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INTRODUCTION

En France, pour étre commercialisé (1), tout médicament fabriqué industriellement doit faire
I'objet d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Cette AMM est délivrée par les
autorités compétentes européennes (European Medicines Agency : EMA) ou nationales (en
France I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé : ANSM) et
permet de démontrer que le médicament répond non seulement a la réglementation en
vigueur mais également aux attentes en termes de qualité, d’efficacité et de sécurité pour les
patients.

Cependant, au cours du cycle de vie du médicament, des changements dans le processus de
fabrication peuvent intervenir et affecter la qualité du médicament et/ou la sécurité du
patient. C’'est pourquoi, les différentes autorités compétentes apportent une attention
particuliére lors de leurs inspections sur la maitrise de ces changements.

Cette maitrise, d’apres les différents textes réglementaires, doit étre rigoureusement
documentée et une évaluation des risques qui peut étre engendrer le changement doit étre
réalisée pour favoriser la fabrication de produits d’une qualité optimale afin de garantir la
sécurité des patients et I'efficacité des produits.

Cette thése est basée sur les publications des écarts aux BPF de 2018 et 2019 de la MHRA
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), qui sont représentatifs des écarts
relevés par les autres autorités de santé européen car jusqu’au 31 décembre 2020 la MHRA
suivait les directives européennes (EMA) en termes de réglementation. Parmi les publications
portants sur le rapport entre les écarts observés lors des inspections et les chapitres des BPF,
il sera apporté une attention particuliére, a celles portants sur les écarts en rapport avec le
Change Control et I’évaluation du risque.

La premiere partie de cette these aborde les exigences réglementaires en termes de
management du changement. Puis la seconde partie celles en rapport avec I'évaluation du
risque. Enfin la troisieme partie propose I'élaboration et la mise en place d’un outil basé sur
les FMECA afin d’améliorer la robustesse de I'évaluation des risques lors de Change Control.
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PARTIE 1: Gestion des changements au sein de [lindustrie
pharmaceutique

l. Introduction

1. Définitions du changement

Le dictionnaire Larousse (7) définit le changement comme une « action, fait de changer, de
modifier quelque chose, passage d'un état a un autre », il est aussi caractérisé comme I'« état
de ce qui évolue, se modifie » (8).

L'industrie pharmaceutique définit le changement comme « toute modification temporaire
ou définitive pouvant affecter une matiére premiére, un composant du produit, un
équipement, I'environnement ou une méthode de production, un flux logistique ou tout autre
modification impactant potentiellement la qualité du produit, la sécurité du patient, la validité
d’un équipement ou d’un process et/ou un élément soumis a une autorité compétente de
santé » (9).

2. Pourquoi réaliser des Change Control ?

La fabrication des médicaments doit répondre aux exigences des autorités de santé en termes
de qualité du produit, de sécurité d’utilisation pour le patient et d’efficacité thérapeutique.

La qualité d’'un produit est garantie par la compliance entre l'industriel et les textes
réglementaires. Ces textes réglementaires sont cependant en perpétuelle évolution et
amélioration, ce qui force I'industrie pharmaceutique a étre en perpétuel changement afin de
rester en compliance avec la réglementation.

De plus l'industrie pharmaceutique est en constante recherche de performance, de
productivité et d’amélioration continue, ce qui entraine la mise en ceuvre de changements qui
doivent étre controlés.

Maitriser et documenter I'ensemble de ces changements permet de garantir aux autorités
compétentes que le processus est toujours sous contréle.

Il. Référentiels de gestion du changement

1. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) francaises (9) ou les Good Manufacturing Practices
(GMP) (2) au niveau européen, constituent des référentiels réglementaires opposables,
applicables aux industries pharmaceutiques. lls définissent les attentes des autorités de santé
en termes de fabrication des médicaments a usage humain.

L’OMS (12) définit les bonnes pratiques de fabrication (BPF) comme étant « un des éléments
de I'assurance de la qualité ; elles garantissent que les produits sont fabriqués et contrélés de
facon uniforme et selon des normes de qualité adaptées a leur utilisation et spécifiées dans
I"autorisation de mise sur le marché ».

Au sein des BPF, le principe de gestion du changement est pleinement intégré, et constitue un
processus garantissant le respect des exigences en termes de qualité, sécurité et efficacité
d’un médicament.
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Au sein du Chapitre | : Systeme Qualité Pharmaceutique (13) des BPF il est stipulé qu’« Un
systeme qualité pharmaceutique approprié pour la fabrication de médicament doit garantir
que:

- desdispositions sont en place pour I’évaluation prospective des changements planifiés
et leur approbation avant mise en ceuvre, en tenant compte de la notification et de
I’approbation réglementaire quand elles sont nécessaires ;

- apres la mise en ceuvre de tout changement, une évaluation est entreprise pour
confirmer que les objectifs de qualité ont été atteints et qu’il n'y a pas eu d’impact
délétere fortuit sur la qualité du produit ; »

Ici les BPF integrent la notion de Systeme de Management de la Qualité (SMQ) qui est défini
et expliqué a travers ISO 9001 et I'ISO 31000 (5).

Puis la Partie lll Annexe 2 : Gestion du Changement / Maitrise du Changement (10) des BPF
stipule qu’il faut :

-« Gérer les changements en tenant compte de |'expérience et des informations
disponibles provenant du développement pharmaceutique ou de la fabrication.

- Evaluer I'impact des changements sur la conformité du produit fini.

- Evaluer 'impact sur la qualité du médicament des changements intervenus en matiére
de locaux, d’équipement, de matiéres, de procédé de fabrication ou de transferts de
technologie.

- Déterminer les actions nécessaires a la mise en ceuvre d’'un changement, par exemple,
controles supplémentaires, (re)qualification, (re)validation ou communication avec les
autorités compétentes. »

La Partie lll Annexe 2 des BPF montre que pour bien maitriser le changement, il est essentiel
d’évaluer le risque inhérent a celui-ci. Cette évaluation du risque est décrite au sein de I'lICH
Q9 qui sera abordé dans la partie 2 de cette thése.

L’Annexe 15 « Qualification et Validation » : Contréle des Changements (11) des BPF quant a
elle stipule que « Le contréle des changements constitue une partie importante de la gestion
des connaissances et doit étre traité au sein du systeme qualité pharmaceutique ».

Elle poursuit en précisant que « des procédures écrites doivent étre en place pour décrire les
mesures a prendre en cas de changement planifié pour une matiere premiere, un composant
du produit, un procédé, un équipement, des locaux, une gamme de produits, une méthode de
production ou d’analyse, une taille de lot, un espace de conception, ou tout autre changement
au cours du cycle de vie susceptible d’affecter la qualité ou la reproductibilité du produit »
et que « en cas d’utilisation d’un espace de conception, I'incidence des changements apportés
a I'espace de conception doit étre considérée par rapport a celui défini dans I'autorisation de
mise sur le marché, et la nécessité de mesures réglementaires doit étre évaluée ».
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Il est aussi précisé que « la gestion du risque qualité doit étre utilisée pour évaluer les
changements planifiés afin de déterminer I'incidence potentielle sur la qualité du produit, le
systeme qualité pharmaceutique, la documentation, la validation, le statut réglementaire,
I’étalonnage, l'entretien et sur tout autre systeme afin d’éviter toute conséquence
involontaire et planifier la nécessité de validation, vérification ou nouvelle qualification du
procédé » et que « les changements doivent étre autorisés et approuvés par les personnes
responsables ou le personnel compétent en la matiére conformément au systeme qualité
pharmaceutique ».

Ces différentes parties des BPF montrent que les Change Control doivent s’inscrire dans le
SMQ afin de garantir un produit sdr et de qualité pour les patients.

2. Conférence Internationale sur ’'Harmonisation : ICH Q10

L'harmonisation des exigences réglementaires a été initiée par I'Europe, dans les années 1980.
Le succes obtenu en Europe a démontré que I'harmonisation était réalisable, ce qui a permis
I'ouverture de discussions entre I'Europe, le Japon et les Etats-Unis sur les possibilités
d'harmonisation.

C'est toutefois lors de la Conférence des autorités de réglementation des médicaments (ICDRA)
de I'OMS, a Paris, en 1989, que des plans d'action spécifiques ont commencé a se concrétiser.

Peu apres, les autorités ont pris contact avec la Fédération internationale de l'industrie du

médicament (FIIM) pour discuter d'une initiative conjointe des autorités réglementaires et de

I'industrie pharmaceutique sur une harmonisation internationale.

La naissance de la Conférence Internationale sur I’'Harmonisation (ICH) a eu lieu lors d'une
réunion en avril 1990, organisée par I'EFPIA a Bruxelles, réunissant des représentants des
agences de régulation et des associations industrielles d'Europe, du Japon et des Etats-Unis.

Lors de la premiere réunion du comité directeur de I'ICH, les termes de référence ont été
approuvés et il a été décidé que les sujets sélectionnés pour I'harmonisation seraient divisés
sur les critéres de base de I'approbation et de I'autorisation de nouveaux médicaments qui
sont :

- Quality Guidelines (Exigences de Qualité)
- Safety Guidelines (Exigences de Sécurité)

- Efficacity Guidelines (Exigences d’Efficacité)

Depuis I'ICH a mis en place une série de guides ou lignes directrices sur différents sujets
(guidelines). Ceux consacrés a la qualité sont porteurs de la lettre Q (ICH Q7, Q8, Q9, Q10,
Q11 ET Q12).

Page 15 sur 64



2.2. Principe de I'lCH Q10

L'ICH Q10 (14) décrit un modele de systéme qualité pharmaceutique pouvant étre appliqué a
I’ensemble du cycle de vie d’un produit. Il va donc au-dela des exigences actuelles des BPF qui,
a l'exception de la fabrication des médicaments expérimentaux a usage humain, ne
s’appliquent pas au stade de développement d’un produit. Au moment de la mise en ceuvre
européenne de I'lCH Q10, il a également été reconnu nécessaire une mise a jour des chapitres
1, 2 et 7 du guide des BPF, afin de les harmoniser d’un point de vue terminologique et
conceptuel.

