloture initiale

e L’ensemble des services

Sur les 46 Change Control traités, 8 services ont des actions en cours. On réalise donc 8

tableaux de suivi (Annexe 5).

Compte tenu du nombre de modifications concernant chaque service, les Services
Techniques, Production et Magasin Réception sont contactés par email et une réunion
est organisée avec les responsables des services Transposition et Méthodes, Controle

Qualité et Service Client

11.3.2 Bilan par action

Les réponses apportées par action sont de 2 sortes :
e Tlaction a été réalisée : I'action peut étre cléturée en donnant les références des
documents rédigés ou modifiés si nécessaire
e Tlaction est toujours en cours: elle est maintenue en l'état en donnant la

justification du retard pris et le nouveau délai de réalisation souhaité

Sur les 186 actions ouvertes, plus de la moitié des actions ont été soit cloturées soit

annulées. (Figure 19)
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Répartition des actions suite au bilan

61

W actions cloturées

W actions annulées

actions en cours de
réalisation

Figure 19 : Bilan des actions des Change Control en retard en mars 2010

1.3.3 Tableau bilan des modifications en attente

Le classeur Excel bilan des Change Control en retard (Annexe 6) comporte 5 feuilles :
¢ Une feuille listant I'ensemble des modifications et leurs conclusions

e les feuilles regroupant les modifications par conclusion

Sur les 46 Change Control :
e 32 sont toujours en cours dont 5 sont en attente d'une décision du client, 5 pour
lesquels le bilan doit étre complété, 2 pour lesquels une proposition d’annulation
a été formulée

* 14 sont a cloturer car toutes les actions ont été réalisées

Ce tableau est envoyé par e-mail aux responsables de service pour les informer du bilan.
n.4 Conclusions tirées lors de la réalisation du bilan

Ce travail de suivi de 46 Change Control a duré 2 mois. Cette expérience a permis de

mettre en évidence les difficultés qu'il existe a suivre 'avancement des Change Control.

1.4.1 Mauvaise circulation de I’'information

En faisant le point avec les différents services, le constat est le suivant :
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Pour les Change Control a cloturer, les actions étaient réalisées mais

I'information n’était pas remontée jusqu’au responsable Assurance Qualité.

Dans certains cas, au sein d’un service, la personne qui doit réaliser I'action n’est
pas au courant qu’elle doit la réaliser: Seuls les responsables de service sont
avertis de I'ouverture d'un Change Control. Les autres personnes n’ont pas acces

directement a l'information.

11.4.2 Difficultés techniques

D’autre part, ce bilan a mis en avant 2 principales difficultés techniques a la réalisation

du suivi des Change Control :

Dans le logiciel de gestion des Change Control, le tri par identifiant n’a pas été
intégré : on ne peut donc pas appeler un Change Control par sa référence et
réaliser I'extraction uniquement pour ce changement. L’extraction se fait sur une

période donnée

Que ce soit dans le logiciel ou une fois I’extraction informatique effectuée, on ne
peut pas directement trier les actions par service. Un service ne peut donc pas
consulter facilement ce qu'il lui reste a faire et les services Assurance Qualité et
Sécurité-Environnement ne peuvent pas facilement relancer les services en

envoyant uniquement les Change Control qui les concernent.

L’accumulation de ces détails ne permet pas un suivi aisé des modifications. Le temps

nécessaire au suivi des Change Control ne peut pas facilement s’inscrire dans une

activité de routine.

v

Conclusion

Le logiciel utilisé pour la gestion des modifications est un avantage certain dans la

gestion des modifications. D’'une part, I'utilisation en routine de ce logiciel a été validée :

pour la partie Change Control, 'ensemble des tests listés ci-dessous ont été réalisés :

Création/modification/suppression des items

Création/modification/suppression des check lists
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e Création d'un change control
* Enregistrement des actions
e (Cloture d'un change control

* Gestion des acces

[Is ont permis de s’assurer que le logiciel fonctionne en routine correctement. C’est donc

un outil fiable.

D’autre part, les Change Control sont facilement accessibles pour lI'ensemble des
services. C'est un outil de gestion intéressant puisqu’il permet de consulter I'historique
des Change Control en les classant selon différents criteres (check-lists, mots clés, date

etc.).

Un autre aspect intéressant est la maniabilité de I'outil informatique : des items ou des
check-lists peuvent étre créés selon les besoins et en fonction de I’évolution de

I'entreprise.

Le systeme de gestion des modifications dans l'entreprise X est donc parfaitement
formalisé et structuré a la fois au travers du logiciel mais également de la procédure et
de la fiche de gestion des modifications. Les fondamentaux de la gestion des

modifications sont déja ancrés dans I’entreprise.

Cependant, 'utilisation du logiciel par I'entreprise X pendant quelques années a mis en
évidence quelques points faibles, comme par exemple les difficultés d’utilisation du
logiciel décrits dans cette partie. Dans un souci d’'amélioration continue, un travail sur le
systéeme de gestion est effectué. Ce travail est présenté dans la quatrieme partie de ce

mémoire.
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| MATERIEL

1.1 Expérience acquise au cours de la gestion des Change Control

1.1.1 Expérience du Responsable Assurance Qualité

Le travail d’amélioration du systéme de gestion des modifications se base sur les
constats effectués initialement par le Responsable Assurance Qualité qui a proposé ce
travail d’amélioration du systéme de gestion de la qualité. L’objectif est de faciliter la

gestion des modifications au sein de 'entreprise.

1.1.2 Expérience personnelle

Au cours des six premiers mois de travail, jai d’'une part réalisé le suivi des
modifications en cours (voir paragraphe III de la partie 3) et j’ai, d’autre part, traité 27
demandes de Change Control avec l'aide du responsable Assurance Qualité selon la

procédure de gestion des modifications définie dans la partie II.

Les 27 Change Control ouverts se répartissent de la fagon suivante :

e 10 concernent une modification au niveau d'un procédé de fabrication
(Modification d’'un procédé ou transfert dans un nouvel atelier de fabrication,
transfert d'un nouveau produit fini, essai de faisabilité et développement d’un
nouveau produit, arrét de production d’une spécialité)

e 4 concernent une modification au niveau du controle des matiéres (Changement
d’'une méthode ou de matériel d’analyse)

e 2 concernent un changement d’origine de matieres n’entrant pas directement
dans la composition du produit fini (consommables de production, désinfectants
des installations)

e 7 concernent les matieres utilisées pour la production de produits
finis (Changement d’'un article de conditionnement, de l'origine d’'une matiere
premiére)

* 2 concernent la modification d’une installation ou des locaux

* 2 ne correspondent pas aux check-lists existantes et sont ouverts sous la

catégorie « divers ».
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La diversité des Change Control ouverts permet d’avoir un bon aper¢u du domaine

d’application des Change Control et du panel d’actions qui peuvent étre demandées.

La connaissance du systeme de gestion actuel et du fonctionnement de I'entreprise est la

base du travail d’amélioration.

1.2 Support documentaire

La mise en place de ce nouveau systeme de gestion a pour point de départ les éléments

suivants

1.2.1 Modéle d’une autre activité de gestion de la qualité

Les documents existants dans I'entreprise ont servi de modele et de base pour la
création de nouveaux documents. Le systéme de gestion des actions correctives, par
exemple, est une des autres activités du service Assurance Qualité en interface avec
I'ensemble des services. Il faut 1a aussi assurer le suivi d’actions mises en place suite a
des anomalies ou des audits par exemple. Cette activité, également gérée grace au
logiciel de gestion de la qualité, est parfaitement intégrée a la routine. C’'est donc un

systéme viable au sein de I'entreprise qui peut servir de référence la présente étude.

1.2.2 Références bibliographiques sur la gestion des modifications au sein
d’entreprises pharmaceutiques

Au dela des textes reglementaires, il est utile de réaliser une étude bibliographique
portant sur la gestion des modifications dans I'industrie pharmaceutique (8) (16) (27).
Cette étude donne un point de départ a notre réflexion concernant les améliorations qui

pourraient étre apportées au systeme actuel de gestion.

1.3 Le logiciel de gestion

La particularité de I'entreprise X est d’avoir développé un logiciel de gestion spécifique a
qualité comme nous I'avons expliqué dans le paragraphe 11.4.3 de cette partie. C'est une
véritable base de données puisqu'’il contient :

* Laliste des items

¢ Laliste des check-lists
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L’historique des Change Control

Ces données sont analysées pour mettre en exergue les points forts et les points faibles

du systéme existant.

METHODE

1.1 Analyse des références bibliographigques

En étudiant les systemes de gestion décrits par les références bibliographiques (8) (16)

(27), on identifie 2 points communs qui concernent I'organisation du systeéme et les

outils utilisés :

Le schéma organisationnel est le méme : demande de modification / évaluation
de la demande / mise en place d’'un plan d’action / réalisation et suivi du plan
d’action / évaluation finale et autorisation de la modification. L’entreprise X
ayant déja adopté une organisation similaire pour la maitrise des changements,

ce point ne sera pas I'objet de modifications.

les modifications sont gérées a partir de formulaires de demande et de suivi des

modifications.

Ces formulaires se composent de 3 parties :

La premiere partie concerne la demande de modification, elle est complétée par

le demandeur.
La deuxieme partie est dédiée a I'analyse de la demande et a la définition du plan
d’action. Cette partie est complétée par un comité réunissant les membres

décideurs et les experts.

La troisiéme partie concerne I'approbation finale du changement

Le formulaire est un outil qui présente les avantages suivants :

Il s’adapte au fonctionnement de I'entreprise

Il garantit la tragabilité
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* Il estfacile d’utilisation
La connaissance de ces systemes de gestion apporte des éléments de réponse aux
problémes soulevés dans la suite de ce travail. En adaptant ce concept a 'organisation et

aux besoins de I'entreprise, une série de documents est mise au point.

1.2 Exploitation des données actuelles de gestion des modifications

1.2.1 Identification des points faibles du systeme

Le retour d’expérience du responsable Assurance Qualité et le mien concernant la
gestion des modifications permettent de lister les difficultés rencontrées et d’identifier
les points faibles du systeme. 3 points sont évoqués lors d’'une réunion bilan :
e La difficulté a ouvrir le Change Control a partir des informations contenues dans
la demande
* Le manque d’expérience pour la proposition d'un plan d’action adapté en termes
d’actions et de délais.

e L’absence d’outils adaptés au suivi des modifications

Afin d’objectiver ces impressions, une analyse des données disponibles concernant les

modifications est réalisée.

11.2.2 Analyse du contenu des demandes

Un des points essentiels de la gestion de la modification est la demande. C’est a partir
des informations contenues dans la demande que sont évalués les impacts de la

modification et qu’est établi le plan d’action.

Pour les 27 actions que j’ai eu I'occasion de traiter, on releve la présence ou non des
éléments essentiels a ’évaluation de la demande, a savoir :

¢ Les informations a entrer dans le logiciel a 'enregistrement de la demande

e Les informations qui sont utilisées dans I’évaluation de la demande dans les

références bibliographiques citées précédemment

L’analyse de chaque demande est reportée dans un tableau Excel. Cela permet de

déterminer :
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¢ Lenombre de demandes complétes
¢ Les informations les plus fréquemment données

¢ Les informations qui sont systématiquement oubliées

1.2.3 Concernant la détermination du plan d’action

L’analyse des données concernant la mise au point des plans d’action part du constat
suivant: la détermination du plan d’action est chronophage. Nous souhaitons donc

déterminer pourquoi en analysant le fonctionnement actuel.

1.2.3.1 Analyse du contenu des check-lists

Les check-lists listent les actions a mettre en place pour un type de modification donné.
Ces check-lists peuvent étre modifiées au cas par cas en ajoutant ou en supprimant des

items afin d’adapter le plan d’action a la modification.

En comparant, pour chaque type de modification, le nombre d’actions contenues dans la
check-list vierge et le nombre d’actions des plans d’actions retenus définitivement, on
peut savoir si ces check-lists sont fréquemment modifiées. Le travail est effectué sur les

Change Control ouverts entre le 01/01/2008 etle 30/06/2010.

L’objectif de ce travail est de déterminer si les check-lists sont adaptées a la situation

actuelle.
1.2.3.2 Bilan des items existants

Pour chaque item on détermine dans un tableau Excel :
e Silitem est compréhensible a la lecture du titre et de la définition associée
e La pertinence de l'item : I'item est-il utilisé ? I'item est-il attribué par défaut au

bon systéme de management ? I'item est-t-il similaire a d’autres items ?

Les améliorations a faire reposent sur les points faibles identifiés, ce sont les solutions

apportées en vue d’améliorer le systeme de maitrise des changements.
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1.3 Création de nouveaux documents a utiliser dans la gestion des modifications

.3.1 Modélisation _d’une _nouvelle organisation de gestion des

modifications

Afin de déterminer dans quel cas et comment de nouveaux documents pourraient étre
utilisés dans I'entreprise, on schématise I'organisation actuelle en y faisant figurer ses

points faibles.

Une réponse est apportée a chaque point faible a partir de I'analyse bibliographique et

de 'organisation de I'entreprise.

11.3.2 Mise au point d’une fiche de demande d’ouverture de Change

Control

Une fiche de demande de changement est créée dans le but d’obtenir des demandes de

Change Control compleétes, contenant 'ensemble des informations nécessaires.

L’élaboration de ce document repose sur les étapes suivantes :
e Définir un modele pour la mise en forme de la fiche de demande afin qu’elle soit
facile d’utilisation : Ce modele, qui se base sur les documents existants, est la
premieére page de la fiche de modifications actuelle complétée automatiquement

a 'enregistrement informatique de la modification.

e Déterminer alors les rubriques a faire apparaitre a partir de ce qui est demandé

informatiquement et des modeles de formulaires a disposition (8) (16).

e Rédiger et mettre en forme la fiche de demande

11.3.3 Mise au point d’un questionnaire d’évaluation de la demande

Un questionnaire d’évaluation est rédigé afin de collecter I'avis de tous les responsables
de service pour déterminer le plan d’action a mettre en place lors de I'ouverture d’un

nouveau Change Control.
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L’élaboration du questionnaire repose sur les étapes suivantes :

Lister pour chaque service les actions pour lesquelles il est responsable de la

demande. Pour cela, a partir du bilan effectué par item (paragraphe 11.2.3.2 de

cette partie), sont définis :

Le service qui réalise I'action et celui qui est responsable de la demande de
I'action: la demande d’échantillon est réalisée par le service Achat ou le
service Client sur demande des services Transposition, Méthodes ou Contrdle
Qualité

Les documents associés a I'item (la fiche d’agrément fournisseur par exemple
pour l'item « agrément fournisseur ») et qui seront demandés pour cloturer
'action

S'il est nécessaire d’ajouter un commentaire, préciser dans quelles

circonstances l'item est utilisé

Regrouper les items sous le méme nom afin de limiter le nombre d’items dans le

formulaire :

lorsqu’il existe un item création et modification : un seul item
création/modification est suffisant (création et modification d’une note article
par exemple).

lorsqu’un item est décliné pour toutes les applications possibles. Concernant
la rédaction de documents par exemple, il existe des items différents pour la
rédaction de documents de conditionnement, de documents de controle, de
documents de fabrication, d’instruction de conditionnement et enfin, de
procédure. Un item « chapeau» est alors utilisé : création/modification de

documents

Définir, comme pour la fiche de demande de modifications, les rubriques a faire

apparaitre sur le questionnaire (8) (16).

Faire valider le questionnaire par les responsables de service.

Le travail réalisé a un double objectif : créer un formulaire facile d’utilisation et faciliter

|'utilisation des items au niveau du logiciel.
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1.4 Mise au point d’un systéme de suivi des Change Control en cours

Concernant la mise en place du nouveau systeme de suivi des Change Control, I'objectif

est de faciliter la circulation de I'information autour des Change Control.

1.4.1 Modélisation du nouveau systéme de suivi des modifications

La mise au point d'un nouveau systeme de suivi a pour objectif de permettre le suivi des
actions en cours par les responsables de service et de faciliter le suivi des actions par les
responsables des services Sécurité et Environnement et Assurance Qualité. Le nouveau
systéme doit leur permettre de faire un bilan rapide de ce qu'’il reste a faire pour chaque

modification.

La modélisation du nouveau systeme de suivi consiste a :

e étudier les systémes existants dans I'entreprise ayant des fonctions similaires
afin de mettre en place un systeme qui s’integre parfaitement dans la vie de
I'entreprise

e proposer un nouveau systeme de suivi pour mettre en avant les modifications a
apporter au systeme existant

e planifier les changements a opérer par ordre chronologique en définissant les

acteurs.

11.4.2 Formulation des modifications a apporter au logiciel de gestion

La mise en place du nouveau systeme de suivi de Change Control nécessite, comme nous
I'expliquerons dans la partie résultat, des modifications du logiciel informatique de

gestion.

On liste donc toutes les modifications que I'on souhaite voir apportées au logiciel en ce
qui concerne le suivi des modifications en cours. C’est aussi I'occasion de lister toutes les
modifications mineures qui peuvent par ailleurs étre apportées. Ces modifications
mineures sont des modifications proposées pour faciliter l'utilisation du logiciel en

routine.
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Ces modifications ou besoins sont ensuite formulés dans un cahier des charges a
I'intention du service informatique. Ce cahier des charges est rédigé en s’aidant de la
procédure DI GN 05 025/00 «procédure générale de demande de travaux

informatiques ».

1.5 Mise en place du nouveau systéme de maitrise des changements

La mise en place de la nouvelle organisation dans I'entreprise est progressive. Les

différentes étapes sont décrites dans la partie suivante.
11.5.1 Présentation des nouveaux documents

Le nouveau systeme de gestion est présenté aux différents responsables au cours d'une
réunion. Cette réunion a pour objectif de sensibiliser a nouveau les responsables de
service a la gestion des modifications et de les familiariser avec l'utilisation des

nouveaux documents.

11.5.2 Mise a jour de la procédure

La modification de la gestion des modifications nécessite la mise a jour de la procédure

AQ GN 01 093 « Procédure générale de gestion des modifications (Change Control)».

La modification de la procédure se base sur les étapes suivantes :

e Modification de la procédure en intégrant les changements que l'on souhaite
apporter.

e Relecture et correction de la procédure par I'ensemble des signataires de la
procédure

e Approbation de la nouvelle version de la procédure par le responsable Assurance
Qualité

« Diffusion dans les services destinataires de la nouvelle version de la procédure et

rapatriement de la version précédente.
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i RESULTATS : LES AMELIORATIONS APPORTEES AU SYSTEME DE CHANGE

CONTROL

.1 Concernant l'identification des points faibles du systéme

i.1.1 Bilan du contenu des demandes de modifications

L’analyse des 27 modifications (Annexe 7) que j’ai traitées permet de mettre en avant

les résultats suivants.
1.1.1.1 Niveau de conformité des demandes

9 criteres sont jugés indispensables a une bonne évaluation de la demande de
modification :
1. Nom du demandeur/service demandeur
Description de la situation actuelle
Délai de réalisation souhaité
Nature de la demande de modification
Raison de la demande de modification
Situation future
Equipements, produits, clients concernés par la demande de modification

Codes articles, références des documents cités dans la demande

© ® N o ;e W N

Action a mettre en place au niveau du service demandeur

Sur 27 demandes, aucune ne contient les 9 critéres retenus. Seulement 4 demandes sont
considérées comme completes (sur 9 criteres, au moins 7 sont recensés dans I’e-mail de
demande), 22 demandes sont partiellement complétes (entre 4 et 6 critéres sont
recensés), et 1 demande est incomplete (aucune information de I’e-mail n’est exploitable

pour ouvrir un change control sans demander des précisions au demandeur).

Pour I'ensemble des demandes, il a fallu recontacter le demandeur afin de regrouper
I’ensemble des informations et de faire I’évaluation. Cela représente une perte de temps
a la fois pour le service demandeur, qui voit sa demande traitée dans un délai plus long
et pour le service Assurance Qualité qui est dépendant de la disponibilité du service

demandeur pour I'ouverture du Change Control.
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1.1.1.2 Nature des informations manquantes

Les informations manquantes dans les demandes de modifications sont souvent les
mémes (Figure 20). 2 criteres sont systématiquement renseignés: le nom du
demandeur et du service demandeur (100%) et la nature de la demande (96,3%) et 4
criteres sont cités fréquemment: les équipements et produits concernés (81,5%), la
description de la situation actuelle (66,7%) et la situation future (59,3%). Les autres
critéres sont manquants dans plus de 40% des demandes et le délai de réalisation n’est

explicite que dans 7,4% des cas, soit 2 demandes sur 27.
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Figure 20 : Nature des informations présentes dans les demandes de modification

Les demandes sont donc, dans la majorité des cas, incompletes et trop succinctes : la
nature du changement est formulée en une ou deux phrases seulement. Des
informations pourtant indispensables a I'ouverture du Change Control sont quasiment
systématiquement oubliées. Le systeme de demande doit permettre d’obtenir toutes les
informations essentielles la premiere fois que la demande est effectuée aupres du

service Assurance Qualité afin de garantir une bonne évaluation de la demande.
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1.1.2 Lors de la détermination du plan d’action

1.1.2.1 Analyse du fonctionnement actuel

L’analyse du fonctionnement actuel de la détermination du plan d’action permet de

souligner deux points :

Le responsable Assurance Qualité a uniquement les informations contenues dans la
demande, dont I'avis du service demandeur, pour déterminer I'ensemble des actions
a mettre en place. C’est lui qui propose un plan d’action pour I’ensemble des services.
Le responsable doit fixer les actions et les délais de réalisation pour des services
dont il ne maitrise pas forcément le fonctionnement (procédures existantes qui
seraient susceptibles d’étre modifiées par exemple). Il faut alors se renseigner
aupres de chaque service pour obtenir ces renseignements. L’exercice est d’autant

plus difficile lorsque la personne a peu d’ancienneté dans I'entreprise.

Le comité Change Control est averti par e-mail de la demande de Change Control,
puis une fois que le plan d’action est défini pour approbation. La fiche de
modification est alors déja en signature et tous les responsables de service ayant des
actions a réaliser ont été avertis par e-mail. Lorsqu’une action doit étre modifiée, la
fiche de modification doit étre récupérée, modifiée et remise en signature. L’e-mail
doit étre annulé et un nouvel e-mail doit étre envoyé. L’avis du Comité Change

Control arrive donc trop tard dans le processus d’évaluation de la demande.