Les exigences BPF, la directive ICH Q7 ainsi que les normes ISO dédiées au management des
systemes qualité constituent le fondement de I'IlCH Q10. L'ICH Q10 s’étend au-dela des
exigences BPF, en décrivant des éléments spécifiques du systeme qualité et les responsabilités
de la direction.

La figure 1 illustre les principales caractéristiques du modele de I'ICH Q10 « Systeme Qualité
Pharmaceutique », qui constitue un modéle harmonisé et global du systeme qualité
pharmaceutique applicable tout au long du cycle de vie d’un produit et destiné a étre utilisé
conjointement aux exigences BPF.

Développement Transfert Production B )
pharmaceutique > technologique commerciale Arrét du produit

|Médiment5 emén@

BPF

Eléements
du SQP

Facilitateurs

Figure 1- Principales caractéristiques du modéle de I'ICH Q10 « Systéme Qualité
Pharmaceutique »
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Les 3 principaux objectifs de I'ICH Q10 (14) visent a compléter ou renforcer les exigences des
BPF. Ces objectifs sont :

-« Assurer la réalisation du produit qui consiste a établir, installer puis maintenir un
systéme capable d’assurer la mise a disposition de produits de qualité appropriée pour
satisfaire aux besoins des patients, des professionnels de santé, des autorités
réglementaires et des autres clients, externes ou internes.

- Etablir et maintenir une phase de maitrise afin de développer et d’utiliser des
systemes efficaces de surveillance et de contréle de la performance du procédé et de
la qualité des produits, offrant ainsi I'assurance du maintien de la pertinence et des
capacités des processus. La gestion des risques qualité peut étre utile a la définition
des systemes de controle et de surveillance.

- Faciliter I'amélioration continue afin d’identifier et de mettre en ceuvre les
améliorations appropriées sur le procédé et la qualité du produit, de réduire les
variabilités, de renforcer les innovations et le systeme qualité pharmaceutique. Et ce,
afin d’augmenter la capacité a satisfaire constamment les besoins de qualité. La
gestion des risques qualité peut étre utile pour identifier et hiérarchiser les secteurs
d’amélioration continue ».

Tout au long du cycle de vie (14) d’un produit, les entreprises sont encouragées a évaluer les
opportunités d’approches innovantes pour I'amélioration de la qualité des produits. Les
différentes améliorations apportées tout au long du cycle de vie d’un produit doivent
s’'incorporer dans un processus de management du changement.

La figure 2 ci-apres illustre les connexions entre le « Change Management Process » ou
processus de management du changement et le « Knowledge Management » ou gestion de la
connaissance qui décrit les systémes qui facilitent la création et le maintien d’un état de
contréle de la performance des processus et de la qualité des produits.
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Figure 2- Connexion entre les processus de « Knowledge Management » et de « Change

Management »

Pour assurer I'innovation et I'amélioration continue, I'lCH Q10 décrit 4 éléments requis en
partie par les BPF :

Un systeme de surveillance de la performance du procédé et de la qualité du produit ;
Un systéeme d’actions préventives et correctives (CAPA) ;

Un systeme de maitrise des changements ;

Une revue de direction sur la performance du procédé et la qualité du produit.

Le systeme de maitrise des changements (14) doit « fournir un haut niveau d’assurance quant
a I'absence de conséquences inattendues du fait des changements » et est défini comme
« une approche systématique pour proposer, évaluer, approuver, mettre en ceuvre et réviser
les changements »

Ce systeme doit inclure les éléments suivants (14), et ce de maniéere appropriée en fonction
de I’étape du cycle de vie du produit :

« La gestion du risque qualité doit étre utilisée pour évaluer les changements
proposés. Le niveau d’effort a fournir ainsi que les formalités de I’évaluation doivent
étre en rapport avec le niveau du risque ;

Les changements proposés doivent étre évalués en fonction de 'AMM, doivent
prendre en considération I'espace de conception ainsi que la compréhension du
procédé et du produit. La nécessité ou non d’un dépot de variations d’AMM ou d’une
demande d’autorisation de modification technique aupres des autorités compétentes
doit étre évaluée en application des exigences régionales. A noter que, selon I'ICH Q8
et d’un point de vue des exigences réglementaires, des opérations menées au sein d’un
espace de conception existant ne sont pas considérées comme étant un changement.
Cependant, d’'un point de vue du systeme qualité pharmaceutique, I'ensemble des
changements doit étre évalué au sein du systeme de maitrise des changements de
I'entreprise ;
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- Les changements proposés doivent étre évalués par une équipe d’experts,
regroupant les expertises et connaissances de tous les secteurs pertinents (par
exemple, le développement pharmaceutique, la production, I'assurance qualité, les
affaires médicales et réglementaires), afin de s’assurer qu’ils sont techniquement
justifiés. Les critéres d’évaluation prospective d’'un changement proposé doivent étre
définis.

- Une évaluation du changement doit étre faite dés sa mise en ceuvre et ce, afin de
s’assurer que les objectifs attendus sont atteints et qu’il n’existe pas d’impact délétere
sur la qualité du produit ».

Le tableau | résume l'application du systéme de gestion des changements en fonction du
moment ou |'on se trouve durant le cycle de vie du produit :

Développement Transfert de Fabrication . .
. . ) Arrét du produit
pharmaceutique technologies commerciale
Les changements sont | Le systéme de Un systéme établi | Tout changement
une partie inhérente maitrise des de maitrise des effectué apres I'arrét
au développement des | changements doit | changements doit | de commercialisation
processus. lIs doivent | fournir une gestion | étre mis en place d’un produit doit étre
étre documentés; les | et une pour la fabrication | fait au travers d’un
formalités du documentation des | commerciale. Une | systeme approprié de
processus de maitrise | ajustements supervision par le maitrise des
des changements réalisés sur les département changements.
doivent étre processus durant gualité doit fournir
consistants avec le les activités de I’assurance de
stade de transfert de I"utilisation
développement technologies. appropriée des
pharmaceutique. approches
scientifiques et
basées sur les
risques.

Tableau | - Application du systéme de gestion des changements tout au long du cycle de vie du
produit

Ill.  Lagestion du changement au sein de l'industrie pharmaceutique

1. Contexte d'un changement

Les changements (15) peuvent apparaitre tout au long du cycle de vie d’un produit et peuvent
provenir de I'innovation, I'amélioration continue, les résultats obtenus par la surveillance de
la performance du procédé et la qualité du produit ainsi que lors de CAPA.

La planification (15), I'approbation, I'exécution et I'évaluation des changements permettent
d’améliorer les produits et les systéemes ainsi que d’effectuer les corrections et préventions
nécessaires.
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Tous les changements effectués au sein des processus réglementés liés aux soins de santé
doivent étre controlés. Cependant, le niveau et la formalité de la maitrise des changements
dépend de I'impact potentiel que le changement a sur les éléments suivants :

- La qualité du produit

- La sécurité du patient

- L'état validé

- La documentation réglementaire soumise aux autorités

La figure 3 représente le flux des changements nécessitant d’étre maitrisés ou documentés.

out Contrdlés via un
f IMPACT POTENTIEL \ Change Control
Tous les —_—
changements - Qualité du produit et
p?g:;;:ss MATTRISE DES sécurité du patient
u
réglementés CHANGEMENTS » Etatvalidé
liés aux soins )
de santé - Documentation
\ / \ réglementaire / Contrdle via
d'autres systémes
NON

Figure 3- Changements nécessitant un Change Control ou une documentation

Ici le mot « potentiel » est essentiel dans I'approche des Change Control et signifie :

- Quelque chose qui peut se produire si les conditions nécessaires sont réunies
- Quelque chose qui pourrait devenir réel

Un impact potentiel est donc un impact qui pourrait exister et qui pourrait avoir une
conséquence réelle sur les processus, les produits et les patients.
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2. Etapes de réalisation d’un Change Control

La figure 4 représente le flux d’'un Change Control et les éléments réglementaires suivis par

chaque étape :

Nouveau Changemient

Impact potentiel sur: e
« Qualint du prodult e séourité du patien:

= Etatwallde

- Documentation réglemensaire

Maitrise hors Change Control

Change Contral

Créatian du Change Contral

H

Change Aooues:

L'Annexe 15 « Qualification et
Validation » : Contrdle des Changements

Partie III Annexe 2 : Gestion du
Changement / Maitrise du Changement

Approbation higrarchigue

Evaluatian du risgue

ICH Q10

ICHQY

Elabaration et mise en place dun
plan draction

Imiplémentation du Changemarnt

Evaluation du Changement

Clbture et &rchivage

ICH Q10

Figure 4- Flux d’un Change Control
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Lorsqu’un nouveau changement est a mettre en place dans un service, un responsable du
changement et un approbateur AQ sont désignés.

Le responsable du changement devra :
- décider comment documenter le changement, conformément aux procédures en
vigueur.
- assurer que tous les changements sont considérés par rapport a I'impact sur la
libération des produits.
- organiser des groupes de réflexion et communiquer avec les différents interlocuteurs
- réaliser la demande de changement, c’est-a-dire :
o préparer et planifier le changement.
o assurer une évaluation de I'impact et du risque, si nécessaire.
o gérer I'exécution du changement en vue d’une finalisation dans les délais.
o évaluer le changement réalisé en fonction des critéres définis.
- assurer que le changement maintient le process en conformité avec les procédures
en vigueur

L'approbateur AQ devra :
- assurer que le changement est bien compris et étre partie prenante pour déterminer
guand et si un changement peut étre réalisé.
- vérifier la conformité avec les procédures en vigueurs lors de I'approbation des
changements.
- approuver I'évaluation des changements.

- approuver la finalisation de I’'exécution et cl6turer le changement.

(1) Décrire le changement
En premier lieu, le responsable du changement doit donner un titre bref, spécifique et
significatif au changement.

Puis il sélectionnera I'approbateur AQ, le département responsable du changement et le
processus ol le changement sera appliqué.

Et pour finir il décrira le changement en décrivant I’état actuel et I’état futur souhaité aprés la
réalisation du changement, puis rédigera un rationnel pour le changement, qui doit pouvoir
étre compris méme plusieurs années apres la cloture du Change Control.
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(2) Effectuer une évaluation d’impact (impact assessment)

L’évaluation d’impact permet d’appuyer la décision d’exécuter le changement et de débuter
une réflexion sur les potentiels impacts négatifs qu’aurait la mise en ceuvre du changement

sur:

la qualité du produit ou la sécurité du patient ;

I’état validé des entités et des processus ;

les affaires réglementaires. En effet les potentiels impacts négatifs pourraient
entrainer une déclaration aux autorités réglementaires et aux organismes notifiés
devant étre informés.

Lors de cette évaluation d’impact on peut :

définir les entités potentiellement impactées par le changement (produits,
installations, équipements, systemes informatiques, département)
indiquer I'impact potentiel sur la documentation et la formation
indiquer I'impact potentiel sur la libération d’un produit
indiquer Il'impact potentiel sur la libération ou [lutilisation des installations/
équipements aprés la mise en ceuvre du changement :
o détermination de la nécessité d’une validation ou d’une qualification
o description des actions pouvant mettre les installations ou les équipements
hors service.
o description des actions a mettre en place pour pouvoir utiliser les installations
ou I'équipement
indiquer I'impact potentiel OHS/EHS

Lorsque I’évaluation d’impact sera terminée, il faudra :

indiquer I'impact potentiel sur la qualité du produit et la sécurité du patient.

indiquer I'impact potentiel sur I'état validé, déterminer si une validation/qualification
est nécessaire et quelles activités de validation potentielles sont impactées par le
changement.

indiquer I'impact potentiel sur la documentation réglementaire soumise aux autorités.

Si dans tous ces cas il n’y a aucun impact potentiel, il faudra I'indiquer et le justifier.

Une fois le dossier de demande de changement réalisé, il est soumis a un comité
d’approbation pluridisciplinaire qui évalue la demande et vérifie sa conformité globale

Si I'ensemble des éléments du dossier est conforme aux exigences de I'entreprise alors le
comité approuvera la demande de changement en vue de son exécution. Sinon cette
demande est renvoyée au responsable du changement, afin qu’il revoit et améliore la
demande de changement.
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Une fois la demande de changement approuvée, il faut s’assurer que les risques liés a la mise
en ceuvre du changement sont évalués. L'objectif est d’identifier, comprendre et gérer les
risques afin de s’assurer que seuls les changements n’introduisant aucun risque incontrélable
dans les processus et les produits sont effectués.

La figure 5 représente le flux permettant d’aborder la réalisation d’une évaluation du risque.

Cuest-ce qui pourrait mal
tourner ?

Cuelle 25t |3 probakilitg que
cels tourne mal ?

Ouelles sont les

Pouvez-vous répondre aux

questions ? o

CONSEQUENCES 7 ”
iliser um cutil simple ou documanter
™ I'évaluation des risques directement
\,
f
utiliser les principes de sélectionner une eguipe Exacuter Févaluation des risques et |a
ICHOB et les outils appropries docurnentsr

Figure 5- Comment aborder une évaluation des risques nécessaire

Cette sous partie sera plus largement décrite dans la Partie 2.

L'objectif est de préparer un plan d’action incluant les activités nécessaires pour gérer
I’exécution du changement.

Au moment de préparer le plan d’action, il faut prendre en compte que :

toutes les activités bloquantes décrites dans le plan d’action doivent étre terminées
avant que le Change Control puisse étre considéré comme exécuté et transféré a la
phase d’évaluation.

s’il y a un « impact sur la libération du produit » et/ou un « impact sur la libération de
I'installation/de I’équipement destiné a étre utilisé », I’état validé doit étre a nouveau
établi avant que les produits concernés puissent étre libérés et avant que les
installations et les équipements puissent étre libérés pour une utilisation normale.
les activités visant a ramener les risques identifiés a un niveau acceptable peuvent étre
documentées pendant I'exécution.

I'implémentation n’est terminée qu’a la date a laquelle le Change Control entre dans
la phase d’évaluation.

Le plan d’action doit contenir la liste des activités nécessaires pour mettre le changement en
place et qu’il fonctionne comme prévu, c’est-a-dire qu’on arrive a I'état souhaité une fois
I’exécution terminée.

Page 24 sur 64



La description des actions est nécessaire pour implémenter le changement. Le plan d’action
doit :

- s’assurer que le changement est exécuté comme prévu, en atténuant ou éliminant les
risques potentiels

- s’assurer qu’aucun impact négatif involontaire sur la qualité du produit, la sécurité du
patient, I'état validé ou la documentation réglementaire ne soit introduit en exécutant
le changement.

- <s’assurer que les risques identifiés sont atténués ou éliminés et que cela est
documenté

- sile changement a un impact sur la libération du produit, penser au délai d’exécution,
car la libération du produit ne sera pas possible avant que I'exécution soit terminée

- sile changement a un impact sur la libération des installations/équipements a utiliser,
identifier quelles activités sont nécessaires pour assurer le controle de I'utilisation des
installations ou équipements impactés

- si le changement a un impact réglementaire, tenir compte des documents
réglementaires impactés

- sile changement a un impact sur I'autorisation de fabrication ou s’il doit étre signalé a
un organisme notifié, s’assurer que le délai d’exécution tienne compte de toutes les
approbations nécessaires des autorités.

Tous les Change Control doivent étre évalués apres I'exécution du changement pour s’assurer
gue ce dernier est implémenté comme prévu. L’évaluation de tous les changements exécutés
est une exigence réglementaire selon le Chapitre | : Systéme Qualité Pharmaceutique (13) des
BPF.

Le plan d’action doit prendre en compte la définition des criteres d’évaluation qui permettront
de considérer que I'exécution du Change Control est terminée et qu’il peut passer a la phase
d’évaluation.
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Le fait de définir les critéres pour évaluer la mise en ceuvre du changement permet une
évaluation correcte, et permet de déterminer :

si le changement est mis en place comme prévu

- si un impact négatif sur la qualité du produit, la sécurité du patient, I'état validé ou la
documentation réglementaire aurait pu étre introduit en mettant en ceuvre le
changement

- l'impact potentiel général du changement, y compris les risques potentiels non
identifiés

- comment identifier les risques résiduels potentiels

- toute évaluation des risques (processus, produit, équipement ou installation) qui doit
étre mise a jour aprés la mise en ceuvre du changement.

- les changements ayant un impact sur la qualité des API et/ou des produits
- la deadline pour réaliser I'évaluation

Tout au long du cycle de vie d’'un Change Control, c’est-a-dire jusqu’a son approbation, il est
possible de demander la contribution de différents secteurs et fonctions afin d’apporter un
soutien scientifique, d’assurer une évaluation correcte de I'impact et des risques, et de créer
un plan d’exécution solide. La pluridisciplinarité des avis lors d’un Change Control favorise une
meilleure connaissance du changement et de son potentiel impact sur le systéme, les produits
et au final les patients.

Lorsque I’évaluation du risque et le plan d’action du Change Control sont finalisés,
I'implémentation du changement peut commencer.

C'est le responsable du changement qui est globalement responsable de la gestion de
I’exécution du changement. Il doit s’assurer que les activités planifiées sont exécutées
conformément au plan d’action.

Puis il envoie le Change Control a I'approbateur AQ afin qu’il confirme que I'exécution a été
effectuée conformément au plan d’action et que la documentation nécessaire est mentionnée
ou jointe. Si I'ensemble de ces vérifications est conforme, il peut approuver le Change Control
et le signer.

D’aprés les BPF « Apres mise en ceuvre, une évaluation de I'efficacité du changement doit, le
cas échéant, étre effectuée pour confirmer la réussite dudit changement ».

Apres I’évaluation du changement, le responsable du changement doit la documenter et y
inclure toute référence nécessaire aux documents supportant I’évaluation puis transmettre
I’ensemble de ces documents a I'approbateur AQ, qui vérifie la conformité des informations
transmises par le responsable du changement, effectue une conclusion et approuve
I’évaluation du changement en appliquant sa signature.
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Un Change Control est cloturé lorsque I'approbateur AQ approuve I'évaluation, c’est-a-dire
gue toutes des actions sont réalisées et cloturées et que I'ensemble de la documentation est
conforme et jointe au Change Control.

Une fois cloturé le Change Control doit étre archivé.

3. De la théorie a la pratique

Le Change Control est un sujet fréquemment controlé lors des inspections des autorités de
santé, et est source de nombreux écarts aux BPF comme le montre la figure 6, qui représente
la part des écarts aux Chapitres des BPF abordant le Change Control (C1 : Chapitre 1 et A15:
Annexe 15) par rapport a la part des écarts aux Chapitres des BPF n’abordant pas le Change
Control lors des inspections MHRA de 2018 et 2019 (31).

Nombre d'écart en rapport
avec le Change Control

3,78%
Nombre d'écart sans rapport

avec le Change Control C1.4(xiii)
96,22% 1,06%
C1.4(xii)

1,61% A15.11.1

0,14%
A15.11.2

0,11%
A15.11.3

0,01%

A15.11.7
0,15% Als115  -ALll4
A15.11.6 | 015% 0,38%
0,17%

Figure 6- Part des écarts aux BPF en rapport avec les Change Control lors des inspections MHRA
de 2018 et 2019

Voici les écarts concernant les Change Control les plus fréqguemment relevés lors des
différentes inspections de la MHRA entre 2018 et 2019 (31) :

- La description de la nature du changement et des actions a mener est insuffisante.