1.1.2.2 Bilan du contenu des check-lists

Le tableau d’analyse des check-lists est présenté en annexe (Annexe 8). Sur 178 plans

d’action étudiés, la check-list initiale a été modifiée dans plus de la moitié des cas

(Figure 21). Ces changements sont liés a I’'évolution du fonctionnement de I'entreprise

depuis la création de la check-list. Dans 27,5% des cas, des actions ont été ajoutées ce

qui signifie que les check-lists ne sont pas exhaustives. Dans 38,2% des plans d’actions

retenus, des actions appartenant a la check-list ne s’appliquaient pas au changement

étudié et ont donc été effacées. Les check-lists rappellent les éléments essentiels a

mettre en place lors d’'un type de modification mais ne sont pas suffisantes a 'analyse

d’'une modification.
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Comparaison de 178 plans d'action a la check list
initiale

& % de plans d'action
comportant plus d'actions

W% de plans d'action
comportant moins
d'actions

% de plans d'action
comportant le méme
nombre d'actions

Figure 21 : Analyse du contenu de 178 plans d*action

1.1.2.3 Bilan des items existants

Le tableau qui récapitule les caractéristiques de chaque item du SMQ est présenté dans
I’Annexe 9. Concernant les 85 items existants : 8 items dépendent du SME et 77 du SMQ.
Ce sont ces derniers qui ont été revus :
e 30 items nécessitent d’étre complétés par un commentaire pour faciliter leur
utilisation
e 5items sont a supprimer : 3 items sont des items qui sont en fait gérés par le SME

et 2 items ne sont pas justifiés

Les difficultés rencontrées pour I’élaboration d’un plan d’action reposent a la fois sur un
probléme d’organisation et sur un probleme logistique.
Cela présente 2 risques :
e C(Certaines actions peuvent étre oubliées. La modification n’est pas entiérement
maitrisée.
e La formulation des actions et les délais fixés peuvent ne pas correspondre a la
réalité. Ce qui, d’'une part, rend le suivi difficile (comment vérifier la réalisation
d’'une action qui ne peut pas étre réalisée en 1 ‘état ?) et d’autre part, fausse les

indicateurs de suivi basés sur la réalisation des actions dans les délais.
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Concernant la détermination d’un plan d’action, le travail d’amélioration doit porter sur

ces deux aspects afin d’obtenir des plans d’action exhaustifs et adaptés.
.13 Lors du suivi des modifications

Les difficultés rencontrées lors du suivi des modifications sont détaillées dans le
paragraphe Il1.4 de cette partie. Elles concernent :
¢ La mauvaise circulation de I'information autour des Change Control au sein des
services ou entre services

e Les difficultés techniques liées a l'utilisation du logiciel de gestion de la qualité

1.2 Concernant la mise en place de nouveaux documents

1.2.1 Modélisation d’une nouvelle organisation

Les points clés a améliorer (Annexe 10) et les objectifs sont les suivants :
¢ Demande de changement : demande la plus compléte possible
¢ Analyse de la demande et détermination du plan d’action : étre le plus exhaustif
et le plus réaliste possible pour les délais de réalisation
e Systeme de suivi: favoriser la remontée des informations aupres des

responsables SME et SMQ

L’objectif est d'utiliser au mieux les connaissances et les compétences de chacun des

acteurs intervenant dans la gestion des modifications. La nouvelle organisation
proposée (Annexe 11) se base sur deux principes :

¢ Le demandeur connait les tenants et aboutissants de la modification qu’il soumet

e Les responsables de service sont les plus compétents pour définir les actions a

réaliser par leurs services a réaliser et pour leur fixer un délai de réalisation.

Dans le cas de la validation par exemple, le responsable de la transposition

industrielle connait les conditions pour lesquelles une validation voir une

revalidation est nécessaire.

Deux documents sont établis :

e Une fiche de demande de modification complétée par le demandeur
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e Un formulaire d’évaluation de la demande complété par l’ensemble des

responsables de service. Ce formulaire circule de service en service.
n.2.2 La fiche de demande de modification

La fiche de demande (Annexe 12) est créée en prenant pour modele la premiere page de
la fiche de gestion des modifications (Annexe 2). Cette fiche est complétée a la main par
le demandeur qui la transmet au service Assurance Qualité pour enregistrement. Elle se
décompose en deux parties :

e Partie a compléter par le demandeur contenant 5 rubriques: informations
concernant le demandeur, nature de la demande, raison de la demande, délai de
réalisation, produits concernés. Pour chaque rubrique a renseigner les détails
exigés sont inscrits en en-téte.

e Partie a compléter par le responsable Assurance qualité qui détermine si la

demande de changement doit étre suivie ou non par Change Control.

Pour des raisons de tragabilité toutes les demandes seront enregistrées.

1.2.3 Le questionnaire d’analyse de la demande

11.2.3.1 Mise a jour de la liste des items

Concernant le travail effectué sur les items pour élaborer le formulaire, les résultats sont
les suivants :
e les items ont été regroupés de facon a n’avoir que 44 items différents pour le
questionnaire

e 6 items sont communs a tous les services

1.2.3.2 Formulaire d’analyse de la demande

Le formulaire d’analyse de la demande (Annexe 13)se compose de 16 pages. Il
comporte 3 parties distinctes :
e Une page récapitulative de la demande de modification (complétée avant

impression du formulaire)

e Une a 3 pages par service ou sont listées les actions le concernant (items

communs a tous les services et items spécifiques a un ou plusieurs services). Le
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responsable du service indique si I'action est nécessaire ou non, justifie son choix
et propose un délai de réalisation. Un cadre blanc permettant d’ajouter un

commentaire est laissé en bas de chaque page.

e Une page a compléter par le responsable Assurance Qualité pour définir si le
client doit étre informé en amont du changement et si son accord est nécessaire.
Le responsable AQ appose son visa une fois que le plan d’action est enregistré

informatiquement.

Le formulaire circule de service en service afin d’étre complété et visé par tous les
responsables de service. Une fois complété, il est retourné au service Assurance Qualité

pour relecture et enregistrement du plan d’action.

1.3 Concernant le nouveau systéme de suivi des modifications

1.3.1 Nouveau systéme de suivi de change Control

Le nouveau systéme proposé pour le suivi des Change Control en cours de réalisation est

celui existant pour le suivi des actions correctives.

Le systéme de suivi est le suivant :
e lors de la création du plan d’action sur le logiciel, une fiche d’action congue a
partir du modele de la fiche de demande d’action corrective (Annexe 14) est

imprimée (Annexe 15).

* Lademande est conservée dans le service qui la complete : le service responsable
de 'action sait donc a chaque instant les actions qui sont en cours de réalisation.
La feuille peut circuler dans le service en fonction de la personne qui réalise

I'action.
* Une fois I'action réalisée, la fiche est retournée au service Assurance Qualité pour

cloture : Les Changes Control sont mis a jour au fur et a mesure que les actions

sont réalisées.
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e Une liste des demandes d’action restant a cloturer est diffusée régulierement et
automatiquement aux différents services concernés. Cette liste est obtenue par

extraction du logiciel.

La mise en place d’'un tel systeme de gestion nécessite une modification du logiciel

informatique.

11.3.2 Cahier des charges des modifications du logiciel informatique

Les modifications informatiques souhaitées sont formulées dans le cahier des charges
(Annexe 16) dans 2 parties distinctes :
e Modification du systéme de suivi des Change Control

* Modifications annexes a apporter au logiciel de gestion des modifications

Le document présenté en annexe est un projet de cahier des charges qui doit étre
rediscuté avec I'ensemble du service Assurance Qualité avant soumission au service

informatique.

11.3.3 Liste_des changements a opérer aprés modification du logiciel de
gestion

En fonction des solutions informatiques proposées par le service informatique, une série
d’actions devra étre mise en place afin d’intégrer cette modification au systéme de
gestion actuelle. Les actions sont listées par ordre chronologique de réalisation :
e Evaluation et cotation de la demande par le Service Informatique
* Modification du logiciel informatique par le Service Informatique
e Modification des procédures impactées par la modification par le service
Assurance Qualité :
O Procédure AQ GN 01 093
O Mode opératoire AQ MO 08 032: «mode opératoire d’'utilisation du
formulaire d’action corrective/action corrective/remarque »
O Mode opératoire AQ MO 06 024 : « mode opératoire d’enregistrement des
gestions d’actions correctives, des actions préventives et des remarques et
extraction des bilans »

e Validation du logiciel informatique modifié
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Concernant la_mise en place du nouveau systéme de gestion des

modifications

Le systeme de gestion mis en place (Figure 22) dans un premier temps ne tient pas

compte du systeme de suivi des modifications.

Etape 1

Etape 3

Etape 4

Etape 6

Etape 7

Etape 8

Etape 10

Etape 12

Gestion informatique avec un logiciel de gestion dédié

Demande de la modification
avec une fiche de demande

'

Enregistrement et attribution
d'une référence

'

Analyse de la demande
Un change control est-il justifié ?

oul

A

Définition d'un plan d’action a
I'aide du formulaire d'évaluation

¥

Enregistrement du plan
d'action

\
Approbation du plan d'action

oul

A

Réalisation des actions

Réconciliation des documents

v

Evaluation de la modification

NON

¥

Clotare informatique du change
control

v

Approbation finale

Archivage

Demandeur

Responsable AQ

Comité change control

Responsables de
service

Responsable AQ

Comité change control
+ Responsables concernés

Responsables concernés.

Responsable AQ
Responsable SE

Responsable AQ
Responsable SE

Responsable AQ

Pharmacien Responsable
Responsable AQ

Assurance Qualité

Figure 22 : Logigramme du nouveau systéeme de modification mis en place immédiatement
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1.4.1 Nouvelle version de la procédure de gestion

La procédure est modifiée pour étre en adéquation avec le nouveau fonctionnement
proposé (Annexe 17) :
e Modification des destinataires afin que tous les services regoivent un exemplaire
de la procédure
e Modification du logigramme et du mode opératoire de fagon a intégrer les deux
nouveaux documents

* Ajout des deux documents en annexe

1.4.2 Présentation du nouveau systéme

La nouvelle organisation est présentée au cours d’une réunion réunissant tous les
responsables de service. Le support est utilisé est une présentation power point

(Annexe 18).

Les points abordés sont les suivants :
e Rappel de la définition est du domaine d’application des Change Control
* Présentation de I'ancien systeme de gestion et des difficultés rencontrées
e Présentation du nouveau systeme de gestion et des nouveaux documents
e Présentation des changements qui sont encore a réaliser: la modification du

systéme de suivi ne s’effectuera que dans un deuxiéme temps.

1.4.3 Bilan et perspectives

La méthode mise en place nécessite d’étre suivie pendant un période test de 3 mois pour
s'assurer qu’elle s’adapte au fonctionnement de l'entreprise. Les documents seront
réévalués et mis a jour en fonction des résultats obtenus lors de leur utilisation en

routine.

Les mises a jour des check-lists seront réalisées une fois que le questionnaire aura été

utilisé au minimum 5 fois pour un méme type de modification.
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DISCUSSION

V.1 Utilisation d’un_formulaire d’évaluation d’analyse de la demande

d’évaluation

L’objectif principal est, comme nous l'avons déja souligné, d’utiliser au mieux les

connaissances et les compétences de chacun dans I’évaluation d’'une modification : qui

mieux que le service concerné est capable d’évaluer I'impact d’'un changement sur ses

activités ? Si le formulaire d’analyse de demande de modification semblait étre 1'outil

adapté a nos besoins, a savoir améliorer la détermination du plan d’action, plusieurs

points concernant sa conception et son utilisation ont été discutés :

1.

Comment construire le questionnaire ? Le systéeme de gestion des modifications
étant déja particulierement développé au sein de l'entreprise, le formulaire a été
construit en s’appuyant sur ce systéme: la construction du formulaire s’appuie
principalement sur la structure du logiciel de gestion. Il reprend les items existants.
Les différents acteurs ne sont donc pas dépaysés : I'utilisation du formulaire n’en est

que plus aisée et le changement plus facile a faire accepter.

Quels sont les destinataires du questionnaire ? dans le systeme de gestion initiale des
modifications, seuls les membres du comité Change Control sont systématiquement
sollicités lors d’'une demande de modification. Les autres responsables des services
signataires étaient désignés par le responsable Assurance Qualité lors de la
détermination du plan d’action. En respectant ce schéma, le questionnaire aurait été
diffusé uniquement aux responsables de services dont I'avis est considéré comme
nécessaire par le responsable AQ. L’analyse serait donc biaisée. La diffusion a
I'ensemble des services présente deux avantages: Elle permet de réunir I'avis de
tous les services concernant une modification, et de les tenir informés des

modifications en cours.

Comment remplir le questionnaire ? d’apres I’étude bibliographique menée pour ce
travail, les formulaires d’évaluation sont complétés dans la majorité des cas au cours
d’'une réunion réunissant les différents acteurs. Ce n’est pas cette solution qui a été

retenue pour 'entreprise X. En effet, les acteurs sont dans le cas présents I’ensemble
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des responsables de service de l'entreprise. Etant donné la taille de I'entreprise et
son organisation, les responsables sont tres sollicités et il serait difficile de tous les
réunir régulierement. Pour les services tres peu concernés par la gestion des
modifications, comme le service Finance par exemple, les réunions seraient donc une
perte de temps considérable alors que remplir le questionnaire séparément ne prend
que quelques minutes. D’autre part, pour I'évaluation de certains impacts demandant
de consulter des documents, le responsable de service peut alors prendre disposer
du temps nécessaire ce qui n’est pas le cas en réunion. Cela permet donc de ne pas

reporter a plus tard I’évaluation des impacts.

Au dela de ces aspects, le formulaire et la fiche de demande présentent un intérét
particulier dans le cas de I'arrivée d'un nouveau responsable de service. Il est plus facile
de compléter des documents pré-remplis que de rédiger par exemple un e-mail de

demande de modification.

V.2 Un systéme transitoire

Ce nouveau systeme de gestion doit permettre l'amélioration de la gestion des
modifications sur deux aspects : la pertinence du plan d’action mis en place suite a une
modification et le temps consacré a la gestion des modifications dans I’entreprise. Le
nouveau systeme de gestion a été congu pour répondre a ces objectifs le plus
rapidement possible mais également pour répondre a un souhait a plus long terme. Ce
souhait est d’utiliser au maximum l'informatique pour gérer les modifications au sein de
I'entreprise : Chaque responsable de service completerait le plan d’action sur le logiciel,
plan d’action qui serait ensuite vérifié par les responsables Assurance Qualité et Sécurité
Environnement. Les actions, une fois réalisées, seraient également renseignées par les
responsables de service. Les responsables Assurance Qualité et Sécurité Environnement
superviseraient I'ensemble. L’intérét est de réduire au maximum I’émission de papier

dans une démarche écologique et de soulager les services en termes de documents.

Pourquoi alors ne pas mettre au point directement ce systeme de gestion ? Le passage

par I'étape du formulaire papier présente 3 avantages :
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e C(Cela permet de familiariser 'ensemble des responsables de service avec la
gestion des modifications. Jusqu’a présent leur implication dans le processus de

gestion en lui méme était réduite a la réalisation des actions.

* A moyen terme, la revue des formulaires complétés par type de modification sera
utilisée pour mettre a jour les check-lists enregistrées afin qu’elles soient les plus

adaptées possibles a la réalité.

e L’utilisation dans un premier temps des supports papiers permet de mettre en
avant les avantages et les points faibles du nouveau systéme que l'on ne peut
détecter qu’avec une utilisation répétée. Il sera alors plus facile de modifier un

document qu'un logiciel.

L’expérience tirée de cette premiere phase d’évaluation permet de dessiner de facon
précise le nouveau systeme informatique de gestion souhaité et de réaliser la

modification majeure du logiciel avec le moins de risque d’erreur possible.

V.3 Retour d’expérience

Le travail d’amélioration du systéeme de gestion tel que celui de gestion des
modifications est un travail qui est souvent confié a un stagiaire car il s’inscrit en dehors
du travail quotidien effectué en entreprise et le personnel en poste ne pourrait le
réaliser qu’au détriment de ses activités habituelles. ]’ai moi méme réalisé ce travail au
cours d'un stage de six mois au sein du service Assurance Qualité de 'entreprise X.

Quelles sont les avantages et inconvénients rencontrés pour la réalisation de ce travail ?

Comme je viens de le dire, I'avantage de réaliser ce travail au cours d'un stage est le
temps que I'on peut consacrer a une telle mission. Le deuxieéme avantage est I'ceil neuf
que j’ai eu sur le systeme de gestion des modifications. Ne connaissant pas l'entreprise,
j'étais dans la position d’'un nouveau responsable, découvrant le systeme de gestion des
modifications. Il est alors plus facile de mettre en évidence les points faibles du systeme

comme par exemple la difficulté a comprendre les items proposés.
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Cependant, pour réaliser ce travail, il faut accorder une grande partie du temps a
comprendre le systéme actuel et le fonctionnement de l'entreprise. Le domaine
d’application est vaste, il faut donc assimiler rapidement un grand nombre de notions.
Toutefois, étant intégré au service Assurance qualité et ma mission de stage comprenant
d’autres activités telles que la rédaction des RAQP, j'ai été amenée a travailler en
relation directe avec les différents services, ce qui m’a permis d’avoir plus facilement
une vision globale du fonctionnement du site et des interactions qui existent entre
services. Cette premiere partie d’observation est longue mais cette étape est
incontournable pour s’approprier le sujet et pour la réussite du projet. Cela laisse

ensuite peu de temps pour mettre au point le nouveau systéme de gestion.

D’autre part, la deuxiéme difficulté est de faire comprendre I'importance des Change
Control aux autres services. Les personnes travaillant dans une petite entreprise telle
que celle citée en exemple dans ce travail sont polyvalentes et doivent gérer beaucoup
de projets a la fois. La qualité est parfois pour eux synonyme d’ « usine a gaz», les
étouffant sous un nombre important de documents. Les changements du systeme de
gestion des modifications doivent étre apportés en se souciant de I'impact qu’'aura le
nouveau systeme pour I'ensemble des services. Il doit étre accepté par la majorité des
personnes pour fonctionner. C’est pour cela que le formulaire de ’analyse des demandes
a été soumis a l'avis de I'ensemble des responsables de service et le nouveau systeme de
gestion présenté au cours d’'une réunion. Les documents mis en circulation (la fiche de
demande et le formulaire d’analyse des demandes de modification) seront testés

pendant quelques mois avant d’étre définitivement validés.
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CONCLUSION

La gestion des modifications est un outil de gestion double. Il s’inscrit d’'une part dans
une démarche de management de la qualité: I’'évaluation de la modification et des
impacts qu’elle peut avoir dans un premier temps et la mise en place d’'un plan d’action
adapté garantissent la qualité du produit fini. D’autre part, la gestion des modifications
est un processus reglementaire: l'entreprise reste en permanence conforme aux
exigences réglementaires vis a vis des autorités et dans le cadre de la sous-traitance vis a

vis du client.

Si les éléments majeurs pour la gestion des modifications sont définis dans les Bonnes
Pratiques de Fabrication, comme tout outil de la gestion de la qualité, le procédé doit
étre adapté a 'entreprise pour étre efficace et performant. L’exemple d’un laboratoire
pharmaceutique de production a fagon illustre parfaitement ces propos. Les clés d'une
gestion réussie sont une bonne circulation des informations relatives a la modification et

I'implication du personnel a chaque étape du procédé.
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1. OBJET

Cette procédure a pour objet d'établir la gestion formelle des changements impliqués dans les
aspects :

e Qualité, sécurité, environnement et/ou réglementaires des composants et des produits,

» Des procédés ou équipements de production (fabrication, conditionnement et contrdle),

« Informatiques pouvant avoir une influence sur la qualité, la sécurité et I'environnement.
La gestion des changements a pour objet d'évaluer, de valider, I'impact sur tous les produits
fabriqués par Pharmatis en vue d'assurer :

» La conformité aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),

e La conformité aux dossiers d'enregistrements,

« La conformité aux exigences des clients (cahiers des charges),

e La conformité a la norme 1SO 9001 en vigueur sur le site.

e La conformité a la norme I1ISO 14001 en vigueur sur le site.

Cette procédure ne concerne pas les opérations de maintenance lorsqu'il s'agit de remplacement
d'équipements a l'identique.

2. RESPONSABILITES

Chaque responsable de service est concerné par une demande de modification touchant son
service et doit donc :
< Veiller & la mise en ceuvre et au respect de I'application de la présente procédure,
e S'engager a ce que toute modification soit préalablement et formellement autorisée avant de
mettre en ceuvre le plan d’actions pour réaliser les modifications ;
« Attester qu'il a évalué (dans les limites de son domaine de compétences) les effets directs
ou indirects de la modification sur la qualité, la sécurité et I'environnement.

3. DEFINITIONS

Modification : Toute modification prévue, permanente et planifiée couverte par I'un des domaines
d’application (voir § 6) et respectant toutes les exigences réglementaires en vigueur.

Systeme de gestion des modifications : Systeme permettant d’approuver, vérifier et suivre la mise
en ceuvre d’'une modification proposée et justifiée.

Document de Gestion de Modification : Document permettant de demander, vérifier, approuver et
suivre la mise en ceuvre d'une proposition de
modification. (voir Annexe 1)

4. LISTE DES DOCUMENTS INTERNES CITES

N/A
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5. COMPOSITION DU COMITE DE CHANGE CONTROL

Le Comité de change control est constitué par :

» Le Responsable Assurance Qualité,

e Le Responsable du Contrdle Qualité,

» Le Responsable Transposition Industrielle et Méthodes,

» Le Responsable Production,

» Le Responsable des Opérations en charge de la Production, des Services Techniques,
de I'lnformatique et de la Sécurité et de I'Environnement,

D’'autres collaborateurs représentants ou non I'un des membres du Comité de change control
peuvent participer aux réunions de ce Comité.

6. DOMAINES D’APPLICATION ET MODIFICATIONS CONCERNEES

La présente liste des domaines et des types de modifications affectées par le systéme de gestion
des modifications n’est pas exhaustive.

Chaque responsable de service peut demander une modification s'il considére que celle-ci a un
impact sur la Qualité, la sécurité ou I'environnement ou les exigences réglementaires du produit et
gu’'elle affecte un autre domaine que ceux décrits ci-dessous.

(Voir également l'annexe 1 : Liste non exhaustive des check lists et des items pouvant étre

associes).

Tableau 1 : Liste non exhaustive des change control

Domaines d’application

Exemples de types de modifications

Matiéres premiéres (actif et
excipients)

Nouvelle matiére premiére

Changement de fabricant et/ou de fournisseur
Cabhier des charges

Changement de spécifications et / ou de qualité

Articles de conditionnement
primaires

Fournisseurs
Changement de spécifications et / ou de qualité

Articles de conditionnement
"imprimés pharmaceutiques”
(Etiquettes, étuis, notices, etc.)