- Aucune évaluation de I'efficacité des actions mises en place lors d’'un Change Control
n’a été réalisée.

- Les changements ont été mis en ceuvre en dehors de la procédure de Change Control
de I'entreprise.

- Les évaluations du risque engendrées par le changement n’étaient pas robustes.
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- Aucune classification ni différentiation entre les Change Control nécessitant une
évaluation du risque et/ou une évaluation des affaires réglementaires et ceux n’en
nécessitant pas.

- Il n’existe aucune exigence documentaire concernant I’obligation d’évaluer I'efficacité
du changement.

- Aucun Change Control n’a été ouvert ou documenté lors de la réalisation d’un
changement.

Le Change Control représente environ 4% des écarts aux BPF relevés par les autorités de santé
entre 2018 et 2019, ce qui est pour les entreprises pharmaceutiques un indicateur d’axe de
travail, car chaque entreprise pharmaceutique est régulierement inspectée, et |'objectif
principal lors de ces inspections et de n’avoir aucun écart aux BPF.

De plus les nombreux manquements aux flux d’'un Change Control, décrits précédemment,
montrent que mettre en place un systeme de Change Control performant est difficile pour les
entreprises pharmaceutiques.

Notamment en ce qui concerne :

- le fait de savoir s’il faut gérer le changement au sein d’un Change Control ou par un
autre moyen car le changement n’impact pas de données, dites critiques.

- la constitution du dossier de changement c’est-a-dire définir de maniere précise le
cadre du changement et les potentiels impacts sur la qualité du produit, la sécurité des
patients, I'état validé ou les affaires réglementaires.

- I’évaluation du risque engendré par le changement. En effet, cette évaluation est
souvent un point de fragilité lors de la rédaction d’un Change Control car 'ensemble
des risques est rarement évalué.

- I"évaluation du changement, souvent une fois mis en place, ne prend en compte ni
I’efficacité du changement, ni les potentiels anomalies engendrées par le changement.

L'ensemble de ces points montre le travail qu’il reste a réaliser aux entreprises
pharmaceutiques pour maitriser au mieux leurs changements.
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PARTIE 2 : L'importance de |'évaluation du risque au sein de I'industrie
pharmaceutique

l. Introduction

1. Définition du « Risque » et du « Danger »

Le dictionnaire Larousse (17) définit le risque comme la « possibilité, probabilité d’un fait, d’un
évenement considéré comme un mal ou un dommage » mais aussi comme un « Danger,
inconvénient plus ou moins probable auquel on est exposé » et le danger comme « ce qui
constitue une menace, un risque pour quelqu'un, quelque chose ».

A travers les deux définitions trois notions sont étroitement liées : le danger, le risque et la
probabilité.

De plus, dans la définition du danger, il y a la notion de « cible », qui correspond a ce qui est
en contact avec le danger et qui fait que le risque se matérialise.

L'ICH Q9 (19) quant a lui définit le risque comme la « combinaison de la probabilité
d’apparition d’'un dommage et de sa gravité » et fait rentrer la gravité comme notion
supplémentaire.

La notion de risque, résulte donc de la combinaison de la probabilité d’occurrence d’un
dommage et la gravité de ce dommage.

2. Définition de I’évaluation et de I’analyse du risque

Selon ICH Q9 « L’évaluation du risque compare le risque identifié et analysé a des critéres de
risque donnés » de plus lors d’« une évaluation efficace des risques, la fiabilité des données est
importante car elle détermine la qualité des résultats » (19).

L’analyse du risque quant a elle est défini comme « I’estimation du risque associé aux dangers
identifiés » (19).

3. Les objectifs de la gestion du risque

La gestion du risque (19) consiste a identifier les dangers et a analyser les risques associés a
I’exposition a ces dangers. La gestion du risque qualité commence par une description trés
précise de la situation, afin de bien définir le cadre dans lequel évoluer.

Lorsque le risque en question est bien défini, un outil de gestion du risque potentiel approprié
et les types d’informations nécessaires a la résolution du probléme lié a ce risque seront plus
facilement identifiables.

Une fois que le risque est bien identifié et évalué, il faut le maitriser, ce qui consiste a ramener
le risque a un niveau acceptable préalablement défini (notion abordée partie 2.111.3.).
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I. Les référentiels

La notion de gestion des risques qualité est intégrée au sein de divers référentiels, qu’ils soient
internationaux ou nationaux, opposables ou non, comme par exemple :
- Les normes ISO (International Organization for Standardization) (5).

- Les Bonnes Pratiques de Fabrication (9).
- Les ICH (Conférence internationale d'harmonisation) (3).

1. Organisation Internationale de Normalisation

L’organisation internationale (5) de normalisation ou ISO (nom dérivé du grec isos, signifiant
« égal » afin que quel que soit le pays, quelle que soit la langue, la forme abrégée du nom de
I'organisation soit toujours L’'ISO) est une organisation internationale non gouvernementale,
indépendante, composée de 165 organismes nationaux de normalisation.

Sa mission principale est d’élaborer des normes, dans divers domaines industriels et
commerciaux, afin de répondre a un besoin du marché. Ces normes permettent d’assurer que
les produits et services sont sdrs, fiables et de bonne qualité afin d’apporter un gage de
confiance aux clients de ces produits et/ou services.

L’'ISO a publié plus de 23000 Normes internationales et publications associées, couvrant la
guasi-totalité des secteurs, des technologies a la sécurité des denrées alimentaires, en passant
par I'agriculture et la santé. Dans le domaine de la gestion des risques qualité, il existe deux
normes ISO :

- 1SO 9001 - Systémes de management de la qualité (20)

- 1SO 31000 — Management du risque (21)

ISO 9001 « Systemes de management de la qualité » (20) est ce qu’on appelle une « norme
générique », cela signifie qu’elle peut s’appliquer a n‘importe quelle organisation, quelle que
soit sa taille ou sa complexité. De plus, c’est la seule norme de la famille des ISO 9000, qui
permet d’obtenir la certification.

La norme I1SO 9001 « Systemes de management de la qualité » spécifie les exigences relatives
a la mise en place d’un systéme de management de la qualité (SMQ), efficace, afin d’améliorer
les performances globales de I’entreprise et fournir une base solide pour assurer sa pérennité.

Les avantages premiers d’'implémenter cette norme sont :

- l'aptitude a fournir en permanence des produits et des services conformes aux
exigences du client, aux exigences légales et réglementaires applicables ;

- une plus grande opportunité d'amélioration de la satisfaction du client ;

- la prise en compte des risques et opportunités associés aux contextes et aux objectifs
de I'organisme ;
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- l'aptitude a démontrer la conformité aux exigences spécifiées du systéme de
management de la qualité.

Cette norme emploie I'approche processus, qui integre le cycle PDCA et I'approche par le
risque.

(1) Le cycle PDCA (« Plan-Do-Check-Act ») illustré dans la figure 7

Le cycle PDCA (Plan-Do-Check-Act) ou « Roue de Deming » est un modele d’amélioration
continue qui comporte 4 étapes permettant a un organisme d’améliorer sans cesse la qualité
d’un produit, d’un service, d’'une organisation. La figure 7 représente la structure de la norme
dans le cycle PDCA.

Systéme de management de la qualité (4) -\

e

Organisme et
son contexte

(4)

>
~
~
VN
R SN Planifier

Support
(7).

Réalisation des

activités
opérationnelles,

(8)

Réaliser Satisfaction

du client

511
Exigences ~ Planification Evaluation des — Résultat
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du client 6) (9) I~ du SMQ
N
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Produits et
services

Vérifier

Besoins et
attentes
des parties
intéressées \
pertinentes " -
“*) . _/

~. —

Figure 7- Représentation de la structure de la norme ISO 9001 :2015 dans le cycle PDCA

Les chiffres entre parenthéses représentent les chapitres de la norme 1SO 9001.

Le cycle PDCA est composé de :
- Planifier pour « Plan » : établir les objectifs du systéeme, ses processus ainsi que les

ressources nécessaires pour fournir des résultats correspondant aux exigences et
identifier et traiter les risques et opportunités

- Réaliser pour « Do » : mettre en ceuvre ce qui a été planifié ;

- Vérifier pour « Check » : surveiller et (le cas échéant) mesurer les processus et les
produits et services obtenus par rapport aux politiques, objectifs, exigences et activités
planifiées, et rendre compte des résultats ;

- Agir pour « Act » : entreprendre les actions pour améliorer les performances.
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(2) Lapproche par les risques

L'approche par les risques est essentielle a I'obtention d'un systeme de management de la
qualité efficace.

Pour se conformer aux exigences de la Norme ISO 9001, un organisme doit planifier et mettre
en ceuvre des actions face aux risques et opportunités. La prise en compte a la fois des risques
et des opportunités sert de base pour améliorer |'efficacité du SMQ, obtenir de meilleurs
résultats et prévenir les effets négatifs.

Des opportunités peuvent naitre d'une situation favorable a I'obtention d'un résultat. Les
actions a mettre en ceuvre face aux opportunités peuvent inclure la prise en compte des
risques associés. Le risque est I'effet de l'incertitude et une telle incertitude peut avoir des
effets positifs ou négatifs. Un écart positif engendré par un risque peut offrir une opportunité,
mais les effets positifs d'un risque ne se traduisent pas tous par des opportunités.

La norme ISO 31000 « Management du risque » (21) permet d’appréhender toute forme de
risque et, peut s’appliquer a tout type d’entreprise, de tout secteurs confondus et de toutes
tailles confondues. Son application doit étre adaptée aux caractéristiques de I'organisme ou
elle est appliquée.

La norme ISO 31000 « Management du risque » définit le management du risque comme étant
une « activité itérative qui aide les organismes a développer une stratégie, atteindre des
objectifs et prendre des décisions éclairées » (21). La gestion des risques est décrite comme
un processus important, devant étre intégré dans le SMQ de I'entreprise afin de pouvoir
contribuer a une gestion optimisée de l'organisme et de promouvoir son amélioration
continue.

Cette norme est construite selon les trois grands fondements qui sont :
- les principes du management du risque,

- le cadre organisationnel qui est le développement et I'intégration du management du
risque dans I'organisation de I'entreprise,

- le processus de management du risque.

La figure 8 illustre le lien entre ces 3 éléments de base permettant de fonder un SMQ efficace.
En effet cette norme ne permettant pas la certification d’'un organisme, il est essentiel de
s‘appuyer sur le référentiel spécifigue de management du risque I'ICH Q9 et un cadre
organisationnel efficace afin que le management du risque soit une réussite au sein de
I'organisme.
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Figure 8- Principe, cadre organisationnel et processus.

2. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

Au sein des BPF (9) le principe de gestion du risque qualité est pleinement intégré, et constitue
un processus fondamental garantissant le respect des exigences en termes de qualité, sécurité
et efficacité d’'un médicament.

En effet dés l'introduction des BPF le principe de gestion du risque qualité est émis : « Un
systeme d’autorisation de fabrication garantit par ailleurs que 'ensemble des médicaments
autorisés sur le marché européen ne sont fabriqués/importés que par des fabricants autorisés
— dont les activités font I'objet d’inspections réguliéres de la part des autorités compétentes —
qui mettent en ceuvre les principes de gestion du risque qualité. »

De plus il est stipulé que pour atteindre plus sGrement ces objectifs de qualité, sécurité et
d’efficacité I'entreprise doit posséder un systéme qualité pharmaceutique bien concu et
correctement mis en ceuvre intégrant la gestion du risque.

On retrouve ainsi les notions d’intégration au SMQ et d’atteinte des objectifs de I'entreprise
tels qu’ils étaient présentés a travers I'ISO 9001 (20) et I'ISO 31000 (21).
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Au sein du Chapitre 1 : Systéeme Qualité Pharmaceutique des BPF, il existe une partie
spécifique sur la gestion du risque qualité qui définit, de facon générale, le processus de
gestion du risque qualité ainsi que ses objectifs :

-« 1.12. La gestion du risque qualité est un processus systématique d’évaluation, de
maitrise, de communication et de revue des risques qualité du médicament. Elle peut
étre appliquée de facon prospective ou rétrospective. »

-« 1.13. Le systeme de gestion du risque qualité doit garantir que :

o (i) I'évaluation du risque qualité est basée sur la connaissance scientifique,
I'expérience du procédé et, au final, est étroitement liée a la protection du
patient ;

o (ii) le degré d'effort, de formalisation et de documentation du processus de
gestion du risque qualité est proportionné au niveau de risque considéré. »

Ainsi, la gestion des risques qualité selon les BPF doit étre un processus basé sur :
- Des connaissances scientifiques

- Un niveau d’effort de formalisation et de documentation proportionné au risque
considéré.

3. ICH Q9 : Quality Risk Management

Le guide ICH Q9 « Gestion du risques qualité » (22), a été adopté en novembre 2005 par le
groupe de travail ICH. Il a pour principal objectif d’harmoniser les pratiques mondiales dans le
domaine de la gestion des risques qualité.

L'ICH Q9 est un guide non opposable, donc I'ensemble des outils méthodologique présentés
ne sont pas d’application obligatoire. Cependant I'absence de stratégie de gestion du risque
peut étre considérée comme une insuffisance lors des inspections, aux regards des différents
référentiels nationaux et internationaux, ol la gestion du risque est pleinement intégrée.

Comme par exemple :

- La Food and Drug Administration (FDA) I'intégre en tant que guidance « Guidance for
Industry : Q9 Quality Risk Management » en 2006,

- L'EMA qui l'integre dans les GMP en 2006,

- L’ANSM qui l'intégre dans les BPF en 2008 en tant que Ligne Directrice (LD) 20, puis en
tant que Partie Illl en 2011.

Dans le cadre de la mise en ceuvre de I'ICH Q9 par I’Union Européenne, un amendement au
Chapitre 1 : Systeme Qualité Pharmaceutique des BPF a été publié puis entré en vigueur en
juillet 2008 pour y intégrer les principes de gestion du risque qualité.

Ce guide est utilisé comme document explicatif afin de permettre a lindustrie
pharmaceutique de bien maitriser ses processus et sa gestion du risque et ainsi permettre de
garantir un haut niveau de qualité des médicaments fabriqués.
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Ainsi, son domaine d’application s’étend depuis la découverte ou conception de la molécule
de principe actif, jusqu’a son retrait du marché afin de pouvoir garantir la qualité du produit
et la sécurité des patients tout au long du cycle de vie du médicament.

Fondamentalement, QRM se compose de 5 étapes comme illustré dans la figure 9 :

1-
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Revue des évéenements

Figure 9- Vue d’ensemble du processus de management du risque selon I’ICH Q9

Initier et planifier les activités QRM. Inclure une description des risques et des
conséquences qu’il faudrait éviter (la « question du risque »).

Choisir une méthode d’évaluation du risque appropriée et identifier les problemes
possibles puis évaluer leur impact sur la sécurité des patients et la qualité du produit.

Identifier les mesures de contrdle des risques pour contrdler et abaisser le risque a un
niveau acceptable, puis une fois acceptable, obtenir les approbations nécessaires

Communiquer les risques et les mesures de controle des risques a toutes les parties
concernées.

Examiner les risques et les mesures d’atténuation a intervalles réguliers, ou en cas
d’événement a risque, puis évaluer siles mesures de contrdle des risques sont toujours
efficaces et si le risque est toujours sous controle.
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La gestion du risque qualité est donc un processus systématique d’évaluation, de controle, de
communication et de revue des risques afin d’assurer la qualité des produits et la sécurité des
patients tout au long du cycle de vie des produits.

Pour identifier les risques au sein de I'industrie pharmaceutique, il est possible de suivre deux
approches :

- A partir d’un évenement redouté, déduire les causes probables de cet évenement,
remonter a la source de cet évenement et définir la « root cause » ou cause racine de
cet évéenement

- A partir d’'un événement, identifier les conséquences possibles pouvant induire de
nouveaux risques latents.

Afin d’identifier ces risques, I'industrie pharmaceutique utilise plusieurs outils qualités (19).

(1) Brainstorming

Le Brainstorming (23) est une méthode qui permet de produire grdce a un groupe
multidisciplinaire de 8 a 10 personnes et un animateur un maximum d’idées dans un minimum
de temps. Un des principaux fondements du Brainstorming est de ne jamais évincer une idée
a priori.

Il est intéressant d’utiliser le Brainstorming lorsqu’il n’y a pas beaucoup d’informations
disponibles et quand il y a peu d’idée sur la cause possible de I'’évenement.

Pour favoriser I'émission d’'un maximum d’idées en un minimum de temps, il faut :
- définir les régles du brainstorming, afin que chaque participant trouve sa place

- émettre une idée a la fois

- ne pas critiquer les idées émises par les autres participants

- noter toutes les idées afin de ne pas en mettre de c6té par omission
- rebondir sur les idées des autres pour créer le débat

- écouter chaque idée et chaque participant

- exploiter et trier les idées afin de faire sortir les meilleures

L'avantage de cette méthode est de mettre a profit la créativité d’'un groupe et permet de
faire surgir de nouvelles idées « originales », cependant cette méthode ne permet pas de
remonter a la cause racine d’un évenement.

(2) Méthode des 5M

La méthode des 5M, ou également appelé Diagramme d’Ishikawa du nom de son inventeur,
ou Diagramme en « arrétes de poisson » (25) est un outil permettant de rechercher les causes
d’un événement. Cet outil est utilisé apres un Brainstorming afin de ranger et catégoriser les
différentes idées émises lors de celui-ci.
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Pour détecter de potentielles causes agissants directement ou indirectement sur I'évéenement
étudié, la regle des 5 M, illustré par la figure 10, étudie :

- Matiére : toutes causes liées a I'utilisation de matieres premiéres, de fournitures ou

de piéces

- Matériel : toutes causes liées aux équipements, machines, outils, logiciels, supports

techniques, etc

- Main d’ceuvre : toutes causes liées directement ou indirectement a I'Humain :
motivation, formation, expérience, compétence, etc

- Milieu : toutes causes liées a I’environnement

- Méthodes : toutes causes liées aux instructions, aux manuels, aux procédures, aux
modes opératoires utilisés, etc

Matieres Matériels Main d'oeuvre

Milieu

Effet

Méthodes

Figure 10- Diagramme d’Ishikawa

(3) Le QQOQCP

Le QQOQCP (24) est une suite de questions qui permet, d'avoir sur toutes les causes possibles
d’un événement, des informations suffisantes pour déterminer avec exactitude quelle est Ia
cause principale. C'est donc une méthode de recherche d'informations sur un événement et
notamment sur ses causes, qui se construit a partir des 6 questions répertoriées dans le

tableau Il suivant :

Il s'agit de déterminer qui sont les différents protagonistes impliqués, en se
demandant :

Qui a relevé le probleme ? Qui a initié le questionnement ?
Qui est responsable du projet, du dossier ?

Qui est a I'origine du probleme ?

Qui est directement concerné ? Qui est impacté ?