Fournisseurs
Changement de spécifications et/ou de qualité (hors maodification
n‘ayant pas d'impact sur le process de conditionnement)*

Articles de conditionnement
secondaires et tertiaires

Modifications des spécifications pouvant avoir un impact sur le process
de conditionnement

Fabrication

Développement de nouveau produit (essai de faisabilité)
Formule

Arrét de production d’un produit

Fabrication d'un nouveau produit (transfert produit)
Taille du lot

Contréles en cours de fabrication

Parametres d'un procédé de fabrication

Ordre des opérations d’'un procédé de fabrication
Dossier de fabrication

Conditionnement

Systeme de numérotation ou de codification

Méthodes de conditionnement

Contr6les en cours de conditionnement

Dossier de conditionnement

Création d'un article de conditionnement (modifications dimensionnelles)

* En ce qui concerne le changement de BAT (Bon A tirer) et de dimensions, le service Assurance Qualité définira au cas
par cas la nécessité d'ouvrir un change control, modification gérée par DAC (Demande d'Action Corrective), etc.
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Tableau 1 (suite) : Liste non exhaustive des change control

Domaines d’application

Exemples de types de modifications

Equipements de :

v' Conditionnement
v' Contrble

v" Nettoyage

v" Production

Déménagement d'un équipement

Mode de fonctionnement

Paramétres d’'exploitation

Composants

Instruments de mesure

Modification partielle ou totale d'un équipement
Remplacement d’une partie ou de la totalité d’'un équipement
(fabrication ou conditionnement)

Réparation inhabituelle

Nettoyage des équipements ou des
locaux

Méthodes de nettoyage

Produits de nettoyage

Entreprise de sous-traitance de nettoyage
Durée de validité de nettoyage

Produits intermédiaires et vracs

Spécifications
Contréles en cours de process
Contenants des produits intermédiaires ou vracs

Méthodes analytiques

Transfert analytique

Méthodes d'analyses

Délégation d’analyses

Réactifs, substances de référence
Dossier de contréle

Changement d'appareillage

Stockage / distribution

Lieu de stockage
Conditions de stockage ou de transport

Données réglementaires

Nouvelle exigence réglementaire
Mise a jour réglementaire

Systémes informatisés et / ou
automatisés

Création
Modification

Locaux

Agencement interne
Construction de nouveaux locaux
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7. MODE OPERATOIRE

7.1. Logigramme du fonctionnement du systéme de gestion des modifications

Eapel

Etape 2

Etape3

Etape 4

Etape 5

Etape 6

Etape 7

Etape 8

Etape 9

Etape 10

Etape 11

Gestion informatique avec un logiciel de gestion dédié

Demande de la
modification

v

Enregistrement et attribution
dune référence

v

Analyse de la demande
Un change control est-il justifié ?

oul

A

Définition d'un plan d'action

v

Approbation d'un plan d'action
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7.2. Description des étapes, des responsabilités associées et consignes pour compléter
la fiche de Gestion des Modifications (cf. Annexe 1)

Etape 1: Demande de modification (ou change control)

> Chaque responsable de service impliqué dans les aspects Qualité, Sécurité, Environnement
et/ou réglementaires d'un produit, procédé ou équipement peut initier une demande de
modification.

» Le demandeur informe le service Assurance Qualité ainsi que I'ensemble du comité Change
Control de son projet par e-mail.

Etape 2 : Enregistrement de modification (ou change control)

» Le service Assurance Qualité enregistre la demande (Annexe 2) et lui affecte un numéro selon
la régle de numérotation suivante :

Regle de numérotation : Attribution un numéro sous la forme XXGMYYY ou XX correspond aux
deux derniers chiffres de l'année en cours et YYY au numéro
d'enregistrement : 001, pour le premier enregistrement de l'année,
incrémenté de 1 a chaque demande.

Etape 3 : Analyse de la demande

La demande est discutée par le comité Change Control. Si la demande rentre bien dans le cadre
de cette procédure, le comité définit un plan d’action (voir étape 4). Sinon, la demande est cléturée
(voir étape 9).

Etape 4 : Définition du plan d’action

Si la demande rentre bien dans le cadre de cette procédure, le comité définit un plan d'action
(nature de I'action et délais de réalisation).

Ces actions doivent prendre en compte les impacts sur les points suivants :

» La documentation,

Qualification du matériel,
Validation des procédés,

La réglementation,

Les aspects environnementaux,
» Information du client .

YV V V VY

Etape 5: Approbation du plan d’action

> Le service Assurance Qualité confirme I'enregistrement de la demande par e-mail (envoi d’'une
copie du document change control pour information et pré-validation des actions planifiées -
voir modéle Annexe 2).

» Tous les responsables concernés par le plan d'action acceptent et signent la demande de
modification.

> Sile plan d'action est refusé, le plan d'action est revu.

Etape 6 : Réalisation des actions prévues

» Chague responsable concerné met en ceuvre les actions définies dans le délai imparti.
» Le suivi de I'état d'avancement des modifications est effectué régulierement.
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Etape 7 : Réconciliation des documents

» L'ensemble des documents nécessaires a la gestion de la modification concernée est regroupé
a I’Assurance Qualité a I'exception des documents relatifs a la sécurité de I'environnement qui
sont regroupés par le service Sécurité / Environnement.

Etape 8 : Evaluation:

» Lorsque toutes les actions retenues ont été réalisées :
- le Responsable Assurance Qualité vérifie la réalisation des actions concernant le SMQ
et évalue la partie SMQ de la modification.
le Responsable Sécurité Environnement vérifie la réalisation des actions concernant le
SME et évalue la partie SME de la modification.

Etape 9 : Cloture informatique de la demande :

» Lorsque les deux parties (SMQ et SME) sont évaluées, le Responsable Assurance Qualité
cléture la demande de modification, imprime le plan d'action complété, et approuve la
modification

» Si la demande avait été refusée, la mention "Annulée" est indiquée dans les colonnes
"observation" et "date de cléture” du tableau de suivi. Le document de gestion des
modifications est visé par le service Assurance Qualité et par le pharmacien responsable.

Etape 10 : Approbation finale :

» Le Pharmacien Responsable ou le Pharmacien Responsable Intérimaire autorise la
modification.

Etape 10 : Archivage

> Le service Assurance Qualité archive tous les documents relatifs a la gestion des
modifications.

7.3. Gestion informatigue

L'enregistrement des change control est assuré par le service Assurance Qualité. L'enregistrement
est réalisé sur un logiciel de suivi dédié aux change control.

La gestion (suivi des délais, etc.) pour la partie SMQ est assurée par le service Assurance Qualité
et pour la partie SME par le service Sécurité Environnement
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8. LISTE DES DESTINATAIRES

SERVICES NB D'EXEMPLAIRES
Assurance Qualité 1
Achats 1
Contréle Qualité 1
Services Techniques / Sécurité — Environnement / 1

Informatique
Méthodes / Transposition

Magasin Expédition
Magasin Réception

Responsables d’Equipe Production

e

Direction / Service client

9. LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : Listes non exhaustives des "check list" et des Items pouvant étre associés

Annexe 2 : Fiche de gestion des modifications et tableau de suivi des modifications (ou change
control).

Annexe 3 : Tableau de suivi des modifications (ou change control).
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Liste des "check list" change control (liste non exhaustive)

ADCI : Changement article de conditionnement primaire
ADCII : Changement article de conditionnement Il et Il
ADCIMP : Changement article de conditionnement (imp. Pharma)
ANAMD : Changement de méthode d'analyse (PF, MP)
CDTMD : Modification d'une ligne de conditionnement
FABMD : Modification d'une installation de fabrication
FABTRA : Transfert de process fabrication (interne)

INFO : Création/Modification d'un prog. informatique
MPACT : Changement origine matiére premiére (actif)
MPEXP : Changement origine matiére premiére (excipient)
NEPMD : Changement désinfectant nett. Installation/locaux

PFCDMD : Modification PF conditionnement (IDC)
PFESS : Essai Faisabilité & Développement nouveau produit
PFTRA : Transfert produit fini (nouveau produit)
PRCMD : Modification process de fabricatio

Liste des "items" pouvant étre associés a une check list (liste non exhaustive)

AGREF : Agrément fournisseur
AGREM : Demande d'échantillon (agrément fournisseur)
ANRISQ : Analyse de risque
CDCINT : Rédaction Cahier des Charges intern (OT)
CRART : Création d'un code article et note article
ESSFOR : Essai formulation (nouveau produit/chgt MP)
ETATL Mise a jour dans I'état des lieux (année)
IMPDOC : Vérification documentaire 'équivalence produit)
AMPPHA : Vérification de I'impact pharmaceutique
IMPREG : Vérification de l'impact réglementaire
INCDT : Inactivation de documents de conditionnement
INFCC : Information client (courrier)
INFOCR : Information client (revue annuelle produit)
MDCDC : Modification du Cahier des Charges
MDCDT : Modification de documents de conditionnement
MDFAB : Maodification de documents de fabrication
MDIDC : Modification Instructions de Conditionnement
MDINFO : Modification/Développement informatique
MDINS : Modification de l'installation
MDNOM : Modification & Mise a jour des nomenclatures
MDPROC : Moaodification procédure / mode opératoire

MDSTD :
Ql:
QO:

Modification des standards
Qualification d'installation
Qualification Opérationnelle

RDCDC : Rédaction d'un Cahier des Charges
RDCDT : Rédaction de document de conditionnement
RDFAB : Rédaction de documents de fabrication
RDPROC : Rédaction de procédure
SPEART : Définition des spécifications article (note article)
STAB : Test de stabilité (commerciales, ICH)
SEIMPA : Impact sur la situation administrative du site
SEIMPE : Impact sur les aspects significatifs environnement
SEIMPF : Impact des fournisseurs sur I'environnement
SEMOAE : Moaodification de I'analyse environnementale
SEMODS : Modification fiche de données sécurité
SEMODU : Modification du document unique
SEPPPT : Elaboration du plan de prévention, permis de travail
VALANA : Validation analytique t (protocole & rapport)
VALCDC : Validation conditionnement (protocole et rapport)
VALINF : Validation informatique (Ql, QO, QP)
VALNET : Validation de nettoyage (protocole et rapport)
VALPRC : Validation du process (protocole et rapport)
VERANL : Vérification analytique (changement de MP)
VERFAI: Vérification de faisabilité sur le process existant
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FICHE DE GESTION DES MODIFICATIONS

Demandeur : Nom, prénom du demandeur Service : Service du demandeur

Date : date de la demande Visa

Signature du demandeur

n° enregistrement : XXGMYYY Date et visa AQ : Nom/Prénom Date d'enregistrement

Nature de la modification :
Expliquer la nature de la modification demandée

Lister si possible les produits concernés par la demande

Raisons de la modification :

Expliquer la raison de la modification

Date de réalisation souhaitée : Date du délai de réalisation (correspond & la date du plus grand délai

Article concerné : Code et libellé article (MP, ADC, PF) concerné par la modification

Equipement concerné : Identification de I'équipement concerné par la modification

Suivi du Traitement :

Informations diverses concernant le traitement d'une demande :
- Information complémentaire sur I'origine de la demande

- Etc.

APPROBATION DE LA MODIFICATION

SERVICES APPROBATEURS** Date Visa

PRODUCTION

CONTROLE QUALITE

TRANSPOSITION

TECHNIQUES

SECURITE - ENVIRONNEMENT

AFFAIRES REGLEMENTAIRES

ASSURANCE QUALITE

SERVICE CLIENTS

AUTORISATION DE LA MODIFICATION

RESPONSABLE AQ 11

PHARMACIEN RESPONSABLE 11

* La grandeur des différentes parties de la fiche de Change Control sera variable selon le contenu
** D'autres services destinataires pourront figurer selon I'implication du change control.

AQ GN 01 093/07_ Annexe 1 1/2
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FICHE DE GESTION DES MODIFICATIONS
Demandeur : | service NN |

Date : 24/11/2010 Visa

n° enregistrement : 10GM052 Date et visa AQ : || Gz 24/11/2010

Nature de la modification :
IMPRESSION ENCRE DES MENTIONS VARIABLES POUR LES PRODUITS EXPORT

Produits concernés : tous les produits export (en fonction des accords clients et des possibilités techniques)

Impression (si accord client) d'un code 2D (dans lequel est encodé le code article produit fini [ NJJI Ce code 2D permet

un contrdle a 100% de la présence du marquage sur ligne.

Raisons de la modification :

Suite a la mise en place du Datamatrix, possibilité de remplacer I'embossage des mentions variables par une impression

encre, éventuellement couplée a un code 2D, ce code 2D permettant un contréle du marquage a 100%

Gain de temps lors du changement de format et lors des débuts de lot

Date de réalisation souhaitée : 31/12/2011

Article concerné :

Equipement concerné :

Observations :

APPROBATION DE LA MODIFICATION
SERVICES APPROBATEURS Date Visa
CONTROLE QUALITE

TRANSPOSITION

SERVICES TECHNIQUES

SECURITE - ENVIRONNEMENT

AQ GN 01 093 Imprimé le : 29/11/10 1/8



FICHE DE GESTION DES MODIFICATIONS

' Demandeur : [N service I NNEENEEEG |
Date : 24/11/2010 Visa

n° enregistrement : 10GM052 Date et visa AQ : || Gz 24/11/2010

PRODUCTION

ASSURANCE QUALITE

PHARMACIEN RESPONSABLE

AFFAIRES REGLEMENTAIRES

SERVICE CLIENTS

AUTORISATION DE LA MODIFICATION
RESPONSABLE AQ 11

PHARMACIEN RESPONSABLE /1

AQ GN 01 093 Imprimé le : 29/11/10 2/8
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ANNEXE 4 : TABLEAU DE SYNTHESE DES CHANGE CONTROL EN RETARD
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SUIVI DES CHANGES CONTROLS EN ATTENTE

SERVICES CONCERNES PAR LE RETARD

DATE DE

ANNEE DE . TRANSP/ SERVICE SECURITE
e N°CcC NATURE DE LA MODIFICATION COMMENTAIRES Clkror;rALlj_iE AQ cQ Vs ACHAT o ST INFORMATIQ | _* o Sunt | PROD | MAGASIN
REMPLACEMENT DES TRICOLAIRES
2006 06GMO046 D'ALIMENTATION DES BUSES PAR DES delai repoussé : budget 2010 31/12/2009 X X
FLEXIBLES EN SILICONE
PRODUIT : MODIFICATION DE SPECIFICATION DU delai repoussé : en attente
2006 | 06GMOS2 MODE OPERATOIRE DE FABRICATION reponse client 81/12/2006 X X
PRODUIT : MODIFICATION DE LA FORMULE a la demande du client
2006 | 06GMO089 AROME CARAMEL modification a réaliser en 2010 | S+/12/2007 X X X
PRODUIT STICK 10ML / CREATION D'UN delai repoussé : en attente de
2007 07GMO3L NOUVEAU PRODUIT signature du cdc chez le client 80/03/2008 X X
2007 | 07GM032 | PRODUIT / CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT | delairepoussé: enattente | 5500,5q07 X X
signature client
PRODUIT : MODIFICATION DE METHODE . - . ’
2007 07GMO076 D'ANALYSE delai repoussé : attente info client| 31/12/2009 X
PRODUIT STICK : CREATION D'UN NOUVEAU
2007 | O7GMO79 PRODUIT (NOUVELLE AROMATISATION) 3171212007 X X X X
2008 08GMO001 MISE EN PLACE DU MARQUAGE DATA MATRIX 31/12/2011
nouveau delai : attente accord
PRODUIT : CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT : .
2008 08GMO010 ETUI DE 10 AMPOULES DE 10mi cll_e_nt pour effectuer Ie_ 30/01/2010 X X X X
conditionnement secondaire
PRODUIT : AGREMENT D'UN NOUVEAU nouveau delai : premier lot rélaisé
2008 08GMO11 FOURNISSEUR/FABRICANT POUR LE PA en 05/2009 31/12/2009 x x
PRODUIT : MODIFICATION DU PROCESS DE
FABRICATION : SUPPRESSION DU TEST DE nouveau delai : en attente de la
2008 0sGMmo18 L4INTEGRITE DU FILTRE LORS DE LA descision client 31/12/2009 X
FILTRATION CLARIFIANTE
MODIFICATION DU SYSTEME D'AGITATION DU | nouveau delai : attente realisation
2008 08GM020 TANK T40 de tous les porduits dans ce tank 31/12/2009 x
PRODUIT/ AGREMENT NOUVEAU FOURNISSEUR | nouveau delai : mise en stabilité
2008 08GMO026 MP : ACIDE ASCORBIQUE 2010 30/04/2008 X
REMPLACEMENT DU LOGICIEL D'IMPRESSION
2008 08GMO33 DES ETIQUETTES ET VIGNETTES 30/08/2008 X
PRODUIT : AGREMENT D'UN NOUVEAU
2008 08GM043 FOURNISSEUR MP : ACIDE ASCORBIQUE 30/07/2008 X
2008 08GMO045 PRODUIT: CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT |delai repoussé : attente info client| 30/12/2009 X X
PRODUIT : MISE EN PLACE D'UN FILTRE
2008 08GMO061 METALLIQUE DE 315MICRONS EN BAS DE LA 31/12/2008 X
CUVE DE STOCKAGE
2008 08GMO66 PRODUIT : DEVELOPPEMENT D'UN NOUVEAU | delai repoussé : pas de nouvelle 01/07/2009 N M M N

PRODUIT

du client
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SUIVI DES CHANGES CONTROLS EN ATTENTE

SERVICES CONCERNES PAR LE RETARD

DATE DE

ANNEE DE . TRANSP/ SERVICE SECURITE
DEMANDE N°CC NATURE DE LA MODIFICATION COMMENTAIRES C,k,?,TAL,J_’EE AQ cQ METHODE ACHAT CLIENT ST INFORMATIQ ENVIROMNT PROD MAGASIN
2008 08GMO68 PRODUIT : NOUVEAUGP;T]?DUIT : 30 STICKS DE 01/08/2009 X X2
2008 08GMO69 PRODUIT : NOUVEAU PRODUIT : 30 STICKS DE | nouveau delai : 3eme lot fevrier 31/01/2010 N N . N X
10ml 2010

REMPLACEMENT DES FILTRES DU SECOND
2009 09GMO009 ETAGE DE LA CENTRALE DE CLIMATISATION D 31/03/2009 X

PAR DES FILTRES DE QUALITE SUPERIEUR

PRODUIT : AJOUT D'UNE LIGNE DE
2009 09GMO013 CONDITIONNEMENT - PHOSPHALUGEL 05/06/2009 X
SORBITOL EN LIGNE SACHET N8

PRODUIT : DEPLACEMENT LIGNE DE CONDI

2009 09GMO017 STICK / SUPPRESSION LIGNE CONDI SACHET 01/07/2009 X X X
N4
MODIFICATION LIGNE STICK 1 : INSTALLATION
2009 09GMO019 D'UN SYSTEME DE COMPTAGE ET D'UNE 30/09/2009 X X X X
ENCARTONNEUSE

2009 09GMO020 MODIFICATION REGLEMENTATION SECURITE 31/12/2015

CHANGEMENT DE SOCIETE DE PRESTATION
2009 09GMO021 POUR LE NETTOYAGE 31/05/2009 X

PRODUIT : TRANSFERT DE LA LIGNE DE
A REChO2] CONDITIONNEMENT LIGNE SACHET N4 A N2 SRS
MODIFICATION DE LA STATION DE NETTOYAGE
2009 09GMO030 EN PLACE N°L 31/12/2009 X
PRODUIT : VALIDATION DU STOCKAGE ET . . .
2009 09GMO034 REALISATION DU 3eme LOT delai reporté par le client 31/09/2009 X
nouveau delai : attente de mise
2009 09GMO037 NOUVEAU FOURNISSEUR DE CAISSES (EMIN en contrdle des caisses a 31/10/2009 X X X
LEYDIER) -
reception

REGULARISATION AGREMENT ARTICLE DE

2009 09GMos8 CONDITIONNEMENT SECONDAIRE ET TERTIAIRE 81/07/2009 x
MODIFICATION DE LA SPECIFICATION DU
2009 09GM041 DOSAGE DU SORBATE DE POTASSIUM 31/12/2011
(STABILITE)

2009 09GM042 PRODUIT : NOUVEAU PRODUIT 31/03/2010 X X X X
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SUIVI DES CHANGES CONTROLS EN ATTENTE

SERVICES CONCERNES PAR LE RETARD

DATE DE

ANNEE DE . TRANSP/ SERVICE SECURITE
DEMANDE N°CC NATURE DE LA MODIFICATION COMMENTAIRES C.k.?&f AQ cQ Vs ACHAT L ST INFORMATIQ | _* o Sunt | PROD | MAGASIN
2009 09GM044 | REGULARISATION AGREMENT PRINCIPE ACTIF 31/07/2010 X
MODIFICATION DE LA STATION DE PRODUCTION
2009 09GMO046 D'EAU PURIFIEE 30/09/2009 X
PRODUIT : MODIFICATION DE METHODE . .. . .
2009 09GMO048 D'ANALYSE DOSAGE PA delai repoussé : attente info client| 31/12/2009 X X
NOUVEAU LOGICIEL D'IDENTIFICATION DES
2009 09GM049 BACTERIES 31/01/2010 X X
MODIFICATION D'lINSTALLATION : AJOUT
2009 09GMos0 | FILTRES STERILES AU NIVEAU DE POUSSE D'AIR 31/12/2009 M X
DES MELANGEURS T22.T22A.T22B.NEP GEL1.NEP GEL3
ET ARRIVEE AZOTE MOLTOMAT
2009 09GMO053 PRODUIT : MODIFICATION TAILLE DE LOT 31/12/2010
ACHAT D'UN NOUVEAU VISCOSIMETRE
2009 09GMO054 RHEOLAB D'ANTON PAAR 31/10/2009 X
2009 09GMO055 PRODUIT: MODIFICATION DES LOCAUX 30/09/2009 X
2009 09GMO057 NOUVEL ESSAI PRODUIT (client) 31/12/2009 X
PRODUIT : MODIFICATION DE STOCKAGE DE
2009 09GMO060 PRODUIT FINI 30/10/2009 X
PRODUIT : MODIFICATION METHODOLOGIE
2009 09GMO061 CONTROLE BLOQUANT PA 30/10/2009 X
MODIFICATION DU SYTEME DE SUIVI DES
2009 09GMO062 TEMPERATURES AUX MAGASINS DE 30/04/2010
RECEPTION, EXPEDITION
2009 09GMO063 PRODUIT : NOUVEAU PRODUIT 31/12/2010
MODIFICATION DE METHODE ANALYTIQUE : delai repoussé : mise en place
2009 09GMO064 MESURE DE LA VISCOSITE retardée sur certains produits 31/12/2009 x
2009 09GMO065 SUPPRESSION D'UNE RUBRIQUE ICPE 31/01/2010 X
NOUVEAU FOURNISSEUR DE MILIEUX DE
272
2009 09GMO066 CULTURE &
2009 09GMO67 MODIFICATON SYSTEME AGITATION T48 ET T49 : 31/12/2009 « X