Qui a besoin de réponses ? Qui contacter ?
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Cette question sert a définir de maniere claire et précise la problématique en
guestion. Ainsi, le questionnement pourra étre :
- De quoi s'agit-il précisément ?
- Quelle est la situation actuelle ?
- Quelles sont les conséquences ? Quels sont les risques ?
- Qu'est-ce qui a été mis en place pour tenter de régler le probleme ?
- Qu'est-ce qui a fonctionné ? A I'inverse, qu'est-ce qui n'a pas répondu aux
attentes initiales ?
Il s'agit a travers cette question de décrire les lieux et situer précisément les choses
dans I'espace. Les interrogations se porteront sur :
- Ou se situe le probleme ? Dans quel batiment, service, équipe, etc. ? Sur
quel produit ? Quelle machine ? Quel poste ? etc.
- Aquelle étape la difficulté apparait-elle ?
- L'endroit ou se situe le probleme est-il accessible ?
L'objectif est de déterminer les circonstances temporelles du probleme. Le
guestionnement s'articule autour de :
- quand a eu lieu le probléeme précisément ? Depuis combien de temps se
Q:Quand présente-t-il ? A la suite de quel événement particulier ?
- la difficulté se produit-elle régulierement ? Si oui, a quelle fréquence ?
- aquel moment le probleme apparait-il ?
Il s'agit de définir la fagon dont le probléme survient, mais aussi comment les
acteurs agissent et avec quels moyens :
- Comment se manifeste le probleme ?
C : Comment - Quelles procédures sont mises en place, suivies ? Quelles sont les
consignes ? Comment le reglement régit-il ce type de situation ?
- Quelles méthodes sont utilisées ?
- Comment I'entreprise, le service, I'équipe s'organise-t-elle ?
La derniere facette du questionnement s'intéresse aux causes, aux racines, mais
également a l'objectif visé.
Ainsi, il est judicieux, pour chaque Qui, Quoi, Ou, Quand, Comment, de se
demander Pourquoi et dans quel objectif. Cela permet d'analyser le probléme en
profondeur et le résoudre efficacement.
Cette derniere méthode est aussi appelée la méthode des 5 Pourquoi.

Tableau lI- Les 6 questions QQOQCP

P : Pourquoi

(4) Diagramme de Pareto

Dans les années 1900, Vilfredo Pareto un sociologue et économiste italien a développé le
principe du 20/80 c’est-a-dire que 20% des causes sont a |'origine de 80% des conséquences
et donc que la majorité des événements ou des impacts, sont dii a une minorité de causes
(24).
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Au sein de l'industrie pharmaceutique, cet outil permet de mettre en lumiére, de maniere
visuelle les points a améliorer pouvant maximiser la diminution des risques en consommant
un minimum de ressources. Ce qui est intéressant pour une industrie qui cherche a étre
toujours plus performante avec un minimum de moyen.

La figure 11 illustre la construction graphique d’un diagramme de Pareto.

L’axe des ordonnés de gauche correspond a la fréquence de survenue de la cause.
L'axe des abscisses est divisé en segments égaux correspondant aux causes
contribuant au probléme. Ces causes sont classées de la fréquence la plus élevée a la
fréquence la plus faible.

L’axe des ordonnés de droite correspond aux fréquences cumulées des causes

La courbe représente la fréquence cumulée, en prenant en compte successivement
toutes les colonnes.

Le tracé de cette courbe permet, a partir du point 80%, d’identifier les causes les plus
impliquées dans le probleme (24).

60T — ¢ T 100%
50T C—Fréquence de chaque | gno,
40 + cause

] —&— Fréquence cumulée 7T 60%
07T

T 40%
20T
10 T T 20%
0 I I l l I [ ] I [ 1 /= | = 0%

CanseF CaunseD Cause G Canse A Canse C Cause H Cause B Cause E

Figure 11- Représentation schématigue d’un diagramme de Pareto

Dans cet exemple, agir sur les causes F et D permettra d’éliminer 80% des causes de survenue
du probleme.

Selon ICH Q9 (29), il existe plusieurs outils permettant d’appliquer et de documenter le
processus de gestion des risques qualité, comme par exemple :

L’Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC) ou
FMECA (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis)

L’Arbre des Défaillances ou FTA (Fault Tree Analysis)

L’Analyse des risques et maitrise des points critiques ou HACCP (Hazard Analysis and
Critical Control Points

L’analyse de risques et d’opérabilité ou HAZOP (Hazard and Operability study)

L’analyse préliminaire des risques (APR) ou PHA (Preliminary Hazard Analysis)
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(1) Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC)
ou FMECA (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis)

La FMECA (24, 26, 29) est un outil qui permet d’évaluer et d’identifier les modes de défaillance
potentiels d’'un processus ou d’un produit.

Une fois les potentiels modes de défaillance identifiés, cet outil facilite I’estimation du risque,
I'identification des causes probables et rationnalise le niveau de criticité du mode de
défaillance. Il va permettre de hiérarchiser les modes de défaillance en fonction de leur
criticité et ainsi prioriser les actions préventives ou correctives (CAPA) a mettre en place afin
de maitriser ces potentiels modes défaillances, comme représenté par la figure 12.

ANALISE DU MODE DE DEFAILLANCE ANALYSE DES CAUSES DES DEFAILLANCES MECANISME DE DETECTION ANALISE RPN
FMECA processus
5 <) =) =
= i 2 £ ¢}
Etape Equipement de Potentiel mode de | @ e Cause potentiel de la defaillance 2 - 2 x .
processus | I'étape du processus défaillance = Effet de la defaillance (Occurrence) E Woyen de Détection g Q9 Actions
5 8 2 Z
o] &

Figure 12- Représentation d’une FMECA

Afin de réaliser une FMECA, il faut bien connaitre le fonctionnement du systéme, du processus
ou du produit analysé ou, a défaut, avoir les moyens de se procurer I'information auprées de
ceux qui la détiennent puis suivre 14 étapes qui consistent a :

1- Décrire les différentes fonctions d’un systeme,

2- Réaliser I’Analyse Fonctionnelle du systéme étudié
3- Rechercher les modes de défaillance

4- Recherche les causes possibles

5- Coter I'occurrence de I'événement (O), comme présenté dans le tableau Il

L’événement s’est produit et/ou est susceptible de se
Fréquente produire régulierement ou plusieurs fois pendant la durée de
vie du produit

L L’événement s’est produit et/ou est susceptible de se
Réguliere ) ) ) , . )
produire plusieurs fois au cours de la durée de vie du produit

. L’événement s’est produit et/ou est susceptible de se
Occasionnelle ) i . .
produire rarement pendant la durée de vie du produit

L’événement s’est produit une fois, et /ou se produira
Rare rarement ou est tres peu susceptible de se produire pendant
la durée de vie du produit

Tableau lll- Exemple d’échelle pour I’évaluation de I’occurrence
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6- Etudier les conséquences

7- Coter la gravité (G), comme présenté dans le tableau IV

Produit non-conforme avec mise en Evénement indésirable grave, avec des

danger du patient résultats fatals

Produit non conforme et non

. Evénement grave sans issue fatale
fonctionnel

Produit non conforme mais .,
Evénement non grave

fonctionnel
Aucune incidence sur la conformité Inconfort et insatisfaction a I’égard des
produit attentes

Tableau IV- Exemple d’échelle pour I’évaluation de la gravité

8- Etudier les moyens de détection

9- Coter la détectabilité (D), comme présenté dans le tableau V

Détection limitée N’est généralement pas détecté

Détection modérée Serait probablement détecté

Détection élevée Est généralement détecté

Détection trés élevée Serait toujours détecté
Tableau V- Exemple d’échelle pour I’évaluation de la détectabilité

10- Choisir des échelles de cotation (O, G, D)
11- Définir un seuil d’acceptabilité du risque

12- Coter le risque RPN (Risk Priority Number), comme présenté dans le tableau VI

Ol oMW N,k

[EY
N

16
Tableau VI- Exemple de cotation RPN
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18 -64 | Le risque n’est pas acceptable : une réduction du risque est obligatoire

Le risque n’est pas acceptable a priori : une réduction du risque OU une

argumentation est obligatoire

1-9 Le risque est acceptable : une réduction du risque n’est pas nécessaire
Tableau VII- Légende du code couleur du tableau VI

12-16

13- Rechercher des CAPA

14- Suivre la mise en ceuvre des CAPA, et ré-évaluer périodiquement, la FMECA.

La FMECA, illustrée par la figure 12, est un outil d’amélioration continue reconnue, structuré
qui permet de traiter les 2 phases clés du processus de management des risques qualité de
'ICH Q9 : l'appréciation et la maitrise des risques. Cependant cet outil consomme
énormément de ressources et de temps, de plus il est difficile et fastidieux a utiliser dans le
cas de systémes complexes ce qui peut étre un inconvénient a son utilisation au sein de
I'industrie pharmaceutique.

(2) Arbre des Défaillances ou FTA (Fault Tree Analysis)

L'outil FTA (24, 27, 29) est une approche qui suppose I'échec de la fonctionnalité d’un produit
ou d’un processus. Cet outil évalue une a une les défaillances du systeme (ou du sous-systeme),
mais peut combiner plusieurs causes de défaillance en identifiant les chaines causales. Les
résultats sont représentés picturalement sous la forme d’un arbre comme illustré par la figure
13. A chaque niveau de I'arbre, des combinaisons de modes de défaillance sont décrites avec
des opérateurs logiques (et, ou, etc.). L'arbre de défaillances s’appuie sur la compréhension
du processus des experts pour identifier les facteurs causals.

Evenement

|'I'-'_'rrf_|- I|'_1'_: r_] uge |_r

Evénement O Evénement Niveau | de |'arbre

Perte legique QU
T o -

. a } ' . Niveau 2
cvenemen vénemen! L
de l'arbre

Figure 13- Exemple d’arbre de défaillance

Cet outil ne se limite pas aux causes individuelles et permet de rendre |'analyse des
défaillances plus visuelle. Cependant il ne s’applique pas a un processus complet et nécessite
un outil complémentaire de cotation du risque.
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(3) Analyse des risques et maitrise des points critiques ou HACCP (Hazard Analysis
and Critical Control Points)

L’'HACCP (24, 28, 29) est un outil systématique, proactif et préventif permettant d’assurer la
qualité, la fiabilité et la sécurité des produits. Il s’agit d’une approche structurée qui applique
des principes techniques et scientifiques pour analyser, évaluer, prévenir et maitriser le risque
ou les conséquences défavorables d’un danger d( a la conception, au développement, a la
production et a l'utilisation des produits.

HACCP a pour objectifs d’assurer la qualité, la fiabilité et la sécurité des produits fabriqués, en
s’orientant principalement sur les risques générés par des agents biologiques, chimiques et
physiques. Afin d’atteindre ces objectifs 'HACCP se compose des 7 étapes principales et 5
étapes préliminaires, représentées par la figure 14.

Les 5 étapes préliminaires sont destinées a collecter toutes les informations nécessaires a
I’'accomplissement des 7 principales étapes suivantes :

1- Effectuer une analyse des dangers et identifier des mesures préventives pour chaque
étape du processus

2- Déterminer les points de controle critiques ou CCP, qui sont des opérations (pratique,
procédure, procédé, etc.) dont la non-maitrise entraine un risque inacceptable, sans
possibilité de correction ultérieure.

3- Etablir des limites critiques
4- Etablir un systéme pour surveiller les CCP

5- Etablir les mesures correctives a prendre lorsque la surveillance indique que les CCP
ne sont pas en état de controle

6- Etablir un systéme pour vérifier que le systéme HACCP fonctionne efficacement

7- Etablir un systéme de tenue de dossiers.
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Etape 1 : Constituer Féguipe HACCP

.

Etape 2 : Décrire le produit

£

Etape 3 : ldentifier son utilisation attendue

.

Etape 4 : Réalizer le diagramme des opérations

£

Etape 5 : Confirmer sur place le diagramime des opérations

.

Etape & : Effectuer une analyse de risque et identifier des mesures
préventives pour chague étape du processus

~7

Etape 7 : Déterminer les points de contrile critigues [OCP)

b V-4

Etape 8 : Etablir des limites critigues pour chague CCP

7

Etape 9: Etablir un systéme pour surveiller les CCP

Y4

Etape 10 : Eablir les mesures comectives a prendre lorsgue la surveillance
indigue gue les CCPF ne sont pas en &tat de comtrile

7

Etape 11 : Etablir un systéme pour verifier gue ke systéme HACCP
fonctionne efficacement

V-

Etape 12 : Etablir un systeme documentaire

Figure 14- Les 12 étapes de I’HACCP

L’'HACCP est un outil permettant d’éliminer des points de contréle non critiques et d’identifier
des points a maitriser. C'est également un outil reconnu par les autorités de santé, ce qui en
fait un outil largement utilisé au sein de lI'industrie pharmaceutique. Cependant 'HACCP se
limite a la contamination biologique, chimique et physique, ne quantifie pas les risques
comme les FMECA et il est difficile de définir un niveau de risque « acceptable » qui est une
des étapes principales de I’'HACCP.
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(4) Analyse de risques et d’opérabilité ou HAZOP (Hazard and Operability study)

HAZOP (29) est un outil d’analyse systématique de la potentialité d’une dérive et de ses
conséquences. Lorsque cet outil est utilisé, il faut faire un examen détaillé des composants
d'un systeme pour déterminer ce qui pourrait mal se passer si ces composants devaient
fonctionner en dehors de leur mode normal d’utilisation.

Pour cela il faut décrire les différentes fonctions d’un systéme et pour chaque parametre de
fonctionnement du systeme, identifier les potentiels déviations par rapport aux intentions
normales d’utilisation ou de conception, a I'aide de ce que I'on appelle les « mots-guides » (p.
ex., non, plus, autre que, partie de, etc.) appliqués aux parameétres pertinents (p. ex.,
contamination, température). Puis évaluer les effets potentiels de telles déviations et étudier
puis sélectionner les moyens de maitrise a mettre en place.

L'HAZOP est un outil structuré, systématique, accessible et facile a mettre en ceuvre, de plus
c’est une méthode rigoureuse et logique. Cependant il faut que les parametres étudiés soient
mesurables, de plus il n’est pas possible d’étudier deux parameétres simultanément, ni de
hiérarchiser les parametres les uns par rapport aux autres avec cet outil, ce qui nécessite
I"utilisation d’un outil complémentaire.

(5) Analyse préliminaire des risques (APR) ou PHA (Preliminary Hazard Analysis)

L’APR (29) est un outil d’analyse permettant d’identifier des risques de maniére
macroscopique, rapide et est fondé sur I'expérience et la connaissance d’un risque ou d’une
non-conformité d’une part pour identifier des dangers ou des situations a risque et d’autre
part pour estimer leur probabilité d’apparition.

L’APR se compose de :

1- L'identification d’'une ou plusieurs situation(s) de dangers possible(s),

2- L’évaluation qualitative des conséquences possibles sur la santé des patients

3- Un classement relatif du danger a 'aide d’'une combinaison de la gravité et de la
probabilité d’apparition du danger,

4- L’identification des mesures correctives possibles.

L'APR est un outil facile a mettre en ceuvre, permettant de pré-identifier des situations
dangereuses et de mener des analyses homogenes. Cependant cet outil n’analyse que les
éléments contenus dans la liste réalisé, qui doit donc étre maintenue a jour en permanence.
De plus cet outil nécessite un outil complémentaire.
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Le management du risque au sein de I'industrie pharmaceutique (30)

1.

L'ICH Q9 est largement utilisé au sein de I'industrie pharmaceutique, afin de gérer les risques
pouvant affecter la sécurité des patients et la qualité des produits. Pour gérer ces risques, les

la figure 15.
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Figure 15- Résumé des étapes de management du risque qualité
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1. Initiation des activités QRM

Les activités du QRM doivent étre planifiées et les ressources pertinentes doivent étre
identifiées et allouées pour permettre une gestion du risque optimale.

Une équipe inter-organisationnelle et multidisciplinaire peut étre montée car il est important
de couvrir toute I'expertise nécessaire a la gestion du risque en question.

Les considérations au moment d’entreprendre des activités de QRM doivent comprendre :

la portée de I'évaluation

les critéres d’évaluation et d’acceptation du niveau de risque

les hypothéses pertinentes et données de base
- unretroplanning et les ressources nécessaires

2. Evaluation du risque

L’évaluation des risques correspond a lidentification des dangers, puis I'analyse et
I’évaluation des risques associés. Pour cela une méthode d’évaluation appropriée doit étre
choisie.

L’évaluation des risques devrait répondre a trois questions fondamentales :
- Qu’est-ce qui pourrait mal tourner ?
- Quelle est la probabilité pour que ¢a se passe mal ?
- Quelles sont les conséquences (gravité ou effet de I'impact) ?

Mais selon les informations ressortant de I’évaluation et de la méthode choisie, les trois
guestions n"aboutissent pas nécessairement a une réponse mesurable.

Pour évaluer l'impact d'un risque, il faut trouver une résolution et une échelle d'évaluation
qui conviennent a l'objectif et aux résultats nécessaires de I'évaluation.

Le résultat peut étre soit une estimation quantitative du risque, soit une description
gualitative d'une gamme de risques.

Le risque doit étre évalué en fonction des critéres d’acceptation définis lors de la planification.
S’il est supérieur a un niveau acceptable, des mesures de controle des risques doivent étre
identifiées (voir I'étape suivante).

Un risque acceptable du point de vue de la qualité du produit ou de la sécurité des patients
peut, cependant nécessiter des mesures d’un point de vue commercial.

3. Maitrise du risque

L'objectif de la maitrise du risque est de réduire le risque a un niveau acceptable. L'effort
consacré a la maitrise du risque doit étre proportionnel a I'importance du risque. Il faut trouver
un équilibre approprié entre les avantages des mesures d'atténuation, le risque et les
ressources utilisées pour I'atténuation.
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La maitrise du risque peut se concentrer sur les questions suivantes :
- Que peut-on faire pour réduire ou éliminer les risques ?
- Quel est I'équilibre approprié entre les avantages, les risques et les ressources ?

- De nouveaux risques sont-ils introduits a la suite de la maitrise des risques
identifiés ?

Des mesures de maitrise des risques doivent étre proposées et mises en ceuvre pour les

risques qui sont supérieurs a un niveau acceptable. En général, il faut s'efforcer de réduire les

risques autant que possible. Cependant pour certains risques, méme les meilleures mesures

de maitrise du risque ne peuvent pas éliminer le risque. Il faut alors évaluer si les avantages
médicaux I'emportent sur le risque résiduel.

Apreés avoir maitrisé le risque, il faut I'accepter, ce qui consiste a décider d’accepter le risque
une fois qu'il a été ramené a un niveau spécifié et acceptable.

L'acceptation du risque peut se faire soit en spécifiant formellement le risque résiduel, soit
sans spécifier le risque résiduel.

4. Communiquer sur les risques

Les résultats du QRM doivent étre communiqués aux parties prenantes afin de conclure des
accords et de garantir une mise en ceuvre efficace des mesures de maitrise des risques.

La communication peut se faire par le biais d'un rapport QRM autonome, ou par d'autres
canaux et d'autres types de documents adaptés a I'utilisation et aux parties prenantes ciblées.

5. Revue du risque

La mise en ceuvre et |'efficacité des mesures de maitrise des risques doivent étre réexaminées
a intervalles réguliers ou lorsque de nouvelles connaissances ou expériences sont acquises.