PASSAGE A UNE SEULE VITESSE D'AGITATION
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SUIVI DES CHANGES CONTROLS EN ATTENTE

SERVICES CONCERNES PAR LE RETARD
ANNEE DE SIS TRANSP/ SERVICE SECURITE
DEMANDE N°CC NATURE DE LA MODIFICATION COMMENTAIRES Clkl?—;l)::—l-'\l’zE AQ cQ METHODE ACHAT CLIENT ST INFORMATIQ ENVIROMNT PROD | MAGASIN
2009 09GM069 | AJOUT DU CONTROLE DE CAISSE A RECEPTION 31/01/2010 X X X
2009 09GMO070 MODIFICATION DES BUSES DE NETTOYAGE 30/07/2010
REMPLACEMENT DE LA BASE DE DONNES
2009 09GMO071 DOCUMENTAIRE 30/03/2010 X
PRODUIT : MODIFICATION DE LA METHODE DE
2009 09GMO072 CONTROLE DES PIPETTES 31/12/2010
PRODUIT : MODIFICATION DU LOGICIEL DE
2009 09GMO073 GESTION CLIENT (client) 31/12/2009 X

Page : 4/4




ANNEXES

ANNEXE 5 : EXEMPLE DE TABLEAU DE SYNTHESE PAR SERVICE

159



m

£99MI3YI0 919 9[9-1-€ UOEIIPOW ©|

6002/2T/TE

aInsaw ap aureyd op uonduossp

NOILYL1I9V.d
3SS3ILIA IINIS INN V IOVSSVd * 671 13

L90N960

6002

: d d
©] 19 1A 8P AUY B| INS SISSAYIA Z IS : ui0jesado apo / 3inpadoid uoj 801 NOLLYLIOY JNALSAS NOLYOIHIGON
6002/60/0€ ap uone)s e| ap 1ado uor; Irenb
XNVYOOT S3d NOILYDIIAON * XXX GSONO60 6002
6002/60/0€ 9 uolesew||d ap Uolels | ap uonedlifenb : uone|eIsuLp uone:
£99N)28))9 919 9||9-1-e sueld sap Inol e asiw e| 600z/2T/TE Jasifeal e sueyd sap Jnol e asiw : uone|feisulp suejd sep uoneaud / nol e asiw 1VWOLIOW 3102V
JINMNY 13 €139 dIN'TIID dIN'G22LVezL 22l
SYNIONVIIW S3A ¥Iv.d ISSNOd 0S0ND60 6002
3d NY3AIN NV STTYILS SIALTIH
£B9N10BY8 919 B|[a-1-B UoHeIIpOW B 6002/2T/TE J1asi[eal e : uone|[elsul| dp uoneo 1NOCY : NOILVTIVLSNILA NOILVOI4IdONW
nea,p uoness e| ap uonsab ap aunpgooud e| ap nol ¢ asiw
(,99MO3Y3 919 3||9-)-e uonedIpow B 6002/60/0€ 4 B)jop aWJee Ins no ue
Jred sio} Tsany sep uswaoe|dwal jnusnsid : alioresgdo spow / 8inp20id uoNe! 331d1I9Nd NV3.d NOILONAOHd 9YOWNDE0 6002
3Ad NOILYLS V1 3d NOILYOIdIdOW
£99N109)49 919 9||9-1-e sue|d sap Inof e asiw e| 6002/60/0€ nea uonels ueld Inof e asiw : uone|eisulp suejd sap uoneald/nol e asiw
£29NM123YJ3 919 9|j9-1-& suejd sap unol e asiw el | 6002/60/0E J9si[ea1 & sueyd sap unof e asiw : uonejfelsul,p sued sap uoneasd/nol e asiw
3SNINNOLYVYONT INN.A 13 IOVLJNOD
£99sI[eal 919 9|jo-1- @ Uoned 6002/60/0€ Jasifeal e : ajjauuonesado uoneolyifenb 30 INILSAS NN.Q NOLLYTIV.LSNI 6T0ND60 6002
* TXOILS INOIT NOILYDIHIAONW
(99sl[eal 919 9]|9-}- & uoned 6002/60/0€ Jasi[eal & : uone|esulp uoneoyirenb
£29M23YJ3 919 9|j9-1-& suejd sap unol e asiw el | 6002/90/6T J9si[eal e sueyd sap unof e asiw : uonejfelsuL,p sued sap uoneasd/nol e asiw
T0/280 %0 WO LS 60/90/.T 3| dAnoidde sjodoloid L
91 919 9|[a-1- © Uoned
1919 Slje-)- & uom 6002/90/6T | _ Jasifeal e T >ons aubi| e| ap uoneslyipow ap uonesiyenb : djjpuuoResado uone: IANOD 3NOIT NOISS3dddNS /MOILS LTONS60 600C
IONOD 3d ANOIT LNIWIDOVId3A - S ITIVS
; - T0/280 ¥0 WO LS 60/90/LT 3 9Anoudde aj020j0.d
¢R95IER1 919 Bi9-1- & uoped) 6002/90/6T | jsiiea) e T yons aUB) | op UONEOIPOLW 3P LONEDYEND © LONEJRISULP UoEaLenb
aoe(d
600Z/SO/TE | U? aSIW €| € Jasieal & LoNeIyIpow ap
uoneayirenb : ajjsuuonesado uonealirenb dNIIFAANS 3LNVNO
019 awiele Ins Juawabueyo ureyooid 3d S34171d S3A ¥vd d NOILVSILYNITO 60060 6002
puenb o IS cowuwreiboud |1 153 Juawabueyd o 9] JUBPUSNE US S9X01S UOS Ay S3| 30 3TvALN3O V1 3a 39V.13 ANOD3S
2oeid NA S3YLTI4 S3A LNIWIOVIdNTY
600Z/E0/TE | UD 3SIW €| & JaSI[ed] B UONeIIPOW 3p
uonesyifenb : uonejeIsuLp uonesyienb
S9UIB0U0I SIUBWINJOP S8 JIVILNI
UOISJISA 18 S80UB19J2. S9| Janblunwiwos aw ap 1918w * S33SI[eal 919 JUO SUOIIed!, NOILS3NO 39NLO1D TTOYLNOD IONVHO 37 SNVA SLIYOSNI STHIVINIWNOD NOILVOI4IQOW V1 30 34NLVN J0.N MM__MM_\%_@
S3ANOINHOAL SADIAYIS S3A ISNOIY 3d3lva

0T0Z/€0/vC

SINOINHOIL SIOIAYIS - ILNILLY NI TOHLNOD IONVHO

FOIAYTS dvd ISTHLNAS 3d NVIT1GVL 3A ITdNIXT : § IXINNY




ANNEXES

ANNEXE 6 : TABLEAU BILAN FINAL DES CHANGE CONTROL EN ATTENTE EN MARS 2010
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CODE COULEUR

BILAN DES CHANGES CONTROL EN RETARD AU 05/03/2010

change controls concerné : 2006 a 2009

en attente
en cours
proposition d'annuler
cloturer
a clorturer
x DATE DE SERVICES AYANT
NSRS N°CC NATURE DE LA MODIFICATION CNMENMARES RIS ESEE| g grre DES ACTIONS EN CONCLUSION e STATUT
DEMANDE I'extraction mars 2010 DELAI
INTIALE COURS
REMPLACEMENT DES TRICOLAIRES roduction
2006 06GMO046 D'ALIMENTATION DES BUSES PAR DES delai repoussé : budget 2010 | 31/12/2009 trFe)ms osition faire un point fin 2010 31/12/2010 en attente
FLEXIBLES EN SILICONE P
produit x : MODIFICATION DE SPECIFICATION DU delai repoussé : en attente service client . .
2006 06GMO52 MODE OPERATOIRE DE FABRICATION reponse client 3U12/2006 | | nsposition attente réponse client / en attente
produit x : MODIFICATION DE LA FORMULE a la demande du client transposition ) S
2006 06GM089 AROME CARAMEL modification & réaliser en 2010 31/12/2007 control qualité faire un point fin 2010 31/12/2010 en attente
2007 07GMO031 produit x STICK 10ML / CREATION D'UN NOUVEAU Qela| repousse - en attente‘ de 30/03/2008 | assurance qualité attente client / en attente
PRODUIT signature du cdc chez le client
2007 07GM032 | produit x / CREATION D'UN NOUVEAU ProDUIT | 9€/ Egg;tsji :;izn?“eme 30/08/2007 | assurance qualité attente client / en attente
2007 07GMO076 Rt MOD”,:ICATION PoLiSlee S e repousse - grenelee 31/12/2009 bilan non réalisé pour ce change control en attente
D'ANALYSE client
L , " rapport de validation en cours
produit x : CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT transposition e )
2007 07GMO079 (NOUVELLE AROMATISATION) 31/12/2007 assurance qualité modlflcatlor_w du cahlfer c{e; gharges en cours en attente
faire un point fin juin 2010
2008 08GMO001 MISE EN PLACE DU MARQUAGE DATA MATRIX 31/12/2011 / en cours
. nouveau delai : attente accord
produit x : CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT : R " .
2008 08GM010 ETUI DE 10 AMPOULES DE 10ml cll_e_nt pour effectuer Ie_ 30/01/2010 transposition attente client en attente
conditionnement secondaire
produit x : AGREMENT D'UN NOUVEAU nouveau delai : premier lot - stabilité en cours - fin de stabilité et rapport
2008 08GM011 FOURNISSEUR/FABRICANT POUR LE PA rélaisé en 05/2009 31/12/2009 control qualité 2012 31/07/2012 en attente
produit x : MODIFICATION DU PROCESS DE
FABRICATION : SUPPRESSION DU TEST DE nouveau delai : en attente de la N/A ANNULE
2008 08GM018 LAINTEGRITE DU FILTRE LORS DE LA descision client 31/12/2009 NIA refus de la modification par le client !
FILTRATION CLARIFIANTE
nouveau delai - attente produit 1 - n'est plus concerné par la
2008 08GMozo | MODIFICATION DU SYSTEME D'AGITATION DU |\ Jic-iion de tous les produits | 31/12/2009 |  ansposition modification 31/12/2010 |  en attente
TANK T40 control qualité en attente de realisation des 3 lots pour tous
dans ce tank )
les porduits
produit x / AGREMENT NOUVEAU FOURNISSEUR |nouveau delai : mise en stabilité transposition stabilité en cours - fin de stabilité et rapport
2008 08GMO026 MP : ACIDE ASCORBIQUE 2010 30/04/2008 control qualité 2013 31/12/2013 en attente
REMPLACEMENT DU LOGICIEL D'IMPRESSION . validation informatique en cours - prévue pour
2008 08GMO033 DES ETIQUETTES ET VIGNETTES 30/08/2008 control qualité juillet 2010 31/07/2010 en attente
produit x : AGREMENT D'UN NOUVEAU - .
2008 08GM043 FOURNISSEUR MP : ACIDE ASCORBIQUE 30/07/2008 | assurance qualité agrément en cours 31/12/2010 en attente
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s DATE DE SERVICES AYANT
ANNEE DE N°CC NATURE DE LA MODIFICATION SRS CEAMEESIESE | aeynrg DES ACTIONS EN CONCLUSION YT STATUT
DEMANDE I'extraction mars 2010 DELAI
INTIALE COURS
— ’ delai repoussé : attente info toujours en attente client proposition
2008 08GM045 produit x : CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT client 30/12/2009 attente confirmation PR pour annulation d'ANNULER
produit x : MISE EN PLACE D'UN FILTRE
2008 08GMO061 METALLIQUE DE 315MICRONS EN BAS DE LA 31/12/2008 CLOTURE
CUVE DE STOCKAGE
produit x : DEVELOPPEMENT D'UN NOUVEAU |delai repoussé : pas de nouvelle toujours en attente client proposition
2008 08GMO66 PRODUIT du client CLCIERE attente confirmation PR pour annulation d'ANNULER
roduit x : NOUVEAU PRODUIT : 30 STICKS DE sécurité- nettoyage tres difficile
2008 08GM068 P ’ ’ 01/08/2009 ; stockage sur palette bois -> solution de en attente
6,5ml environnement N .
remplacement a determiner
2008 08GMO69 produit x : NOUVEAU PRODUIT : 30 STICKS DE |nouveau delai : 3eme lot fevrier 31/01/2010 CLOTURE
10ml 2010
REMPLACEMENT DES FILTRES DU SECOND les filtres sont stockés en services le changement est en cours mais en attente du
2009 09GMO009 ETAGE DE LA CENTRALE DE CLIMATISATION D attendant le prochain 31/03/2009 techniques remplacement de la batterie froide mi mai - | 30/06/2010 en attente
PAR DES FILTRES DE QUALITE SUPERIEUR changement sur alarme GTC 4 nouveau delai
produit x L : AJOUT D'UNE LIGNE DE
2009 09GMO013 CONDITIONNEMENT -produit x EN LIGNE 05/06/2009 transposition rapport de validation en cours en attente
SACHET N8
SALLE 5 : DEPLACEMENT LIGNE DE CONDI STICK services
2009 09GMO017 / SUPPRESSION LIGNE CONDI SACHET N4 01/07/2009 techmqggs pour la partie ST voir change control 09GM019| 30/06/2010 en attente
transposition
MODIFICATION LIGNE STICK 1 : INSTALLATION services
2009 09GMO019 D'UN SYSTEME DE COMPTAGE ET D'UNE 30/09/2009 techniques en cours 30/06/2010 en attente
ENCARTONNEUSE 4
2009 09GMO020 MODIFICATION REGLEMENTATION SECURITE 31/12/2015 en cours
CHANGEMENT DE SOCIETE DE PRESTATION
2009 09GMO021 POUR LE NETTOYAGE 31/05/2009 A CLOTURER
produit x : TRANSFERT DE LA LIGNE DE
2009 | O9GMO27 | N DITIONNEMENT LIGNE SACHET N4 A N2 81/12/2010 en cours
MODIFICATION DE LA STATION DE NETTOYAGE
2009 09GMO030 EN PLACE N°L 31/12/2009 CLOTURE
produit x : VALIDATION DU STOCKAGE ET . . . " reprogrammé sur 2010 - en attente
2009 09GM034 REALISATION DU 3eme LOT delai reporté par le client 31/09/2009 transposition confirmation client en attente
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x DATE DE SERVICES AYANT
GNNIESRS N°CC NATURE DE LA MODIFICATION SMEMARSS RGBSR aeuRE DES ACTIONS EN CONCLUSION NEZA STATUT
DEMANDE I'extraction mars 2010 DELAI
INTIALE COURS
nouveau delai : attente de mise methodes attente de la mise en ceuvre du control des
2009 09GM037 NOUVEAU FOURNISSEUR DE CAISSES (EMIN en controle des caisses a 31/10/2009 transposnmn‘ ) caisse a reception voir Change control en attente
LEYDIER) recention assurance qualité 09GMO069
p control qualité attente point CQ
REGULARISATION AGREMENT ARTICLE DE
2009 09GMO38 CONDITIONNEMENT SECONDAIRE ET TERTIAIRE ST CLOTURE
MODIFICATION DE LA SPECIFICATION DU
2009 09GM041 DOSAGE DU SORBATE DE POTASSIUM 31/12/2011 en cours
(STABILITE)
2009 09GMO042 produit x EN STICK : NOUVEAU PRODUIT 31/03/2010 en cours
2009 09GM044 REGULARISATION AGREMENT PRINCIPE ACTIF 31/07/2010 point a faire en cours
MODIFICATION DE LA STATION DE PRODUCTION
2009 09GM046 D'EAU PURIFIEE 30/09/2009 A CLOTURER
MODIFICATION D'UNE METHODE D'ANALYSE
2009 09GM047 CHANGEMENT D'UNE METHODE DE DOSAGE bilan non réalisé pour ce change control en attente
DES CONSERVATEURS SUR LE produit x
produit x : MODIFICATION DE METHODE delai repoussé : attente info . s
2009 09GM048 D'ANALYSE DOSAGE PA i 31/12/2009 bilan non réalisé pour ce change control en attente
NOUVEAU LOGICIEL D'IDENTIFICATION DES
2009 09GM049 BACTERIES 31/01/2010 CLOTURE
MODIFICATION D'lINSTALLATION : AJOUT
FILTRES STERILES AU NIVEAU DE POUSSE D'AIR services . . .
2009 09GMO050 DES MELANGEURS T22 T22A T22B NEP 31/12/2009 techniques fait pour T22B et ligne stick en attente
GEL1.NEP GEL3 ET ARRIVEE AZOTE MOLTOMAT
2009 09GMO053 produit X : MODIFICATION TAILLE DE LOT 31/12/2010 en cours
ACHAT D'UN NOUVEAU VISCOSIMETRE
2009 09GMO054 RHEOLAB D'ANTON PAAR 31/10/2009 CLOTURE
2009 09GMO055 produit x : MODIFICATION DES LOCAUX 30/09/2009 A CLOTURER
sécurité-
2009 09GMO057 NOUVEL ESSAI PRODUIT (client) 31/12/2009 environnement attente client en attente
transposition
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L DATE DE SERVICES AYANT
ANESRIE N°CC NATURE DE LA MODIFICATION CORMENTATRES CER SIS S| o erumg DES ACTIONS EN CONCLUSION MO STATUT
DEMANDE I'extraction mars 2010 DELAI
INTIALE COURS
modification du change control : stockage
delai repoussé en attente de en containers polyethylene pour faciliter le
2009 09GM060 produit x : MODIFICATION DE STOCKAGE DE commande afin de terminer la | 30/10/2009 transposition nettoyage en attente
PRODUIT FINI validation
delai repoussé : attente de commande du
troisieme lot pour validation
produit x : MODIFICATION METHODOLOGIE " A
2009 09GM061 CONTROLE BLOQUANT PA 30/10/2009 transposition attente de 3 lots pour validation en attente
MODIFICATION DU SYTEME DE SUIVI DES magasin recention
2009 09GM062 TEMPERATURES AUX MAGASINS DE 30/04/2010 ma gasin ex eSition envoi mail pour suivi le 19/05/2010 en attente
RECEPTION, EXPEDITION 9 P
2009 09GM063 produit x : NOUVEAU PRODUIT 31/12/2010 en cours
MODIFICATION DE METHODE ANALYTIQUE : delai repoussé : mise en place
ALLY aleilvess MESURE DE LA VISCOSITE retardée sur certains produits SIAAALEY GO E
2009 09GMO065 SUPPRESSION D'UNE RUBRIQUE ICPE 31/01/2010 CLOTURE
2009 09GMO066 NOUVEAU FOURNISSEUR DE MILIEUX DE 31/01/2010 items SME 30/06/2010 en attente
CULTURE
MODIFICATON SYSTEME AGITATION T48 ET T49:
2009 09GMO67 PASSAGE A UNE SEULE VITESSE D'AGITATION SRR A CLOTURER
2009 09GMO069 [ AJOUT DU CONTROLE DE CAISSE A RECEPTION 31/01/2010 attente point CQ en attente
2009 09GMO070 MODIFICATION DES BUSES DE NETTOYAGE 30/07/2010 en cours
REMPLACEMENT DE LA BASE DE DONNES . AT .
2009 09GMO071 DOCUMENTAIRE 30/03/2010 | assurance qualité en cours de validation informatique en attente
produit x : MODIFICATION DE LA METHODE DE
2009 09GM072 CONTROLE DES PIPETTES 31/12/2010 en cours
produit x : MODIFICATION DU LOGICIEL DE
2009 09GMO073 GESTION CLIENT 31/12/2009 A CLOTURER
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CHANGE CONTROL CLOTURE LE 18/05/2010

COMMENTAIRES déja DATE DE SERVICES AYANT
gll\;:l/IEAIIE\IBE N°CC NATURE DE LA MODIFICATION inscrits lors de CLOTURE DES ACTIONS EN | CONCLUSION N%lIJE\II_iIAU STATUT
I'extraction mars 2010 INTIALE COURS
produit x : MISE EN PLACE D'UN FILTRE METALLIQUE DE
2008 | 08GMO6L 315MICRONS EN BAS DE LA CUVE DE STOCKAGE 31/12/2008 CLOTURE
2008 | 08GMO069 produit x : NOUVEAU PRODUIT : 30 STICKS DE 1oml  |nouveaudelai - seme| o, ), 5, CLOTURE
lot fevrier 2010
000 | 0semoso | MODIFICATION DE LA STATI'SJOIL\I DE NETTOYAGE EN PLACE 41/12/2000 CLOTURE
REGULARISATION AGREMENT ARTICLE DE
2009 | 09GMO38 CONDITIONNEMENT SECONDAIRE ET TERTIAIRE 31/07/2009 CLOTURE
2009 | 09GMO049 | NOUVEAU LOGICIEL D'IDENTIFICATION DES BACTERIES 31/01/2010 CLOTURE
ACHAT D'UN NOUVEAU VISCOSIMETRE RHEOLAB
2009 | 09GMO54 DANTON PAAR 31/10/2009 CLOTURE
. delai repoussé : mise
2009 09GM064 MODIFICATION DE METHODE ANALYTIQUE : MESURE DE en place retardée sur | 31/12/2009 CLOTURE
LA VISCOSITE . :
certains prOdUltS
2000 | 09GMO65 SUPPRESSION D'UNE RUBRIQUE ICPE 31/01/2010 CLOTURE
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CHANGE CONTROL A CLOTURER

COMMENTAIRES déja DATE DE SERVICES AYANT
gg:lﬂiigg N°CC NATURE DE LA MODIFICATION inscrits lors de CLOTURE DES ACTIONS EN | CONCLUSION N%LIJE\I/_IZIAU STATUT
I'extraction mars 2010 INTIALE COURS
CHANGEMENT DE SOCIETE DE A
2009 09GMo21 PRESTATION POUR LE NETTOYAGE 31/05/2009 CLOTURER
MODIFICATION DE LA STATION DE A
2009 09GMO46 PRODUCTION D'EAU PURIFIEE 30/09/2009 CLOTURER
L A
2009 09GMO055 | produit x : MODIFICATION DES LOCAUX 30/09/2009 CLOTURER
MODIFICATON SYSTEME AGITATION A
2009 09GMO067 T48 ET T49 : PASSAGE A UNE SEULE 31/12/2009 CLOTURER
VITESSE D'AGITATION
produit x : MODIFICATION DU LOGICIEL A
2009 09GMO73 DE GESTION CLIENT 31/12/2009 CLOTURER
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CHANGE CONTROL EN ATTENTE (delai initial de réalisation depassé)

L ) DATE DE
ANNEE DE o COMMENTAIRES déja inscrits lors de I'extraction SERVICES AYANT DES NOUVEAU
BB N°CC NATURE DE LA MODIFICATION e CII':‘_OI—;I;:JLI?EE TN N GRS CONCLUSION SHLA STATUT
REMPLACEMENT DES TRICOLAIRES D'ALIMENTATION DES . .. production . e
2006 06GMO046 BUSES PAR DES FLEXIBLES EN SILICONE delai repoussé : budget 2010 31/12/2009 transposition faire un point fin 2010 31/12/2010| en attente
produit X : MODIFICATION DE SPECIFICATION DU MODE . L. " service client . )
2006 06GM052 OPERATOIRE DE EABRICATION delai repoussé : en attente reponse client 31/12/2006 transposition attente réponse client / en attente
2006 06GMO089 | produit x : MODIFICATION DE LA FORMULE AROME CARAMEL| 2 12 demande du client modification a réaliser | 5, 5/07 transposition faire un point fin 2010 31/12/2010 | en attente
en 2010 control qualité
2007 07GMO31 | produit x STICK 10ML / CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT | 9€/@ repo”SS;:Ci';:Z“femc‘Ti:; signature du | 5535008 | assurance qualité attente client / en attente
2007 07GM032 produit X / CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT delai repoussé : en attente signature client | 30/08/2007 assurance qualité attente client / en attente
2007 07GMO076 produit X : MODIFICATION DE METHODE D'ANALYSE delai repoussé : attente info client 31/12/2009 bilan non réalisé pour ce change control en attente
rapport de validation en cours
produit X : CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT (NOUVELLE transposition modification du cahier des charges en
2007 07GMO79 AROMATISATION) 31/12/2007 assurance qualité cours en attente
faire un point fin juin 2010
produit x : CREATION D'UN NOUVEAU PRODUIT : ETUI DE 10 | nouveau delai : attente accord client pour . .
2008 08GMO010 AMPOULES DE 10mi effectuer le conditionnement secondaire 30/01/2010 transposition attente client en attente
produit x : AGREMENT D'UN NOUVEAU - h i L stabilité en cours - fin de stabilité et
2008 08GMO011 FOURNISSEUR/EABRICANT POUR LE PA nouveau delai : premier lot rélaisé en 05/2009| 31/12/2009 control qualité rapport 2012 31/07/2012| en attente
produit 1 - n'est plus concerné par la
2008 08GM020 | MODIFICATION DU SYSTEME D'AGITATION DU TANK T40 | 0UVeau delai : attente realisation de tous les| 5),)5/550 | transposition modification 31/12/2010| en attente
produits dans ce tank control qualité en attente de realisation des 3 lots pour
tous les porduits
2008 08GMO026 produit x / AGREMENT NOUVEAU FOURNISSEUR MP : ACIDE nouveau delai - mise en stabilité 2010 30/04/2008 transposmqn’ stabilité en cours - fin de stabilité et 31/12/2013 | en attente
ASCORBIQUE control qualité rapport 2013
REMPLACEMENT DU LOGICIEL D'IMPRESSION DES - validation informatique en cours - prévue
2008 08GMO033 ETIQUETTES ET VIGNETTES 30/08/2008 control qualité pour juillet 2010 31/07/2010 | en attente
produit x : AGREMENT D'UN NOUVEAU FOURNISSEUR MP : L .
2008 08GMO043 ACIDE ASCORBIQUE 30/07/2008 assurance qualité agrément en cours 31/12/2010| en attente
sécurité- nettoyage tres difficile
2008 08GM068 produit x : NOUVEAU PRODUIT : 30 STICKS DE 6,5ml 01/08/2009 environnement stockage sur palette bois -> solution de en attente
remplacement a determiner
REMPLACEMENT DES FILTRES DU SECOND ETAGE DE LA les filtres sont stockés en attendant le le changement est en cours mais en
2009 09GMO009 CENTRALE DE CLIMATISATION D PAR DES FILTRES DE rochain changement sur alarme GTC 31/03/2009 | services techniques | attente du remplacement de la batterie | 30/06/2010 | en attente
QUALITE SUPERIEUR p 9 froide mi mai - nouveau delai
produit x L : AJOUT D'UNE LIGNE DE CONDITIONNEMENT - . I
2009 09GMO013 produit x EN LIGNE SACHET N8 05/06/2009 transposition rapport de validation en cours en attente
SALLE 5 : DEPLACEMENT LIGNE DE CONDI STICK / services techniques pour la partie ST voir change control
2009 09GMO17 SUPPRESSION LIGNE CONDI SACHET N% 01/07/2009 transposition 09GMO19 30/06/2010 en attente
MODIFICATION LIGNE STICK 1 : INSTALLATION D'UN . .
2009 09GMO019 SYSTEME DE COMPTAGE ET D'UNE ENCARTONNEUSE 30/09/2009 | services techniques en cours 30/06/2010 | en attente
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CHANGE CONTROL EN ATTENTE (delai initial de réalisation depassé)

L . DATE DE
ANNEE DE o COMMENTAIRES déja inscrits lors de I'extraction SERVICES AYANT DES NOUVEAU
BB N°CC NATURE DE LA MODIFICATION e e 4:];3&1;5 TN N GRS CONCLUSION SHLA STATUT

2009 09GM034 produit x : VALIDATION DU STOCKAGE ET REALISATION DU delai reporté par le client 31/09/2009 transposition reprogramme sur .2°l°f en attente en attente

3eme LOT confirmation client

methodes attente de la mise en ceuvre du control

2009 09GM037 | NOUVEAU FOURNISSEUR DE CAISSES (EMIN LEYDIER) | "ouveau delai:attente de mise en controle | 5/ 6/5009 transposition des caisse a reception voir Change en attente

des caisses a reception assurance qualité control 09GM069

control qualité attente point CQ

MODIFICATION D'UNE METHODE D'ANALYSE
2009 09GMO047 CHANGEMENT D'UNE METHODE DE DOSAGE DES bilan non réalisé pour ce change control en attente
CONSERVATEURS SUR LE produit x
2009 09GM048 (PRGNS ¢ MODIFICAJ(!_)OS’XGDE 'F\,A E TAOTRIE DAL delai repoussé : attente info client 31/12/2009 bilan non réalisé pour ce change control en attente
MODIFICATION D'lINSTALLATION : AJOUT FILTRES
STERILES AU NIVEAU DE POUSSE D'AIR DES MELANGEURS . . . . .
2009 09GMO050 T22.T22A.T22B.NEP GELL.NEP GEL3 ET ARRIVEE AZOTE 31/12/2009 | services techniques fait pour T22B et ligne stick en attente
MOLTOMAT
sécurité-
2009 09GMO057 NOUVEL ESSAI PRODUIT (client) 31/12/2009 environnement attente client en attente
transposition
modification du change control :
stockage en containers polyethylene
2009 09GMO60 | produit x : MODIFICATION DE STOCKAGE DE PRODUIT FiNi | 96121 ePOUsSe en attente de commande afin | - 5,509 transposition pour faciliter le nettoyage en attente
de terminer la validation
delai repoussé : attente de commande du
troisieme lot pour validation
2009 09GMO061 produit x : MODIFICATION METHODOLOGIE CONTROLE 30/10/2009 transposition attente de 3 lots pour validation en attente
BLOQUANT
MODIFICATION DU SYTEME DE SUIVI DES TEMPERATURES magasin reception n . L
2009 09GM062 AUX MAGASINS DE RECEPTION, EXPEDITION 30/04/2010 magasin expedition envoi mail pour suivi le 19/05/2010 en attente
2009 09GM066 NOUVEAU FOURNISSEUR DE MILIEUX DE CULTURE 31/01/2010 items SME 30/06/2010 | en attente
2009 09GM069 AJOUT DU CONTROLE DE CAISSE A RECEPTION 31/01/2010 attente point CQ en attente
2009 09GMO071 | REMPLACEMENT DE LA BASE DE DONNES DOCUMENTAIRE 30/03/2010 assurance qualité en cours de validation informatique en attente
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CHANGE CONTROL EN COURS (delai de realisation initial non depassé)

COMMENTAIRES DATE DE
ANNEE DE o déja inscrits lors de SERVICES AYANT DES NOUVEAU

DEMANDE AHES NATURE 1= LAMRIFEATIER i s CLOTURE ACTIONS EN COURS CONCLUSION e STATUT

INTIALE

2010
2008 | 08GMO01 | MISE EN PLACE DU MARQUAGE DATA MATRIX 31/12/2011 / en cours
2009 | 09GMO020 | MODIFICATION REGLEMENTATION SECURITE 31/12/2015 en cours
produit x : TRANSFERT DE LA LIGNE DE
2009 | 09GMO27 | -\ pITIONNEMENT LIGNE SACHET N4 A N2 81/12/2010 en cours
MODIFICATION DE LA SPECIFICATION DU
2009 | 09GMO41 DOSAGE DU SORBATE DE POTASSIUM 31/12/2011 en cours
(STABILITE)
2009 | 09GM042|  produitx EN STICK : NOUVEAU PRODUIT 31/03/2010 en cours
2009 | 09GMO044 |REGULARISATION AGREMENT PRINCIPE ACTIF 31/07/2010 point  faire en cours
2009 | 09GM053|  produit x : MODIFICATION TAILLE DE LOT 31/12/2010 en cours
2009 09GMO063 produit x : NOUVEAU PRODUIT 31/12/2010 en cours
2009 | 09GMO70 | MODIFICATION DES BUSES DE NETTOYAGE 30/07/2010 en cours
9/10 annexe 6




CHANGE CONTROL EN COURS (delai de realisation initial non depassé)

COMMENTAIRES DATE DE
ANNEE DE o déja inscrits lors de SERVICES AYANT DES NOUVEAU

DEMANDE AHES NATURE 1= LAMRIFEATIER i s CLOTURE ACTIONS EN COURS CONCLUSION e STATUT

INTIALE

2010
produit x : MODIFICATION DE LA METHODE DE
2009 09GMO072 CONTROLE DES PIPETTES 31/12/2010 en cours
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Annexe 7 : Tableau d'analyse de 27 demandes de modifications

nom du . . . nature de | raison de | . . équipements |codes articles/| actions a évaluation de la
demande demant:ieur situaltion fje!a' o!e la la situation / produits références mettre en total demande de
/service actuelle [realisation demande | demande future concernés documents place modification
demandeur

1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 4 partiellement compléte
2 1 0 0 1 0 0 1 1 0 4 partiellement compléte
3 1 1 0 1 1 1 1 0 0 6 partiellement compléte
4 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8 compléete

5 1 0 0 1 1 0 1 0 0 4 partiellement compléte
6 1 0 0 1 0 0 1 0 1 4 partiellement compléte
7 1 1 0 1 1 1 1 1 1 8 compléete

8 1 0 0 1 0 0 1 0 1 4 partiellement compléte
9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 incompléete

10 1 1 0 1 1 1 1 0 1 7 compléete

11 1 1 0 1 0 0 1 0 1 5 partiellement compléte
12 1 1 0 1 1 1 1 1 1 8 compléete

13 1 1 0 1 1 1 0 0 1 6 partiellement compléte
14 1 1 0 1 1 1 1 1 1 8 partiellement compléte
15 1 1 0 1 0 0 1 1 1 6 partiellement compléte
16 1 1 1 1 1 0 1 0 1 7 partiellement compléte
17 1 1 0 1 1 0 1 1 0 6 partiellement compléte
18 1 1 0 1 0 0 1 0 0 4 partiellement compléte
19 1 0 0 1 0 1 1 1 1 6 partiellement compléte
20 1 1 0 1 0 1 1 1 1 7 partiellement compléte
21 1 1 0 1 0 1 0 1 0 5 partiellement compléte
22 1 0 0 1 1 1 1 1 0 6 partiellement compléte
23 1 1 0 1 1 1 1 1 0 7 partiellement compléte
24 1 1 0 1 1 1 0 1 0 6 partiellement compléte
25 1 0 0 1 1 1 1 0 0 5 partiellement compléte
26 1 1 0 1 1 1 1 0 0 6 partiellement compléte
27 1 1 0 1 0 1 0 0 0 4 partiellement compléte

total 27 18 2 26 15 16 22 14 12 152
pourcentage § 0,000 | 66,67% | 7.41% | 96,30% | 55,56% | 59,26% 81,48% 51,85% 44,44% | 62,55%

de conformité
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Annexe 8 : Bilan du contenu des check-lists

check list

nombre d'items de la
check list vierge

nombre d'utilisations
de la check list

plans d'action comportant
plus d'actions

plans d'action comportant
moins d'actions

plans d'action comportant
le méme nombre d'actions

modification process fabrication / conditionnement

13

23

15

changement de méhtode d'analyse (PF,MP)

20

transfert produit fini (nouveau produit)

15

changement origine matiére premiére (excipient)

9

changement origine matiére premiéere (actif)

8

modification des locaux ou d'une installation

[uny
N

modification / installation d'un programme de nettoyage / desinfectant

transfert de process de conditionnement (interne)

[Ce] o] EN] [o2] (] B [¢V] [N oy

modification d'une installation de fabrication

changement article de conditionnement primaire

modification / changement matériel analyse (CQ)

changement article de conditionnement Il et IlI

transfert du process fabrication (interne)

modification d'une ligne de conditionnement

changement desinfectant nett. Installation / locaux

création / modification d'un programme informatique

changement prestataire service hors production

modification des frégquences de nettoyage process

modification PF conditionnement (IDC)

essai de faisabilité et developpement nouveau produit

changement article de conditionnement (imp.pharma)

arret de production d'une spécialité

changement de prestataire / matériel environnement

changement de méthode d'analyse ADC

modification / changement matériel contréle (prod)

modification spécifications analytigues PF

modification de taille de lot PF

modification des spécifications d'un excipient

changement de prestataire

modification de calcul de la date de peremption

divers

changement d'origine consommables de production

EN (=2 ENT EN BN] o= (551 BN (%=1 [3V] BN Foe] [N (641 Fo) IR NI (3] ey (o] foc) BN Foc] f=y) BN o] [o

U'1()JHNI\)I—‘I—‘I—‘NW&NLHHHHAMNLH#@CO::N#

4] (=] [o] [a] 1] (] [«] (o] [«] | V] BN (] [§;] 1] (o] (] LIN] LN 5 (el g [ [6] [e] [e] | ] B2 P Tl [e] (6] (o))

OI\J}—‘O}—‘l—‘OOI—‘OOI—‘OOOH}—‘OOLOOOOO@OHU‘I&#BN

O}—‘OI\JOOD—‘I—‘I—‘I—‘OI—‘OO}—‘OHW!—‘I—‘OWOW\IP—‘@M&W{;N

total

178

49

68

61

pourcentage de plan d'actionidentiques ou non a la check list initiale

27,53

38,20

34,27

11
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Annexe 9 : Bilan des items existants dans le logiciel de gestion

SERVICE QUI REALISE

SERVICE RESPONSABLE DE LA

ITEM CLARTE DE L'ITEM PERTINENCE DE L'ITEM L'ACTION DEMANDE DOCUMENTS ASSOCIES OBSERVATIONS A APPORTER
20 annuelle o non ok ACHAT ACHAT fiche évaluation fournisseur le service achat définit par année la |IS|'e de§ évaluations fguvmsseurs aréaliser. La liste est validée en
début d'année par le comité de direction
21 aspect sécurité environnement (FDS) ok item & supprimer : dépend du SME ACHAT/SERVICE CLIENT ACHAT/SERVICE CLIENT
22 formation du personnel / utilisateurs ok ok TOUS LES SERVICES TOUS LES SERVICES -
23 plan de maintenance (identification GMAO) ok ok ST ST fiche GMAO
24 vérification documentaire (équivalence produit) ok ok cQ cQ document sreogiicrlpllon du
25 é de limpact ok ok AQ AQ -
26 vérification de l'impact qualité ok ok AQ AQ -
. ., . . impact par rapport au BPF / ISO 9001
27 vérification de I'mpact réglementaire ok ok AQ AQ impact par rapport a 'AMM / CDC
création d'un item inactivation de I'inactivation de documents concerne le blocage informatique au niveau de la gestion des dossier des
28 inactivation de document de conditionnement ok document AQ TRANSPOSITION - lots (fiche de fab / de condi).
Elle est gérée par I'AQ sur demande d'un responsable de service
29 inactivation de composants en stock (MP-ADC) ok ok TRANSPOSITION TRANSPOSITION état des stocks
" . N " I'inactivation de documents concerne le blocage informatique au niveau de la gestion des dossier des
30 de document de ok création d “Q oo L AQ TRANSPOSITION lots (fiche de fab / de condi).
locument “ré ) "
Elle est gérée par I'AQ sur demande d'un responsable de service
les change controls sont décrits dans la revue annuelle qualité produit (année suivante) : les clients sont
2 \nformation client ok ok SERVICE CLIENT / AQ (rédaction| o e 10  ASSURANCE QUALITE courrier done systématiquement informé par le biais de Ia revue.
des revues annuelles) Une information peut &tre nécessaire a l'ouverture du change control pour simple information ou pour
avoir I'accord du client (document écrit)
item & supprimer change control
: systématiquement mis dans les revues.
32 information client (revue annuelle produit) ok Utiliser Iitem 31 si le choix est d'attendre AQ DIRECTION / ASSURANCE QUALITE
la revue pour information client
- Liste des ADC concernés / Stock des ADC
- Choix du plan guide / Essai de machinabilité
33 1ADC ligne de ok ok METHODE METHODE plan guide / note article - Création d'un code article
- Création d'un BAT
- Mise & jour des nomenclatures / Mise & jour des IDC (DP CD)
Pharmatis établit des cahiers des charges avec les fournisseurs pour lesquels il existe une délégation de|
ok mais voir pour item commun création /| préléevement ou de contréle analytique des matieres
34 modification du cahier des charges ok modification cahier des charges AQ/CQ DIRECTION /?(S:%U/RS/:.NCE QUALITE mise & jour du document les cahiers des charges clients et fournisseur ADC sont gérés par le service AQ
pour les fournisseur de matiéres premiéres : gestion par le CQ
gestion des cahiers des charges par les ST et SE pour les domaines les concernant
35 modification de document de conditionnement ok supprimer item commun création TRANSPOSITION TRANSPOSITION mise a jour du document / fiche
modification de document demande de modification
5 " mise & jour de la porcédure de
36 modification méthode d'analyse (ADC/MP/PF) ok ok cQ cQ controle
. du document de ok supprimer item commun création TRANSPOSITION TRANSPOSITION mise & jour du document / fiche
modification de document demande de modification
38 instruction de (IDC) ok supprimer item commun création TRANSPOSITION TRANSPOSITION mise a jour du document / fiche

modification de document

demande de modification
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Annexe 9 : Bilan des items existants dans le logiciel de gestion

ITEM

CLARTE DE L'ITEM

PERTINENCE DE L'ITEM

SERVICE QUI REALISE
L'ACTION

SERVICE RESPONSABLE DE LA
DEMANDE

DOCUMENTS ASSOCIES

OBSERVATIONS A APPORTER

ok voir redondance avec item 7 et item

39 ! ok SERVICE INFORMATIQUE TOUS LES SERVICES -
76 pour un item commun
40 modification de I'installation ok ok ST ST mise & jour du plan
5 . mise a jour du document / fiche .
41 modification / mise a jour du manuel qualité ok ok AQISE AQ/SE demande de modification depuis 2010 fusion des manuels qualité et environnement
42 création / mise a jour de nomenclature ok ok TRANSPOSITION TRANSPOSITION nouvelle nomenclature
supprimer item commun création nouveau document / mise a jour
43 modification procédure / mode opératoire ok PP TOUS LES SERVICES TOUS LES SERVICES du document / fiche demande de
modification de document T .
modification mineure
. " y CQ établit les standards des controles
44 création / modification des standards ok ok TRANSPOSITION/ CQ TRANSPOSITION/ CQ ) TRANSPOSITION établit les standards concernant la fabrication et le conditionnement
45 création / modification des recettes de fabrication ok ok TRANSPOSITION TRANSPOSITION -
46 création / modification des cycles de nettoyage ok ok TRANSPOSITION TRANSPOSITION -
47 création / modification des plans d'installation ok ok ST ST nouveaux plans
48 planification audit de renouvellement non a supprimer AQ - les audits de renouvellement sont les audits de renouvellement des certifications ISO
49 préparation du protocole de validation ok voir pour item commun avec validation TRANSPOSITION TRANSPOSITION -
50 lan de prévention / permis de travail ok AEIEIEAED EE
P P P voir item 11
51 qualification d'installation ok ok METHODE / ST METHODE / ST rapport de qualification faqu des nouvelles est geree par les services lef:hmques
la qualification des installations en place est gérée par le service méthode
52 qualification matériel contréle qualité ok ok cQ cQ rapport de qualification
4 la qualification des nouvelles i est gérée par les services techniques
53 qualification opérationnelle ok ok METHODE / ST METHODE / ST rapport de qualification Ia qualification des installations en place est gérée par le service méthode
a supprimer
54 qualification de performance ok qualification de performance réalisée
avec la validation
55 rapatriement de documents ok ok AQ TOUS LES SERVICES fiche de rapatriemment des chaqug service est responsable de ses d?cumenls,
documents Un rapatriement définitif des documents est demandé par le service client.
creation d'un seul item commun avec
56 rédaction d'un cahier des charges ok item 34 (modification d'un cahier des voir item 34 voir item 34 -
charges)
. supprimer item commun création
57 rédaction de document(s) de conditionnement ok modification de document TRANSPOSITION TRANSPOSITION nouveau document
58 rédaction de document(s) de contréle ok supprimer item commun création cQ cQ nouveau document

modification de document
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Annexe 9 : Bilan des items existants dans le logiciel de gestion

SERVICE QUI REALISE

SERVICE RESPONSABLE DE LA

ITEM CLARTE DE L'ITEM PERTINENCE DE L'ITEM L'ACTION DEMANDE DOCUMENTS ASSOCIES OBSERVATIONS A APPORTER
59 rédaction de document(s) de fabrication ok 5“ps\’g%’c:ﬂncgg‘g‘é’d:‘fﬁ""" TRANSPOSITION TRANSPOSITION nouveau document
60 rédaction dinstruction de conditionnement ok 5“pm’gﬁgﬁ:‘nﬁg‘g‘émﬁ“m TRANSPOSITION TRANSPOSITION nouveau document
61 rédaction de procédure ok 5”pm’gs;gﬁrﬂ?&"&zﬂfﬁi"" TOUS LES SERVICES TOUS LES SERVICES nouveau document
62 contrdle renforcé a réception ok ok cQ cQ certificat d'analyse
63 reprise des gestions de modifications non |tem;émgseés“al(;: T;Ziﬁ;nﬂchoﬂag‘?me‘ - - -
64 rapport d'essai nouvel ADC ok voir pour "renrgci‘:r':;gm;‘éa"ec essal METHODE METHODE rapport
65 impact sur la situation administrative du site ok
66 impacts sur les aspects significatifs environnement ok
67 impacts des fournisseurs sur I'environnement ok
68 impact sur la sécurité du site et des personnes ok
69 de l'analyse ok
70 modification fiche de données de sécurité ok
71 modification du document unique ok
72 élaboration du plan de prévention, permis de travail ok
73 définition des spécifications articles (notes articles) ok item identi(l%edeasigiz?s:r:m;::ncanon des| METHODE / CLIENT AQ/CQ/TRANSPO / METHODES / nouvelle note article => S'assurer que la modification des spéci’f)i;aetg)sr;::‘tl'(:e\z:s. n'a pas une incidence sur I'encaissage, la
™ test de stabilité ok ok cQ cQ rapport de stabilité délai long (attendre s oremiere s en routine)
75 transfert analytique ok a supprimer identique a litem 4 cQ cQ - selon les exigences clients
76 validation analytique (protocole et rapport) ok ok cQ cQ rapport selon les exigences clients
77 validation appareillage (protocole et rapport) ok a supprimer - - -
78 validation conditionnement (protocole et rapport) ok voir pour item commun validation TRANSPOSITION TRANSPOSITION rapport
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Annexe 9 : Bilan des items existants dans le logiciel de gestion

ITEM

CLARTE DE L'ITEM

PERTINENCE DE L'ITEM

SERVICE QUI REALISE

SERVICE RESPONSABLE DE LA

DOCUMENTS ASSOCIES

OBSERVATIONS A APPORTER

L'ACTION DEMANDE

79 validation informatique (QP) ok ok voir ;egdgngzﬁﬁ‘z‘fccéﬁw‘:f-r item UTILISATEURS INFORMATIQUE rapport

80 validation de nettoyage (protocole et rapport) ok voir pour item commun validation TRANSPOSITION TRANSPOSITION rapport

81 validation du process (protocole et apport) ok voir pour item commun validation TRANSPOSITION TRANSPOSITION rapport

82 vérification analytique (changement de MP) oui voir pour ilE;‘:I(;[ri"qT:" validation cQ cQ -

83 vérification faisabilité sur le process existant ok ok TRANSPOSITION TRANSPOSITION -

84 modification d'une donnée au niveau d'un logiciel ok ok TOUS LES SERVICES TOUS LES SERVICES impression ecran du logiciel
85 prise en compte pour facturation ok ok SERVICE FINANCE DIRECTION -
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Demandeur

Responsable AQ

Comité de Change
Control et autres
intervenants

Comité de Change
Control

Difficultés
d’utilisation

Responsables
concernés

Responsable AQ et
SE

Responsable AQ et
SE

Pharmacien responsable

Assurance Qualité

LA GESTION DES MODIFICATIONS : LES POINTS FAIBLES DU PROCESSUS ACTUEL DE GESTION

(31@3a IAINS 3a T131219071) INOILYINYOANI NOILSTD

NECESSITE D’UNE DEMANDE DE MODIFICATION
DIFFUSION DE LA DEMANDE AU COMITE DE
CHANGE CONTROL

ENREGISTREMENT ET CODIFICATION

Le demandeur informe le service
Assurance Qualité et les membres
du comité de la demande par e-mail

Attribution d’un numéro

ANALYSE DE LA DEMANDE ET PLANNIFICATION
DE LA DEMANDE

' REUNION DE GESTION DE MODIFICATION (si '
| nécessaire) |

Le responsable AQ détermine :
- lesactions
- les responsables

les délais de réalisation

] ACCEPTATION

oul
NON
Mention « annulée »

REALISATION DES ACTION PREVUES

SNOILOV
S3A IAINS

RECONCILIATION DES DOCUMENTS

EVALUATION DES PARTIES SMQ et SME DE LA
MODIFICATION

APPROBATION DE LA MODIFICATION

Le Comité Change Control et les
responsables de services concernés
approuvent le plan d’action en
signant la fiche de modification

<

Demande
incompléte

Difficulté
d’évaluation

Suivi
difficile a
réaliser

L’ensemble des documents
nécessaires a la gestion de la
modification est regroupé

Les responsables SME et SMQ
évaluent la partie qui les concerne.
Le responsable AQ cléture le
Change Control.

Le pharmacien responsable autorise
la modification

Ly ARCHIVAGE

Le service AQ archive les
documents relatifs a la modification
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Demandeur

Responsable AQ

Tous les responsables de
services

Responsable AQ

Comité Change control
et Responsables de
service concernés

Responsables de
services concernés

Responsable AQ et SE

Responsable AQ et SE

Pharmacien responsable

Assurance Qualité

NON

(31@3a IAINS 3a T131219071) INOILYINYOANI NOILSTD

LA GESTION DES MODIFICATIONS : NOUVELLE ORGANISATION

NECESSITE D’UNE DEMANDE DE MODIFICATION

La demande est-elle compléte ?

¥ ou

Le demandeur compleéte la fiche de demande de
modification qu’elle transmet au service Assurance
Qualité

ENREGISTREMENT ET CODIFICATION

Attribution d’un numéro

ANALYSE PREABLE DE LA DEMANDE

NON

La demande est-elle justifiée/applicable ?

Mention « annulée » Ooul

Le responsable AQ détermine si la demande entre dans le
domaine d’application de la gestion des modifications

ANALYSE DE LA DEMANDE

Le formulaire d’analyse est complété par chaque
responsable de service

ENREGISTREMENT DU PLAN D’ACTION

APPROBATION ET DIFFUSION DU PLAN D’ACTION

REALISATION DES ACTION PREVUES

SNOILOV
S3a IAINS

Le Comité Change Control et les responsables de services
concernés approuvent le plan d’action en signant la fiche
de modification

Emission des feuilles d’actions et distribution des feuilles
par service.

Suivi de I’avancement des actions a I’aide des feuilles
d’action

RECONCILIATION DES DOCUMENTS

L’ensemble des documents nécessaires a la gestion de la
modification est regroupé

EVALUATION DES PARTIES SMQ et SME DE LA
MODIFICATION ET CLOTURE INFORMTIQUE DE
LA MODIFICATION

Les responsables SME et SMQ évaluent la partie qui les
concerne.
Le responsable AQ cléture le Change Control.

APPROBATION DE LA MODIFICATION

Le pharmacien responsable autorise la modification

ARCHIVAGE

Le service AQ archive les documents relatifs a la
modification
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FICHE DE DEMANDE DE MODIFICATION  |Fiocedure de
(Change Control) AQ GN 01 093

Partie @ compléter par le demandeur

Demandeur : Service du demandeur :

Date de la demande : Visa du demandeur :

NATURE DE LA DEMANDE : (description détaillée de la demande : situation actuelle — nature du changement —
code / client / fournisseur des articles cités — équipement concernés)

RAISON DE LA DEMANDE : joindre les justificatifs si nécessaires

DELAI DE REALISATION SOUHAITE :

Siimpératif & respecter merci de le justifier

PRODUITS CONCERNES :

Catégorie de produits : ou Liste de produits spécifiques : (code article / nom
Tous du produit / destination / client)
Ampoules -

Petits flacons -
Grands flacons

Sticks

Sachets -
Tubes -
Autres catégories :

Partie & compléter par le responsable Assurance Qualité

La demande doit-elle étre I'objet d'un change confrol 2 Oui Non

ENREGISTREMENT DE LA DEMANDE :

NUMERO D'ENREGISTREMENT : DATE D’ENREGISTREMENT : VISA AQ :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE Procédure de

référence :
MODIFICATION
(Change Control) AQ GN 01 093
N° D’ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :

DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Suite & la demande de Change Control suivante :

Demandeur : Service du demandeur : Date de la demande :

NATURE DE LA DEMANDE :

RAISON DE LA DEMANDE :

DELAI DE REALISATION SOUHAITE :

PRODUIT(S) CONCERNE(S) :

Merci de renseigner la partie du questionnaire concernant votre service :
Transposition / Méthodes / Magasin Réception / Planning (page 2-3-4)
Contréle qualité (page 5-6)
Production (page 7)
Opérations / Services techniques / Service informatique / Sécurité Environnement (page 8-9)
Service Clients (page 10)
Services Généraux / Ressources Humaines / Magasin expédition (page 11)
Achat (page 12)
Finances (page 13)

Assurance qualité (page 14-15-1¢)

Merci de retourner le questionnaire complété au service Assurance Qualité.
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE
MODIFICATION
(Change Control)

Procédure de
référence :

AQ GN 01 093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Date d'enregistrement :

TRANSPOSITION / METHODES / PLANNING / MAGASIN | DATEETVISADU RESPONSABLE DU SERVICE :

RECEPTION

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

TRANSPOSITION :

Cette action
ACTION est-elle Justification / documents associés
nécessaire ?
- Création / modification fiche de

fabrication / dossier e et
conditionnement / instruction de Ul NN
conditionNemMENt s
- Création / modification de oul NON ettt ettt et ettt e e
nomen(:lOTures .............................................................
° (;reohon / mOd!fICGTIOh de codes oul NON ettt ettt ettt et
OrhCIe - nOteS OrtIC|e .............................................................
- Création / modification d'autres oul NON ettt ettt et et et e et e e
documents .............................................................
= Inactivation / rapatriement de Qul N[@ )] T
documenTS .............................................................
- Creafion / archivage / gestion des 1 (oN oo
fichiersinformatiques e,
+ Information interne / formation du oul NON  ceenetnet ettt ettt ettt ettt e et e e eaenes
personnel e,
° Develqppemen’r/ modification oul [N TS
informatique e
- Bssai de formulation (nouveau 5 NON e,
produit / changement de matiéres) OUF O
- Validation (protocole, analyse de

risque, rapport de validation, master oul NON
plan de validation)
- Etude de faisabilité Qul [N PPN
» Validation de nettoyage (Master OUL  NON ettt
plan de validation de nettoyage)

- Création / modification des Qul (N0
STOndGrdS .............................................................
- Création / mo‘?“f'cgf'or‘s des oul [N N T PN
recetTes de fOanOhon .............................................................
- Création / modification des oul [N N
receffesde neffoyage T
« Demande d’échantillons Qul NON vttt e e
« Inactivation des composants en oul NON  ceeemeen ettt ettt ettt e et e e e eaes
STOCk .............................................................
« Cahier des charges en interne Qul NON crittieeiieiiiiiiieniunueesiocttisiiossoosssssssossaoennes
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Décision du

p::,(:,lgisé Comité Change
Control
i OuUl  NON
i OuUl  NON
/o Oul  NON
/o Oul  NON
/o Oul  NON
/o OouUl  NON
!/ OouUl  NON
/o Ooul  NON
!/ Ooul  NON
/o Ooul  NON
/o Oul  NON
/o Oul  NON
/o Ooul  NON
/o Oul  NON
/o Ooul  NON
/! OuUl  NON
/o Ooul  NON
/o Ooul  NON




FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

TRANSPOSITION (suite) :

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés délai . Comité Change
. o o proposé
necessaire ? Control
« Création d'un ordre de travail Qul NON e e / / Qul NON
L PPN oul NON e / ] oul NON
L PP PPN oul NON e /] oul NON
METHODES :
Cette action délai Décision du
ACTION est-elle Justification / documents associés . Comité Change
. A proposé
nécessaire ? Control
- Création / Modification de oul NON ettt ettt ettt et et e e e enenas / / oul NON
documents
- Inactivation / rapatriement de OUI NON  ceeermemn et ettt te et et et et et e et e e eanees /] oul  NON
documenTS .............................................................
° Cr'eoh.on / Orch'VOge / gestion des oul NON ettt e / / oul NON
fichiersinformatiques T,
+ Information interne / formation du oul NON  ceenenentti ettt et eerr e e e eaenes /) oul NON
personnel e
° Developpemen‘r/ modification oul [N N TS / / oul NON
informatique e,
- Essai de machinabilité ADC /
X oul [N ) N TN oul NON
rapporf d'essainouvel ADC T e I
« Modification des ADC Qul [N @] ) / / Qul NON
« Demande d'échantillon ADC Qul NON ettt et / / Qul NON
- Création / modification codes OUL  NON eeeeeee e / oul  NON
article — notes article
» Qualification d'installation /
qualification opérationnelle Oul NON / / oul NON
(Equipement en PIaCE) e
« Cahier des charges en interne Qul NON e e / / Qul NON
« Création d'un ordre de travail Qul NON / / Qul NON
- Analyse de risque Qul NON i s / / Qul NON
L PP PPPTPRNE oul NON e / ] Oul NON
L PO PPPTPRNE oul NON e / / Oul NON
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

MAGASIN RECEPTION :

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés délai . Comité Change
. o o proposé

necessaire ? Control
- Création / modification de OUIL NON ettt e / oul  NON
documents
« Inactivation / rapatriement de oul NON  ceeemeenen ettt e et et et e et et en e eeaenes / OUl  NON
documents .............................................................
° Cr'eOh.on / GrChWOge / gestion des oul NON ettt e / / oul NON
fichiersinformatiques e,
+ Information interne / formation du oul NON  ceenenenttt et ettt et et e eenr e e en e e e eaenen /) oul NON
personnel e,
° Develgppemen’r/ modification oul NON  ceenenentt ettt /) oul NON
informatique e,
« Cahier des charges en interne oul NON e / / oul NON
- Création d'un ordre de travail oul [0 P / / oul NON
O oul NON ettt ettt / / oul NON
PLANNING :

Cette action délai Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés . Comité Change
. R proposé

nécessaire ? Control
- Création / modification de OUIL NON ettt e e / oul  NON
documents
« Inactivation / rapatriement de oul NON  ceeeneenenen ettt et et e et et e et et e e aeaenes /) OUl  NON
documents .............................................................
° Cr'eOh.on / orchlvoge / gestion des oul [N / / oul NON
fichiersinformatiques e,
= Information interne / formation du oul NON ceenenentten et ettt et et et eenr e e en e eeaenen / oul NON
Personnel e,
N Develo_ppemen’r/ modification oul NON  ceenenenti ettt /) oul NON
informatique e
- Création d'un ordre de travail oul [N s / / oul NON
« Cahier des Chorges en interne oul NON et / / Qul NON
O oul NON ettt et ettt ettt e e eeneaas / / oul NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE
MODIFICATION
(Change Control)

Procédure de
référence :

AQ GN 01 093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Date d'enregistrement :

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

CONTROLE QUALITE

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

Cette action
ACTION est-elle Justification / documents associés
nécessaire ?

- Création / modification de

Qul N T ] 1 PN
documenTS .............................................................
- Inactivation / rapatriement de oul INT® ) N T
doCUments .............................................................
- Création / archivage / gestion des 5\ (o oo
fichiersinformatiques T
= Information interne / formation du oul [NTe) N IO
personnel .............................................................
N Develqppemenf/ modification oul NON  teenenenettn e et et et enenessteeenenenereeesnenenas
InformOflque .............................................................
« Transfert anﬂyﬁque Qul [N T N
- Validation anﬂyﬁque Qul N1
- Vérification analytique oul NON e
= Mise & jour de la matrice machine
d laver et/ou petit matériel et OUL  NON e
matériel de prélevement
« Destruction ADC/MP oul NON ottt i s
., Veﬂﬂcohon documenfcure / Qul NON i i it it ittt
equVOlence prOdU|T .............................................................
« Creation / WOdIfICOh(?h cahier des Oul N1
Chorges mOTlereS premleres .............................................................
: ‘I\/\OdIfICOTIOH d’une méthode OUIL NON ettt
d On0|yse .............................................................
» Qualification matériel CQ OUL NON et
« Contrdole renforcé & récepﬁon Qul NON ottt s
- Test de stabilité Qoul NON ettt e
« Demande d'échantillons Qul [T
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Décision du

délai . e Change

proposé Control
/) Oul  NON
/) Oul  NON
/) OuUl  NON
/) OuUl  NON
/) OuUl  NON
/) Oul  NON
/) Oul  NON
/) oul NON
/) Oul  NON
/) OuUl  NON
/) Oul  NON
/) OUl  NON
/ Oul  NON
/ oul NON
/ Oul  NON
/) Oul  NON
/) OuUl  NON




FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE Procédure de
MODIFICATION reference :
(Change Control) AQ GNOT 093
N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :
Cette action délai Décision du

ACTION est-elle Comité Change

nécessaire ? Justification / documents associés proposé Confrol

- Création / modification du code OUL NON ettt e, / OuUl  NON
artficle

+ Création / modification des QUL NON  cveeeeteee ettt / oUl  NON
Stondords .............................................................

« Analyse de risques oul NON ittt ittt s / / Oul NON
« Cahier des Chorges eninterne oul [N L ] / / Oul NON
O oul [N 0] T PN / / oul NON
O oul (N0 / / oul NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE
MODIFICATION
(Change Control)

Procédure de
référence :

AQ GN 01 093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Date d'enregistrement :

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

PRODUCTION

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

Cette action
ACTION est-elle Justification / documents associés
nécessaire ?

- Création / modification de

[ NON ettt ettt et et et et et
documents ou ©

= Inactivation / rapatriement de oul [N 1@ N

documenTS .............................................................
- Création / archivage / gestion

des fichiers informatiques Oul NON

(notamment Codesoft) e
- Création d'un ordre de travail oul NON ottt e e

» Analyse de risque Qul [N

« Information interne / formation oul NON ettt i e e

dupersonnel e,
° Develo_ppemen’r/ modification OUI NON ettt ettt et et et e e e eanae
informatique

« Cahier des charges en interne Qul NON
R OUIL NON ettt ettt
TR OUIL NON ettt ettt et eaee

Décision du

p:,ﬂgié Comité Change
Control
i OUl  NON
i OUl  NON
i OUl  NON
/o oul  NON
i OUl  NON
i OUl  NON
i OUl  NON
/! oul  NON
i OUl  NON
i OUl  NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

OPERATIONS /SERVICES TECHNIQUES / SERVICE DATZE W SADU SESPORSAR.E 0. SERVICE
INFORMATIQUE

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés delai . Comité Change
. R proposé
nécessaire ? Control

- Création / modification de oul NON ettt ettt et ettt et et e et et e e e / / oul NON
documents .............................................................
« Inactivation / rapatriement de oul NON / oul NON
documents
. Creghpn / orchlvo.ge / gestion oul NON /o oUl  NON
des fichiers informatiques
+ Information interne / formation oul NON ettt e s / / Qul NON
dupersonnel e,
N Develgppemerﬁ/ modification oul NON ottt / ] oul NON
informatique e,
« Plan de maintenance Qul [ ] / / Qul NON
+ Création / Modification d'une OUL NON ettt / Ooul  NON
installation
+ Creation / modification des OUL  NON  coveereieetee ettt / ouUl  NON
plans d'installation
° nghﬂcohon (nouvel oul NON ettt ettt ettt et et et / |/ oul NON
squipement] ettt
- Analyse de risques Oul N[ ] 1 / ] Oul NON
. Créoﬂon d’'un ordre de travail Qul | 1 / / Qul NON
- Validation informatique oul NON ettt ettt et et et et e it e et e et et e et eaneeneeanes / / oul NON
O oul [N 1@ / / oul NON
O oul (N1 ] s / / oul NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE
MODIFICATION
(Change Control)

Procédure de
référence :

AQ GN 01 093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Date d'enregistrement :

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

SERVICE SECURITE / ENVIRONNEMENT

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

PARTIE SYSTEME DE MANAGEMENT DE LA QUALITE :

Cette action
ACTION est-elle Justification / documents associés
nécessaire ?

- Création / modification de

[T Nl ] N TN
documents OU o .............................................................
- Inactivation /rapatriement de Qul [N T s
dOCUmenTS .............................................................
° Creghpn / Orchlvo_ge / gestion oul NON ettt ettt ettt et e et e e e eaneas
des flChlerS lnformchques .............................................................
,' Developpemen‘r/ modification oul [N ) TN
Imformonque .............................................................
: MOd'ﬂCOT'O,n,/ mis€ a jour du OUL  NON ettt et et e e e e et e e e e e
manuel qualité - environnement

D Qul N L ] 1
B Qul NON ceeei ittt ittt eas

PARTIE SYSTEME DE MANAGEMENT DE L'ENVIRONNEMENT :

La PARTIE SME des Change Control est gérée directement par informatique.

Enregistrement du plan d'action pour la partie SMEle  /  /

Décision du

délai Comité Change
proposé Control
/o OUl  NON
/o OUl NON
/o OUl  NON
/o Oul  NON
/ oul NON
/o OUl NON
/o OUl  NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

SERVICE CLIENTS

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés deélai , Comité Change
. . proposé
nécessaire ? Control

- Création / Modification de oul NON /o oul NON
documents
- Inactivation / rapatriement de OUL NON  oveee et / oul  NON
documenfs .............................................................
« Inactivation definitive de oul [N T N / / oul NON
documents .............................................................
. Crgo’rpn / orchlvo_ge / gestion oul NON /) oul NON
des fichiers informatiques
+ Information interne / formation oul [N 1@ N / / Qul NON
dupersonnel e
° Developpemen’r/ modification oul [N 1@ N s / / oul NON
informatique e
° FOCTWOT'O"‘ des ADC / matieres QUL NON ettt e et et e e e te e e eeanaaes /] OUl  NON
PIEMICTES
. Crecmorj / mOdIfICOTIOh de oul NON /o oul NON
codes article — notes article
« Cahier des charges en interne Qul NON e / ] Qul NON
« Demande des documents
nécessaires a la réception de OUL  NON e / / Oul  NON
nouvelles MAtEres
L N Qul NON / / Ooul NON
o QUL NON ettt et et eaaaas / / oul  NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

SERVICES GENERAUX / RESSOURCES HUMAINES / Sfo bR sl S LR
MAGASIN EXPEDITION

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

SERVICES GENERAUX / RESSOURCES HUMAINES :

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés delai . Comité Change
p . proposé

nécessaire ? Control
- Création / modification de OUI NON ettt e / oul  NON
documents
- Inactivation / rapatriement de oul NON  ceeemeenettn et ettt et e et et ettt et et e e eaaenns / / OUl  NON
documents .............................................................
° Cre.Oh.on / orchlvo.ge / gestion oul [N / / oul NON
desfichiersinformatiques T e
» Information interne / formation oul NON /o oul NON
du personnel
. Develqppemerﬁ/ modification oul NON /o oul NON
informatique
« Cahier des charges en interne oul NON et / / oul NON
O oul NON ettt ettt et et e e et a e eaaaas / / oul NON
O oul NON ettt / / oul NON
MAGASIN EXPEDITION :

Cette action délai Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés . Comité Change
p . proposé

nécessaire ? Control
- Création / modification de oul NON eeettiei e ettt et e e eaenes /] oul NON
documents .............................................................
- Inactivation / rapatriement de OUI NON  eeeertneemneei et eite et ettt e et e et e eai e et eeinnes /] oul  NON
documents .............................................................
° Creghpn / orchlvo.ge / gestion oul [N N T s / / oul NON
desfichiersinformatiques T T
+ Information interne / formation Qoul NON ittt e / / Qul NON
dupersonnel e,
° Develo_ppemen’r/ modification Qul NON ettt e e s / / oul NON
informatique e,
e Création d'un ordre de travail oul NON ettt / / Qoul NON
« Cahier des Chorges eninterne oul NON i / / Qul NON
O oul NON ettt ettt et ettt et ans / / oul NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

ACHAT

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés deélai , Comité Change
. " proposé
nécessaire ? Control

- Création / Modification de oul NON /7 oul NON
documents
- Inactivation / rapatriement de oul NON /) oul NON
documents
. Creghpn / orchlvo.ge / gestion oul NON /) oul NON
des fichiers informatiques
« Evaluation fournisseur oul NON / / oul NON
° Creonoh / mOd'f'COhor‘ de oul [N[@) N PP / ] oul NON
COdes OrTlCle - nOTeS OrTlCle .............................................................
» Information interne / formation oul [N N / / oul NON
dupersonnel e
° Develqppemen‘r/ modification oul NON ettt e e et /] oul NON
informatique
« Cahier des charges en interne OuUl  NON !/ / OuUl  NON
« Demande des documents
nécessaires a la réception de OUL  NON e / / Oul  NON
NoUVeElles MATIEIES e
. oul [Nl N T PPN / / oul NON
. oul NON ettt e / ]/ oul NON

Commentaires :
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE
MODIFICATION
(Change Control)

Procédure de
référence :

AQ GN 01 093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION :

DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Date d'enregistrement :

FINANCES

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

ACTION
- Création / modification de
documents

- Inactivation / rapatriement de
documents

- Création / archivage / gestion
des fichiers informatiques

- Information interne / formation
du personnel

« Développement / modification
informatique

« Cahier des charges en interne

Cette action
est-elle
nécessaire ?

Oul

oul

oul

oul

Oul

oul

Oul

oul

NON

NON

NON

NON

NON

NON

NON

NON

Justification / documents associés

délai i Comité Change
propose Control
/) OuUl  NON
/) oul NON
;) OUl  NON
;) OUl  NON
/) Oul  NON
/ OUl  NON
/) Oul  NON
/o oul NON

Décision du

Commentaires :
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Procédure de
référence :

AQ GN 01 093

FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE
MODIFICATION
(Change Control)

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION :

DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Date d'enregistrement :

DATE ET VISA DU RESPONSABLE DU SERVICE :

SERVICE ASSURANCE QUALITE

Quelles actions pensez vous nécessaires de mettre en place 2 (merci de compléter le tableau suivant)

Cette action Décision du

ACTION est-elle Justification / documents associés delai . Comité Change
. R proposé
nécessaire ? Control

- Création / modification de OUI NON ettt et et et et e e e / |/ OUl  NON
documents .............................................................

- Création d'un master plan

qualité (nouveau produit / OUL  NON e, / / Ooul  NON
nouvelle FOrmMUIE)

« Inactivation / rapatriement de OUI NON  ceeereememne et eitr e e et e et et e aaeeneaneees / / OUl  NON
dOCUmenTS .............................................................

° Creghpn / OrCh'Vo.ge / gestion oul [N N / / oul NON
desfichiersinformatiques T,

» Information interne / formation oul (N[0 N PRI / ] oul NON
dupersonnel e,

° Develo_ppemen’r/ modification oul NON ettt / ] oul NON
informatique e

- Agrément fournisseur oul NON ettt ettt / ] oul NON
° Mod|f|cof|qn’/ mise a jour du OUI NON ettt et aeaae / / OuUl  NON
manuel qualite - environnement = e

° CTGO*'O” / mogllflcohon du code OUI NON ettt e e ettt aeaae / / OuUl  NON
OrhCIe - nOte OrtIC|e .............................................................

- Vérification de I'impact qualité QUL NON ettt e et e e aeaes /] OuUl  NON
° Verlflcohon_ de l'impact OUL  NON ettt / oul  NON
pharmaceutique e

. Anglyse de risque oul [N @] N / / oul NON
« Création d'un ordre de travail Qul NON ettt et / ] Qul NON
- Cahier des charges eninterne. Qul NON e / ] Qul NON
- Lecture de documents Qul NON / / Qul NON
O OUI NON ettt et / /] OuUl  NON
O OUI NON ettt e ettt aeaae / / OuUl  NON
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE DE P,r?,cédure.de
MODIFICATION référence :
(Change Control) AQ GN 01093

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :
DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

Aspects réglementaires :

Cette action Décision du

ACTION est-elle rlielg;é Comité Change
nécessaire ? Justification / documents associés prop Control

- Vérification de I'impact
réglementaire (dossier OUL  NON e /] Oul  NON
A'AMM/CTD) e
- Vérification de I'impact
réglementaire oFF, 1505001) O NN AR
« Création / modification d'un
cahier des charges ADC ou client OUL RO I our HON
- Déclaration de modification &
AFSSAPS O O f e e
- Mise & jour de I'état des lieux Qul NON i e / / Qul NON
o OUL NON ettt /] oul  NON
. OUL NON ettt /] oul NON

Commentaires :

15/16



FORMULAIRE D'EVALUATION DE LA DEMANDE DE Procédure de
MODIFICATION reférence :

(Change Control)

N° D'ENREGISTREMENT : | INTITULE DE LA MODIFICATION : Date d'enregistrement :

DATE DE REALISATION SOUHAITEE :

AQ GN 01 093

Partie & compléter par le responsable Assurance Qualité en accord avec la Direction

INFORMATION / ACCORD DU CLIENT :

Client(s) concerné(s) par la modification :

La demande nécessite — elle I'accord du/des client(s) 2 oul NON

Si oui, le(s) client accepte(nt)-il(s) la demande de modification 2 Oul NON (joindre les justificatifs)

Raison du refus :

Si oui, le client a-t-il des exigences particuliére vis a vis de cette modification 2 Oul NON (joindre les
justificatifs)
Si non, le client doit-il étre informé de la modification & I'ouverture du change control 2 oul NON

ENREGISTREMENT DU PLAN D’ACTION
Date d'enregistrement du plan d’action : VISA DU RESPONSABLE ASSURANCE QUALITE :

REMARQUE COMPLEMENTAIRE :

16/16
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DEMANDE D'ACTION N° -
O CORRECTIVE O PREVENTIVE
O REMARQUE
Date d’émission > ..........cc.cvvvune.
ORIGINE :
O Anomalie O Réclamation O Audit interne O Audit client O Inspection O Audit ISO O Autre
REfErence : ....ooovviviii i
DESCRIPTION DE LA DEVIATION :
Classification :
O MINEUR O MAJEUR O CRITIQUE O ANNULE
Impact :
0 QUALITE O ENVIRONNEMENT O SECURITE
Action(s) proposée(s) Responsable(s) Délai(s) Date(s) de
réalisation

ACTIONS REALISEES / OBSERVATIONS (A REMPLIR PAR LE RESPONSABLE DE L’ACTION) :

DATE : NOM +VISA DU RESP DE L’ACTION :

DATE DE CLOTURE :

NoM + VISASMQ /SME :

VERIFICATION DE L’EFFICACITE :

(O SATISFAISANT
Commentaires et enregistrements joints :

1 NON SATISFAISANT

DATE DE VERIFICATION DE L’EFFICACITE :

Nom + VISASMQ /SME :

Joindre les documents nécessaires

AQ MO 08 032/00- Annexe 1
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DEMANDE D'ACTION

DE MODIFICATION N":

Date d’émission © ..........c.c.eeuun...
REFERENCE DU CHANGE CONTROL :
DESCRIPTION DE LA MODIFICATION :
Classification :
Impact :

O QUALITE O ENVIRONNEMENT O SECURITE

Action(s) proposee(s) Responsable(s) Délai(s) Date(s) de

réalisation

ACTIONS REALISEES / OBSERVATIONS (A REMPLIR PAR LE RESPONSABLE DE L’ACTION) :

DATE : NOM +VISA DU RESP DE L’ACTION :

DATE DE CLOTURE : NoMm + VISASMQ /SME :

VERIFICATION

O SATISFAISANT 00 NON SATISFAISANT
Commentaires et enregistrements joints :

DATE DE VERIFICATION DE L’EFFICACITE : NoM + VISASMQ /SME :

Joindre les documents nécessaires
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Référence :

Date de rédaction :

CAHIER DES CHARGES INTERNE

Page : 1/8

Destinataire : service informatique

Demandeur : Service Assurance Qualité

Logiciel concerné Gestion de données Assurance Qualité

Objet : modification de la partie Gestion des Change Control

Liste des modifications demandées :

MODIFICATIONS MINEURES :

1- Recherche d’'un change control a partir de son identifiant

2- Modification des parametres lors de I'entrée des données pour un item

3- Gestion des items

MODIFICATIONS MAJEURES :

4- Emission de fiche d’action de modification

Fonction

Nom

Date

Signature

Rédacteur

Service informatique

Assurance qualité
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1- RECHERCHE D’UN CHANGE CONTROL A PARTIR DE SON IDENDENTIFIANT :

OBJECTIF DE LA MODIFICATION : Permettre de retrouver un change control en tapant sa
référence.

Insérer dans la fenétre principale de gestion des Change Control (figure 1) un encadré
« identifiant » comme c’est déja le cas pour la gestion des anomalies (figure 2) et des DAC.

Fichier Edition Paramétrages Anomalies Demandes d' actions Change Control  Réclamations: Lots de Produits Finis  Séeurité 7

§” Gestion des “Change Control™”

Eles
Service | [Tous Difiriion [
Demandew | [Tous Check Lit | [Toutes
Article | [Tous Ecpuipemert] [Foue
s i1 Al gy [En Gours JEn Cours S0 |En Gours SMIE | Verfiées Varishon AMNM| Bt des Letx
(derfent_[Dte da Cré|Detrandeur [Servics | Corpléments{Date souhaifDate ntale | Check Lis = N 7o Hemranie — R
120172004 |BFI FRD mema (012004 REF
] de la dé i de L Lt -
4GMOI2 100172004 [SB0  [TRANSP |memo  |3070:2004 | 30r10/2004 |REP e EEEEL |
D4GMI0T 180272004 (MLE TRAMSP  |méma 31122004 (31122004 |REP
D4GHI004 (220172004 |BFI FRD mémo /022004 [MA0272004 |RERP
04GMI0T (150252004 [PCL 8T mémo (5032004 03032004 | REP
D4GMOG (160272004 |BPI FRD méo i 1! REP
D4GHI007 (160272004 |EFI FRD mémo (1032004 [A372004 |REP
04GMI0E [1602:2004 | BRI PRD mémo (042004 |01,042004 | REP El
04GMO03 (160272004 |BPI PRD mérmo (032004 |11 4|REP
D4GMIT0 | 180272004 |BPI FRD memo i Regs REF ;l
04GMITT [1802/2004 | SBO TRANSP  |mémo (1032004 |01032004 | REP
04GMINZ (160252004 | BRI PRD o i I REP
D4GMIN3 250272004 | SBO TRANSP  |méma i Lt REP
04GM014 (250272004 Ly FHRESP |mémo i 1 REP
04GMING (250272004 |1y PHRESF |métno I i REFP
D4GMITE (100372004 |EPI PRD ména (/03,2004 10372004 |REP -
4 3 |
2| | Rafacmon
Demandetr| 5o Demanite [z 4 Cregels  [osin ook
Service  [prp Délai [ o1 2004 Gloureetle fo W05
Check List [f2ep
Article |
et [Demande Cloree &h |5 5

Figure 1 : fenétre principale de gestion des Change Control

Fichier Edition Paramétrages Anomalies Demandes d' actions Change Control Réclamations  Loks de Produits Finis  Sécurité 7

estion des Anomalies

Service | ITnus Défintion |

Locatisation | [Toutes Origine | [Toutes

Famile | [Toutes Zone [ [Toutes

Article | ITgus Equ\pemerrt| ITgus

Icentiiant Indice Calité ml Sécurts I Environnemnert ANNEe I 1! Al-‘I I lEn CDum’n\resﬁguées Clotarées
Horaire s) | Motn [mores bidi [ Mt [Weck End |_Asteinte [Tratement [0 Jours

Service Localisation Date Création | Equipern) = Description e (G | Résultats
hRD 51 L2200 Etigquette mal positionnde par rapport & 1'IDC (emplacement & |
FRD ceT 150272005 & gauche au lieu de droite)
PRD A5 010272005
PRD A5 0410272005
PRD [l 090272005
PRD A5 170272005
PRD [l 030572005 -
o] =
B3| B Jo4caron |Condm’unnemem Sachets Lighe N°7
Locafisation [ .57 | Condionnement Sachets Lione N°7 Création e |1 42,0005 Constatele — 1amzo00 [0
Service  [PRp | Producton Visala 14122005
Origine |M0 |Anc|malie lige 3 Lne erreur humaine
Farnile |NQUAL |Anc|malie lige 3 la gualite en general
Zone | Jfucune

Staht | - Mineur Mllﬁ]

Figure 2 : fenétre principale de gestion des anomalies
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2- MODIFICATION DES PARAMETRES LORS DE L'ENTREE DES DONNEES POUR

UN ITEM

OBJECTIF DE LA MODIFICATION : sécuriser I'enregistrement des données au niveau du

logiciel lors de I'enregistrement d’un item

Lorsque I'on renseigne les fenétres 1 et 2 d’'un item (voir figure 3) et qu'on clique pour renseigner
la partie 3, toutes les informations renseignées en 1 et 2 sont effacées a I'enregistrement de la partie
3. Les données sont sauvegardées uniquement si on clique sur un autre item et qu’on revient sur

I'item voulu pour compléter la partie 3.

Modifier le logiciel en conséquence pour conserver les données en 1 et 2 lors de I'enregistrement

de la partie 3.

Fichier Edition Parameétrages Anomalies Demandes o' actions  Change Control  Réclamations  Loks de Produits Finis  Securité 7

. Mise & jour des demandes de "Change Control™
I Modiication dune demande

Identification | Destinataires Aclions

liern Dbl | Impg TR ServidActeur (Date prévwe Date iniale |Date réalisatiol = ;I

SEMPE [0 T W mé I I X

SEMPS 0 T W mé N N X

SEMPA 0 T W mé N N X

SEMOAE [ T W mé N N X

SEMODU [0 T W mé N N X 1

SEMoDs [ T W mé N N X

WALNET 7 v T mé 1t 1t i

comAacH [ v T mé 1t 1t i
H
=

1 v =l

fierm JcomacH  [ise & jour matrice miachine & laver et pett mater

~ Irpact sur le Shicy [n] Irpact sur le ShiE

Acteur | |

Service | [avcun

Arealiser |2 I I 3

Realisée le |” Dl =0 | nl

« | Bl

Figure 3

=5
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3 - GESTION DES ITEMS

OBJECTIF DE LA MODIFICATION : pouvoir supprimer des items existants sans modifier les
Change Control déja existants.

Lorsqu’on supprime un item existant, le nom de I'item disparait dans les Change Control existants
(voir exemple ci-dessous - figure 4).

Afin de faire un tri dans les items existants et supprimer ceux qui ne sont pas nécessaire, modifier
le logiciel de facon a ce qu'a la suppression d’'un item, les change control existant conserve la
dénomination de I'item. Si ce n'est pas possible, faire en sorte qu’on puisse bloquer un item, c’est a
dire qu’'on ne puisse plus y accéder lors de la sélection des items a la création d’'une check-list ou
de I'ajout d’'un item a I'ouverture d’'un change control (figure 5).

m I I [ | | | | I_»ﬂJ [Fee B Ly LI

fem JPLaMaL  JPlanifieation 2udt de renauvellement
I Ibripact sur e Shid I Irpact zur le SWE

AeteLr [raL [ CLEMENT Phiine

Service [=E | Bécurits - Enwirannement

Aréaliser e [zoi07m006
Realisée e OBIOEZO0E 2 ELL

E e T l_’HJ -l

fern JPLanau T Jtem Inconnu

I Impact sur le Shic N Impact zur g SE
ActeLr JPaL | CLEMENT Philope
Seryica |5E | écurits - Enwvironnement

Aréalisarle  [zon7mo06
Realisée e GARISE006 = =

=l _lma

Figure 4

Fichier Edition Parametrages Anomales Demandes d' actions Change Control  Reéclamations  Lots de Produits Finis  Sécurité #

° Mise a jour des demandes de "Change Control™
I hocification d'une demance

Identification | Destinataires £
tem 0f Impd{ ITR Servicfeteur (Date préwue Date infiale |Date réalizatio —
CoMMUN  EE el fné i i [ 41|
ETATL I T i i N
RAPAT I— p l_ ] ] ]
DESTR r F . Rechercher un champ ... L]
semons - & ﬁ] Rechercher @ Sur ttern
SEMPA 0 T e Jiem Défiiton =
SEMPE T T [MJarssap | Déctaration de s modfication 3 I AFSSAPS
SEIMPS L E - [FacRrer Agrément fournizzeur i
SEMOAE 0 T W [lAGREM | Demmande déchantilon fagrément MP-ADG)
sEMoDl T T

ANALTR Transfert anahyfigue
ANRISQ Analyse de fizque E——
ARCHIY Archivage des fichiers informatiques

CDCINT Rédaction Cahier des Charges inteme (OT)
CHART Corarunication de la charre dirterverdion
CHDHAT Cormrmanide de maténel

COMHUH | Corarmunication / Information irtetme

CONTRA Elaboration dun corrat dirtervention

COMACH Mise & jour matrice machine & lver et petit mater

CRORT Cvishion diim rnda sicls ot nets sl i
4 L3

DI
4 »

ftem | [aucun

o Impact sur le ShAQ I Impact sur le SME
Acteur | [ Acun
Service | [ Acun

Aréalizer le I I
Réalisée la | I

Figure 5
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5- EMISSION DE FICHE D’ACTION DE MODIFICATION

OBJECTIF DE LA MODIFICATION : associer la gestion des Change Control a celle de la gestion
des modifications pour faciliter le suivi des actions mises en place dans le cadre d’'un change
control en :

- émettant une fiche d’action par item

- permettant le suivi des actions en cours par service

- permettant une relance automatique des services

Pour chaque item ouvert compléter lors d'une ouverture de change control, émettre une fiche
d’action de modification (figure 6) sur le modeéle des fiches de demandes d’actions correctives (voir
figure 7).

La source des informations a faire figurer sur la fiche d’action est signalée dans la figure 8.

Créer une relance automatique des actions en cours et en retard une fois par mois.
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Figure 6
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thGg[ ,‘11&93/09 t DE GESTION DES MODIFICATIONS ———
ate d etaplissement : ate ae mise en
Novembre 2010 (CHANGE CONTROL) application :

AQ GN 01 093/00 du 15/05/2002
Création

AQ GN 01 093/01 du 16/07/2002
Modification de la fiche de gestion des modifications - Suppression des annexes 2 et 3.

AQ GN 01 093/02 du 15/09/2003
Ajout d'une liste des impacts potentiels et de l'information du client dans le processus de gestion des
modifications. Modification de la fréquence des réunions.

AQ GN 01 093/03 du 20/04/2004
Ajout de la composition du comité de change control
Modification du 8§ définitions. Modification de la fréquence des réunions. Modification de I'annexe 1.

AQ GN 01 093/04 du 10/06/2005

Mise a jour de la procédure :  amélioration de la tracabilité des change control refusés, mise a jour du
logigramme. Modification de I'annexe 1 (Fiche d'enregistrement change control).

Ajout de I'annexe 2 (Tableau de suivi des change control). Modification de la liste des destinataires : rajout
Service Client.

AQ GN 01 093/05 du 10/01/2006
Mise a jour de la procédure Modification de I'annexe 1 (Fiche d'enregistrement Change Control).
Ajout de I'annexe 2 (Tableau de suivi des change control).

AQ GN 01 093/06 du 07/12/2006
Modification des modalités et de la fréquence des réunions change control

AQ GN 01 093/07 du 16/01/2008
Précision sur la mise en place ou non de change control pour le changement des ADC
Modification des documents d'enregistrement et de suivi

AQ GN 01 093/08 du 12/05/2010
Ajout de la partie Sécurité Environnement de la gestion des modifications.
Mise a jour du mode opératoire.

AQ GN 01 093/09 du 08/11/2010

Mise en place de I'utilisation d’une fiche de demande de modification et d'un formulaire d’évaluation de la
modification. Mise & jour du mode opératoire et des destinataires.

Ajout de la gestion de I'arrivée d’un nouveau cadre par Change Control (DAC10 370)

Fonction Nom Date Signature

Rédacteur

Transposition / Méthodes / Magasin réception /
Planning

Contrdle Qualité

Opérations / Services Techniques / Environnement/
Service Informatique

Magasin expédition / Ressources Humaines

Service client

Direction / Achats / Affaires réglementaires

Services Finances

Production

Approbateur
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1. OBJET

Cette procédure a pour objet d'établir la gestion formelle des changements impliqués dans les
aspects :

e Qualité, sécurité, environnement et/ou réglementaires des composants et des produits,

e Des procédés ou équipements de production (fabrication, conditionnement et controle),

e Informatiques pouvant avoir une influence sur la qualité, la sécurité et I'environnement.
La gestion des changements a pour objet d'évaluer, de valider, I'impact sur tous les produits
fabriqués par Pharmatis en vue d'assurer :

e La conformité aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),

e La conformité aux dossiers d'enregistrements,

e La conformité aux exigences des clients (cahiers des charges),

e La conformité a la norme ISO 9001 en vigueur sur le site.

e La conformité a la norme ISO 14001 en vigueur sur le site.

Cette procédure ne concerne pas les opérations de maintenance lorsqu'il s'agit de remplacement
d'équipements a l'identique.

2. RESPONSABILITES

Chaque responsable de service est concerné par une demande de modification touchant son
service et doit donc :
- Veiller a la mise en ceuvre et au respect de I'application de la présente procédure,
e S'engager a ce que toute modification soit préalablement et formellement autorisée avant de
mettre en ceuvre le plan d’actions pour réaliser les modifications
e Attester qu'il a évalué (dans les limites de son domaine de compétences) les effets directs
ou indirects de la modification sur la qualité, la sécurité et I'environnement.

3. DEFINITIONS

Modification : Toute modification prévue, permanente et planifiée couverte par I'un des domaines
d’application (voir § 6) et respectant toutes les exigences réglementaires en vigueur.

Systeme de gestion des modifications : Systeme permettant d’approuver, vérifier et suivre la mise
en ceuvre d’'une modification proposée et justifiée.

Document de Gestion de Modification : Document permettant de demander, vérifier, approuver et
suivre la mise en ceuvre d'une proposition de
modification. (voir Annexe 2)

4. LISTE DES DOCUMENTS INTERNES CITES

N/A
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5. COMPOSITION DU COMITE DE CHANGE CONTROL

Le Comité de change control est constitué par :

e Le Responsable Assurance Qualité,

e Le Responsable du Contrdle Qualité,

e Le Responsable Transposition Industrielle et Méthodes,

e Le Responsable Production,

« Le Responsable des Opérations en charge de la Production, des Services Techniques,
de I'lnformatique et de la Sécurité et de I'Environnement,

D’'autres collaborateurs représentants ou non I'un des membres du Comité de change control
peuvent participer aux réunions de ce Comité.

6. DOMAINES D’APPLICATION ET MODIFICATIONS CONCERNEES

La présente liste des domaines et des types de modifications affectées par le systéme de gestion
des modifications n’est pas exhaustive.

Chaque responsable de service peut demander une modification s'il considére que celle-ci a un
impact sur la Qualité, la Sécurité ou I'Environnement ou les exigences réglementaires du produit et
gu’'elle affecte un autre domaine que ceux décrits ci-dessous.

(Voir également l'annexe 1 : Liste non exhaustive des check lists et des items pouvant étre

associes).

Tableau 1 : Liste non exhaustive des change controls

Domaines d’application

Exemples de types de modifications

Matiéres premiéres (actif et
excipients)

Nouvelle matiére premiére

Changement de fabricant et/ou de fournisseur
Cabhier des charges

Changement de spécifications et / ou de qualité

Articles de conditionnement
primaires

Fournisseurs
Changement de spécifications et / ou de qualité

Articles de conditionnement
"imprimés pharmaceutiques"
(Etiquettes, étuis, notices, etc.)

Fournisseurs
Changement de spécifications et/ou de qualité (hors maodification
n‘ayant pas d'impact sur le process de conditionnement)*

Articles de conditionnement
secondaires et tertiaires

Modifications des spécifications pouvant avoir un impact sur le process
de conditionnement

Fabrication

Développement de nouveau produit (essai de faisabilité)
Formule

Arrét de production d’un produit

Fabrication d'un nouveau produit (transfert produit)
Taille du lot

Contréles en cours de fabrication

Parametres d'un procédé de fabrication

Ordre des opérations d'un procédé de fabrication
Dossier de fabrication

Conditionnement

Systeme de numérotation ou de codification

Méthodes de conditionnement

Contr6les en cours de conditionnement

Dossier de conditionnement

Création d'un article de conditionnement (modifications dimensionnelles)

* En ce qui concerne le changement de BAT (Bon A tirer) et de dimensions, le service Assurance Qualité définira au cas
par cas la nécessité d'ouvrir un change control, modification gérée par DAC (Demande d'Action Corrective), etc.
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Tableau 1 (suite) : Liste non exhaustive des change controls

Domaines d’application

Exemples de types de modifications

Equipements de :

v' Conditionnement
v' Contréle

v" Nettoyage

v" Production

Déménagement d'un équipement

Mode de fonctionnement

Paramétres d’'exploitation

Composants

Instruments de mesure

Modification partielle ou totale d'un équipement
Remplacement d’une partie ou de la totalité d’'un équipement
(fabrication ou conditionnement)

Réparation inhabituelle

Nettoyage des équipements ou des
locaux

Méthodes de nettoyage

Produits de nettoyage

Entreprise de sous-traitance de nettoyage
Durée de validité de nettoyage

Produits intermédiaires et vracs

Spécifications
Contréles en cours de process
Contenants des produits intermédiaires ou vracs

Méthodes analytiques

Transfert analytique

Méthodes d’analyses

Délégation d’analyses

Réactifs, substances de référence
Dossier de contréle

Changement d'appareillage

Stockage / distribution

Lieu de stockage
Conditions de stockage ou de transport

Données réglementaires

Nouvelle exigence réglementaire
Mise a jour réglementaire

Systémes informatisés et/ ou
automatisés

Création
Modification

Locaux

Agencement interne
Construction de nouveaux locaux

Personnel*

Arrivée d’un nouveau cadre

* les autres modifications liées au personnel sont gérées par un systéme indépendant du systeme de gestion des

modifications.
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7. MODE OPERATOIRE

7.1. Logigramme du fonctionnement du systéme de gestion des modifications

Etape 1

Etape 2

Etape 3

Etape 4

Etape 5

Etape 6

Etape 7

Etape 8

Etape 9

Etape 10

Etape 11

Etape 12

Gestion informatiaue avec un loaiciel de aestion dédié

Demande ce la

modification

v

Enregistrement et attribution
dune référence

v

Analyse de lademande
Un change contrd est-il justifié ?

ou

4

Définition dun plan daction

v

Enregistrement du plan
daction

\ 4

Approbation du plan daction

ou

Rédlisation des actions

\4

Récondiliation des documents

v

Bvaluation de la modification

v

Cotlre informetique du change
control

v

Approbetion finale

\ 4

Archivage

A

Figure 1

Dermandeur

Responsable AQ

Comité change contral

Responsables de

service

Responsable AQ

Comité change contral
+ Responsables concermés

Responsables concemés.

Responsable AQ
Responsable SE

Responsable AQ
Responsable SE

Responsable AQ
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7.2. Description des étapes, des responsabilités associées et consignes pour compléter
la fiche de Gestion des Modifications (cf. Annexe 2)

Etape 1 : Demande de modification (ou change control)

> Chague responsable de service impliqué dans les aspects Qualité, Sécurité, Environnement
et/ou réglementaires d'un produit, procédé ou équipement peut initier une demande de
modification.

» Le demandeur compléte la fiche de demande de modification (Annexe 3) et la transmet au
service Assurance Qualité pour enregistrement.

Etape 2 : Enregistrement de modification (ou change control)

> Le service Assurance Qualité enregistre la demande et lui affecte un numéro selon la régle de
numérotation suivante :

Regle de numérotation : Attribution un numéro sous la forme XXGMYYY ou XX correspond aux
deux derniers chiffres de l'année en cours et YYY au numéro
d'enregistrement : 001, pour le premier enregistrement de ['année,
incrémenté de 1 a chaque demande.

Etape 3 : Analyse préalable de la demande

La demande est évaluée par le responsable Assurance Qualité pour définir si la demande rentre
bien dans le cadre de cette procédure. Il peut consulter pour avis le Comité Change Control. Il
compléte la deuxiéme partie de la fiche de demande de modification.

Si la demande doit faire I'objet d’'un Change Control, un plan d'action est défini (voir étape 4).
Sinon, la demande est cléturée (voir étape 10).

Etape 4 et 5: Définition et enregistrement du plan d’action

Si la demande rentre bien dans le cadre de cette procédure, le formulaire d'évaluation de la
demande de modification (Annexe 4) est édité par le service Assurance Qualité et mis en
signature. Tous les responsables de service complétent la partie dédiée a leur service et
définissent les actions qu'ils jugent nécessaires de mettre en place (nature de I'action et délais de
réalisation).

Ces actions doivent prendre en compte les impacts sur les points suivants :

» La documentation,

Quialification du matériel,
Validation des procédés,

La réglementation,

Les aspects environnementaux,
Information du client

VVVYVY VYV

Le questionnaire complété est retourné a I’Assurance Qualité. Le responsable Assurance Qualité
valide le plan d’action proposé et I'enregistre sur le logiciel.
Etapes 6 : Approbation du plan d’action

» Le service Assurance Qualité confirme I'enregistrement de la demande par e-mail (envoi d’'une
copie du document change control pour information - voir modéle Annexe 2).

» Tous les responsables concernés par le plan d'action acceptent et signent la demande de
modification.

» Sile plan d’action est refusé, le plan d’action est revu.
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Etape 7 : Réalisation des actions prévues

» Chaque responsable concerné met en ceuvre les actions définies dans le délai imparti.
» Le suivi de Il'état d'avancement des modifications est effectué régulierement a l'aide de
I'extraction des Change Controls en cours de réalisation (Annexe 5).

Etape 8 : Réconciliation des documents

» L’ensemble des documents nécessaires a la gestion de la modification concernée est regroupé
a I'’Assurance Qualité a I'exception des documents relatifs a la sécurité de I'environnement qui
sont regroupés par le service Sécurité / Environnement.

Etape 9 : Evaluation:

» Lorsque toutes les actions retenues ont été réalisées :
- le Responsable Assurance Qualité vérifie la réalisation des actions concernant le SMQ
et évalue la partie SMQ de la modification.

- le Responsable Sécurité Environnement vérifie la réalisation des actions concernant le
SME et évalue la partie SME de la modification.

Etape 10 : Cléture informatique de la demande :

» Lorsque les deux parties (SMQ et SME) sont évaluées, le Responsable Assurance Qualité
cléture la demande de modification, imprime le plan d’action complété, et approuve la
modification

» Si la demande avait été refusée, la mention "Annulée" est indiquée dans les colonnes
"observation” et "date de cloéture” du tableau de suivi. Le document de gestion des
modifications est visé par le service Assurance Qualité et par le Pharmacien Responsable ou
le Pharmacien Responsable Intérimaire.

Etape 11 : Approbation finale :

» Le Pharmacien Responsable ou le Pharmacien Responsable Intérimaire autorise la
modification.

Etape 12 : Archivage

» Le service Assurance Qualité archive tous les documents relatifs a la gestion des
modifications.

7.3. Gestion informatique

L'enregistrement des change controls est assuré par le service Assurance Qualité.
L'enregistrement est réalisé sur un logiciel de suivi dédié aux change controls.

La gestion (suivi des délais, etc.) pour la partie SMQ est assurée par le service Assurance Qualité
et pour la partie SME par le service Sécurité Environnement
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8. LISTE DES DESTINATAIRES

SERVICES NB D'EXEMPLAIRES
Assurance Qualité 1
Achats 1
Contréle Qualité 1
Services Techniques / Sécurité — Environnement / 1

Informatique
Méthodes / Transposition / Planning

Magasin Expédition

Magasin Réception

Responsables d’Equipe Production
Direction / Service client

Finances

L e = e

Ressources Humaines / Services Généraux

9. LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : Listes non exhaustives des "check list" et des Items pouvant étre associés (1 page)

Annexe 2 : Fiche de gestion des modifications et tableau de suivi des modifications (ou change
control) (2 pages)

Annexe 3 : Fiche de demande de modification (1 page)
Annexe 4 : Formulaire d’évaluation de la demande de modification (16 pages)

Annexe 5 : Tableau de suivi des modifications (ou change control) (1page)
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Liste des "check list" change control (liste non exhaustive)

ADCI :
ADCII :
ADCIMP :
ANAMD :
CDTMD :
FABMD :
FABTRA :
INFO :
MPACT :
MPEXP :
NEPMD :
PFCDMD :
PFESS :
PFTRA:
PRCMD :

Changement article de conditionnement primaire
Changement article de conditionnement Il et llI
Changement article de conditionnement (imp. Pharma)
Changement de méthode d'analyse (PF, MP)
Modification d'une ligne de conditionnement
Modification d'une installation de fabrication
Transfert de process fabrication (interne)
Création/Modification d'un prog. informatique
Changement origine matiere premiére (actif)
Changement origine matiere premiére (excipient)
Changement désinfectant nett. Installation/locaux
Modification PF conditionnement (IDC)

Essai Faisabilité & Développement nouveau produit
Transfert produit fini (nouveau produit)

Modification process de fabricatio

Liste des "items" pouvant étre associés a une check list (liste non exhaustive)

AGREF :
AGREM :
ANRISQ :
CDCINT :
CRART :
ESSFOR :
ETATL
IMPDOC :
AMPPHA :
IMPREG :
INCDT :
INFCC :
INFOCR :
MDCDC :
MDCDT :
MDFAB :
MDIDC :
MDINFO :
MDINS :
MDNOM :
MDPROC :
MDSTD :
Ql:

QO:
RDCDC :
RDCDT :
RDFAB :
RDPROC :
SPEART :
STAB :
SEIMPA :
SEIMPE :
SEIMPF :
SEMOAE :
SEMODS :
SEMODU :
SEPPPT :
VALANA :
VALCDC :
VALINF :
VALNET :
VALPRC :
VERANL :
VERFAL:

Agrément fournisseur

Demande d'échantillon (agrément fournisseur)
Analyse de risque

Rédaction Cahier des Charges intern (OT)
Création d'un code article et note article

Essai formulation (nouveau produit/chgt MP)
Mise & jour dans I'état des lieux (année)
Veérification documentaire ‘équivalence produit)
Veérification de l'impact pharmaceutique
Vérification de l'impact réglementaire
Inactivation de documents de conditionnement
Information client (courrier)

Information client (revue annuelle produit)
Modification du Cahier des Charges
Modification de documents de conditionnement
Modification de documents de fabrication
Modification Instructions de Conditionnement
Modification/Développement informatique
Modification de l'installation

Modification & Mise a jour des nomenclatures
Modification procédure / mode opératoire
Modification des standards

Qualification d'installation

Qualification Opérationnelle

Rédaction d'un Cahier des Charges

Rédaction de document de conditionnement
Rédaction de documents de fabrication
Rédaction de procédure

Définition des spécifications article (note article)
Test de stabilité (commerciales, ICH)

Impact sur la situation administrative du site
Impact sur les aspects significatifs environnement
Impact des fournisseurs sur I'environnement
Modification de I'analyse environnementale
Modification fiche de données sécurité
Modification du document unique

Elaboration du plan de prévention, permis de travail
Validation analytique t (protocole & rapport)
Validation conditionnement (protocole et rapport)
Validation informatique (Ql, QO, QP)

Validation de nettoyage (protocole et rapport)
Validation du process (protocole et rapport)
Vérification analytique (changement de MP)
Vérification de faisabilité sur le process existant
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FICHE DE GESTION DES MODIFICATIONS

Demandeur : Nom, prénom du demandeur Service : Service du demandeur

Date : date de la demande Visa

Signature du demandeur

n° enregistrement : XXGMYYY Date et visa AQ : Nom/Prénom Date d'enregistrement

Nature de la modification :
Expliquer la nature de la modification demandée

Lister si possible les produits concernés par la demande

Raisons de la modification :

Expliquer la raison de la modification

Date de réalisation souhaitée : Date du délai de réalisation (correspond & la date du plus grand délai

Article concerné : Code et libellé article (MP, ADC, PF) concerné par la modification

Equipement concerné : Identification de I'équipement concerné par la modification

Suivi du Traitement :

Informations diverses concernant le traitement d'une demande :
- Information complémentaire sur I'origine de la demande

- Etc.

APPROBATION DE LA MODIFICATION

SERVICES APPROBATEURS** Date Visa

PRODUCTION

CONTROLE QUALITE

TRANSPOSITION

TECHNIQUES

SECURITE - ENVIRONNEMENT

AFFAIRES REGLEMENTAIRES

ASSURANCE QUALITE

SERVICE CLIENTS

AUTORISATION DE LA MODIFICATION

RESPONSABLE AQ 11

PHARMACIEN RESPONSABLE 11

* La grandeur des différentes parties de la fiche de Change Control sera variable selon le contenu
** D'autres services destinataires pourront figurer selon I'implication du change control.

AQ GN 01 093 1/2
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FICHE DE DEMANDE DE MODIFICATION
(Change Control)

Procédure de
reférence :

AQ GN 01093

Partie @ compléter par le demandeur

Demandeur :

Service du demandeur :

Date dela demande :

Visa du demandeur :

NATURE DE LA DEMANDE : (description détaillée de la demande : situation actuelle — nature du changement -
code / client / fournisseur des articles cités — équipements concernes)

RAISON DE LA DEMANDE : joindre les jusfificatifs si nécessaires

DELAI DE REALISATION SOUHAITE :

Si impératif a respecter merci de le justifier

PRODUITS CONCERNES :
Catégorie de produits :
[ Tous

[ Ampoules

[ Petits flacons

0 Grands flacons

11 Sticks

1 Sachets

[ Tubes

[1 Autres categories :

ou Liste de produits spécifiques

. fcode article / nom

du produit / destination / client)

Partie & compléter par le responsable Assurance Qualité

ENREGISTREMENT DE LA DEMANDE :

La demande doit-elle &ire |'objet d'un change control 2

0 Oui T Non

e O Lo o o e e I DY) ST SO SRR ey

NUMERO D'ENREGISTREMENT

DATE D'ENREGISTREMENT :

AQ GN 01 093

VISA AG:
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FORMULAIRE D’EVALUATION DE LA DEMANDE
DE MODIFICATION

16 page
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ANNEXE 18 : PRESENTATION DU NOUVEAU SYSTEME DE GESTION DES MODIFICATIONS
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La gestion des modifications
(Change Control)

Présentation de la nouvelle méthode
de gestion des modifications

Obijectif de la réunion

- Rappel du domaine d'application
des Change Control

- Présentation des nouveaux
documents qui seront utilisés

- Présentation du projet de
modification du logiciel pour faciliter
le suivi des modifications en cours |

T agts

La gestion actuelle des
modifications

- Procédure AQ GN 01 093
- Modification majeure et permanente

- Impact : qualité, sécurité, environnement,
informatique

Demande par mail SERVICES
La gestion l Enregistrement l AQ
actuelle des | Proposition d'un plan d’action | AQ et SE
modifications Evaluation et Approbation du COMITE
plan d’action
Réalisation des
SERVICES actions Suivi AQ et SE
| Réconciliation des documents| AQ et SE
| Evaluation de la demande | AQ et SE
l Clotre informatique l AQ
l Approbation finale l AQ et PR
AQ =Assurance Qualité l Archivage l AQ
SE = Sécurité Environnement
PR = Pharmacien Responsable 4

Quels sont les points & améliorer i’?e

1/ Concernant la demande d’'un Change Control : obtenir
toutes les informations essentielles pour ouvrir le chahge
control

2 [Concernant la détermination du plan d'action
* actions
« délais

3 /Concernant le suivi : tri et relance difficile

Les améliorations apportées :
Fiche de demande de changement

FICHE DE DEMANDE DE MODIFICATION |, .53
(Change Cont

Objectif : et
Avoir le plus de détail possible

concernant le changement

« 1formulaire de demande : rubriques
listant les éléments essentiels

 2éme partieévaluation préalabledu
Change Control

« Complété par le demandeur. c’est
la personne qui connait le plus la
modification




Les améliorations apportées :
Formulaire d’analyse du changement

Objectif
définir le plan d’action le plus adapté €
terme d’actions et de délais

« formulaire de demande: 3 parties :

« résumé de la demande

« 1 pagepar service: liste des
actions dont le service est
responsable

« information client et
enregistrement

Demande par fiche de SERVICES
demande
La nouvelle | l
. Enregistrement AQ
gestion des
cen . Proposition d’un plan d'action Tous les
modifications a1 aide du formulaire services
Evaluation et /'\pp_robation du Comité
SERVICES plan d’action
Réalisation des
actions Suivi AQ et SE
| Réconciliation des document4 AQ et SE
| Evaluation de la demande | AQ et SE
l Clotdre informatique l AQ
AQ =Assurance Qualité l Approbation finale ] AQ et PR
SE = Sécurité Environnement -
PR = Pharmacien Responsable l Archivage l AQs

Les améliorations apportées :
Nouveau systeme de suivi

Objectif
Faciliter la diffusion d'information
autour deChange Controls

* Systeme de gestion des DAC
«1 feuille par action
« retour aux services AQ et
SE une fois réalisé

=> Modification informatique

En attendant :

« Signaler sur les documents modifiés la référence de Change
Control

« Anticiper les demandes de modifications

* Consultation des Change
Control ouverts
dans le logiciel
« gestion AQ »

Conclusion

* Nouvelle procédure en signature

1 modification a venir

* Période de test
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SUIVI ET AMELIORATION DU SYSTEME DE GESTION DES
MODIFICATIONS (CHANGE CONTROL) : EXEMPLE D'UN
LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE DE PRODUCTION A FACON

Theése soutenue le 17 décembre 2010
Par Mlle SCHUMACHER Aurélie
RESUME :

L’activité d’'un faconnier, en France, est encadrée par un contexte réglementaire spécifique. Des
Bonnes Pratiques de Fabrication au cahier des charges établi avec le client, les conditions de
fabrication d’'un médicament sont définies avec précision pour qu’il réponde aux exigences
attendues de sécurité, de qualité et d’efficacité. Cependant, du fait des activités de I'entreprise,
des changements interviennent régulierement au niveau du processus de production. Pour
prendre en compte ces modifications, les entreprises mettent en place un systéme de gestion des
modifications encore appelé Change Control.

L’objectif de ce mémoire est d’expliquer le domaine d’application du Change Control sur un site de
production pharmaceutique a facon. Ce travail dessine un état des lieux des exigences
réglementaires qui s’appliquent a la gestion des modifications : les changements majeurs doivent
étre gérés selon un systéme formel qui permet d’évaluer les impacts de la modification et de
définir un plan d’action pour garantir le maintien de la qualité du produit fini. Le systéme de
gestion des modifications d’'un faconnier spécialisé dans les formes liquides et pateuses qui a la
particularité d’étre certifié ISO 9001 ET ISO 14001 illustre cette étude bibliographique et répond
aux questions suivantes : Quels acteurs interviennent dans ce processus ? Quels sont les outils de
gestion utilisés?

C’est dans ce contexte que s’inscrit la partie expérimentale de ce travail : L’analyse du systéme de
maitrise des changements a permis de mettre en évidence ses points forts et ses points faibles.
Nous décrirons les solutions apportées afin d’améliorer la maitrise des changements dans cette
entreprise.

MOTS CLES : Change Control, gestion des modifications, maitrise des changements, sous-traitance, production,
assurance qualité, industrie pharmaceutique
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