L'examen des risques se compose de deux éléments qui se complétent mutuellement :

1- L'examen des activités individuelles de QRM qui est déclenché par de nouvelles
connaissances (changements, inspections, déviations, etc), permet de réexaminer
I'évaluation initiale et les mesures de contrdle des risques pour en vérifier I'adéquation
et les mettre a jour si les nouvelles connaissances apportent des changements. Le
déclencheur de I'examen est documenté tout comme la révision lorsqu’il s’agit d’une
mise a jour.

2- L'examen périodique de I'efficacité des mesures de maitrise des risques est effectué a
intervalles réguliers et est défini par le systeme a examiner. Il consiste a examiner
I'efficacité de I'ensemble des mesures de maitrise des risques pertinentes pour le
champ d'application du systeme examiné. Cet examen est documenté dans un proces-
verbal tout comme le matériel utilisé pour cet examen

L'examen périodique doit inclure des données pertinentes et peut amener a reconsidérer les
décisions d'acceptation des risques.
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6. De la théorie a la pratique

La figure 16 représente la part des écarts aux Chapitres des BPF abordant la gestion du risque
(C1: Chapitre 1) par rapport a la part des écarts aux Chapitres des BPF n’abordant pas la
gestion du risque lors des inspections MHRA de 2018 et 2019 (31).

Nombre d'écart en rapport avec
la Gestion du Risque
Nombre d'écart sans rapport 1,33%
avec la Gestion du Risque C1.13(ii) C1.13(i-ii)
98,67%

0,11% 0,47%

Figure 16- Part des écarts aux BPF en rapport avec la gestion du risque lors des inspections
MHRA de 2018 et 2019

Les écarts, concernant la gestion du risque, les plus fréquemment relevés sont :

- la gestion des CAPA a été déficiente soit car aucun CAPA formel n’a été ouvert soit
les CAPA ouverts n’étaient pas adaptés au risque.

- aucune analyse de tendance n’a été réalisée par rapport a la gestion du risque qui
aurait permis d’indiquer I'incapacité des CAPA a résoudre le probléme ou a amener
le risque a un niveau acceptable.

- les évaluations des risques n'ont pas été effectuées ou documentées de maniere
formelle.

- les actions mise en ceuvre lors de la gestion du risque n’étaient pas robustes et
efficaces.

- retards dans la gestion des CAPA

La gestion du risque représente environ 1.5% des écarts aux BPF relevé par les autorités de
santé entre 2018 et 2019, ce qui veut dire que les entreprises, ayant regu ces écarts, n’ont pas
été en mesure de justifier que leur gestion du risque était gérée selon les exigences
réglementaires en vigueur.
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Cela signifie que ces entreprises ont potentiellement libéré des produits n’atteignant pas la
qualité requise pour assurer la sécurité des patients et |'efficacité du produit.

Cette perspective extréme fait réaliser I'importance d’avoir un systéme de gestion du risque
performant et bien suivi.

Ces données montrent les difficultés qu’ont les entreprises pharmaceutiques a gérer les
risques, malgré une norme ICH Q9 décrivant les moyens et méthode pour y parvenir.

La partie précédente montre que les Change Control pourraient étre mieux gérés par les
entreprises pharmaceutiques et notamment en améliorant la partie évaluation du risque
engendré par le changement et la partie évaluation de |'efficacité du changement, deux
notions reprises dans les écarts identifiés par les autorités de santé concernant la gestion du
risque.

Afin d’améliorer la gestion des risques au sein des changements, le projet décrit dans la Partie
3 a été initié.
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PARTIE 3 : Création et implémentation d’'une Checklist basée sur les
FMECA

l. L’origine du projet

L'industrie pharmaceutique, comme décrit précédemment, est en constante évolution. Elle
cherche a toujours étre plus performante et cela passe par une amélioration continue de ses
processus.

L’amélioration exposée dans cette thése est 'augmentation de la robustesse de I"évaluation
du risque lors de Change Control. Le choix de cet axe d’amélioration s’est basés sur trois
indicateurs :

- Le nombre d’écart en rapport avec I'évaluation du risque et/ou le Change Control
relevé par les autorités compétentes lors de leurs différentes inspections.

- Les besoins et attentes exprimés par les différents collaborateurs.

- Des process confirmations réalisés sur un panel de Change Control tout service
confondu.

1. Les écarts relevés par les Autorités de santé

La figure 17 montre que lors des inspections MHRA de 2018 et 2019 (31), environ 5% des
écarts relevés sont en rapport avec les chapitres des BPF abordant le Change Control et Ia
gestion du risque.

Nombre d'écart en rapport
avec la Gestion du Risque ou le
Change Control
Nombre d'écart sans rapport 5,10%
avec la Gestion du Risque ou le C1.4(xii)
Change Control 1,61%
94,90% C1.4(xiii)
1,06%

C1.13(i-ii) \ 0%
0,47% A15.11.2
C1.13(ii) 0,11%
0,11% A15.11.3
)

0,01%
C1.13(i
0,20% C1.12 A15.11.4
0,54% A15.11.5
()
A15.11.7 0,15%
0,15% A15.11.6
0,17%

Figure 17- Part des écarts aux BPF en rapport avec les Change Control et la gestion du risque
lors des inspections MHRA de 2018 et 2019
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Cette représentation permet de mettre en lumiére que les inspecteurs des autorités de santé
sont sensibles et attentifs a la bonne gestion des risques et des Change Control au sein de
I'industrie pharmaceutique.

De plus ces données permettent d’identifier les points d’amélioration qui permettront a
I'industrie pharmaceutique d’étre plus performante et ainsi proposer des produits de qualité
et d’assurer la sécurité des patients lors de la prise de leurs traitements.

2. Besoins et attentes des collaborateurs

Au sein de 'entreprise pharmaceutique ol a été créé et implémenté cet outil, les différents
collaborateurs, amenés a gérer et rédiger des Change Control, ont émis le besoin d’un outil
d’aide leur permettant de rédiger et construire une évaluation du risque plus robuste et
pertinente au sein des Change Control dont ils avaient la responsabilité.

En effet souvent I'évaluation du risque réalisée lors d’'un changement ne prenait pas en
compte I'ensemble des risques inerrants au changement et certains aspects du changement,
parfois essentiels, n’étaient pas évalués.

Ce type de manquement peut entrainer la mise sur le marché d’'un médicament n’ayant pas
la qualité requise et donc pouvant mettre la sécurité des patients en danger. C'est la
conscience des collaborateurs en ce danger qui les a amenés a émettre ce souhait.

3. Process confirmation non concluant

Au sein de I'entreprise pharmaceutique ou a été créé et implémenté cet outil, des process
confirmation ont été réalisés sur une série de Change Control. Ces process confirmation ont
permis de mettre en lumiére que les évaluations du risque réalisées dans ces Change Control
étaient challengeables par les inspecteurs des autorités de santé et donc pouvaient étre
sources d’écarts lors d’une inspection.

De plus une évaluation du risque challengeable est une évaluation du risque qui n’a pas pris
en compte I'ensemble du périmétre d’un risque ou qui n’a pas évalué I'ensemble des risques
potentiellement créés par le changement. Ces manquements dans I’évaluation du risque
entrainent potentiellement la production de produits non conformes donc un potentiel risque
pour la sécurité des patients.

Il. Déroulement du projet

L'analyse de I'ensemble des précédentes données a entrainé |'ouverture d’un projet de
création d’un outil ayant pour objectif de permettre aux différents rédacteurs des Change
Control de penser a I'’ensemble des potentiels risques pouvant impacter la qualité des produits,
la sécurité des patients, I'état validé et les affaires réglementaires mais aussi leur permettre
de se poser les bonnes questions sur le changement et ainsi rédiger et mettre en place un
Change Control plus robuste et pertinent.

1. Sélection du process pilote

Ce projet a commencé par la sélection d’un process pilote. Pour cela il a fallu prospecter
aupres des différents process afin de sélectionner le plus pertinent c’est-a-dire celui dont le
besoin et la motivation sont les plus forts.
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Plusieurs réunions avec les responsables de chaque process ont été utiles afin de définir les
ressources allouables par leur département a ce projet.

En effet les personnes qui participeront a I'élaboration de I'outil augmenteront par
conséquent leur charge de travail.

Le process sélectionné, pour étre pilote de ce projet, est celui dont les Change Control étaient
les plus sensibles pour la qualité de notre produit.

Puis, une équipe projet a été monté en accord avec le responsable du process sélectionné.
2. Création d’une équipe d’expert

Il est essentiel afin de créer un outil spécifique d’un process, de rassembler une équipe
pluridisciplinaire ayant une grande connaissance des différentes problématiques et
spécificités du process.

Dans cet objectif I’équipe projet était composé de :

- 2 spécialistes « Assurance Qualité » du process concerné et du process validation

- 2 spécialistes « Production » du process (Responsable du process et Technicien du
process)

- Leresponsable du process de Change Control

L’ensemble de ces spécialistes a été sélectionné grace a I'intérét et a la motivation qu’ils ont
émis par rapport a ce projet.

3. Analyse des FMECA et immersion au sein du process

Pour créer cet outil, il a fallu prendre connaissance des FMECA du process qui recensent et
cotent les attributs qualité critiques du process ou CQA. Ces CQA sont les éléments du process
sur lesquels le moindre changement impacte la qualité des produits, la sécurité des patients,
I’état validé et/ou les affaires réglementaires.

Il a fallu aussi prendre connaissance des différents documents en rapport avec le process
pilote, afin de mieux le connaitre et ainsi pouvoir identifier plus facilement les impacts que
peuvent avoir un changement sur lui.

Cependant analyser les FMECA ou la documentation d’un process ne suffit pas a le
comprendre pour cela il faut aller directement sur le terrain afin d’observer le fonctionnement
réel des équipements, des flux de produits et du personnel. Lors d’'immersion au sein de
process il est essentiel d’échanger avec les différents opérateurs et techniciens afin de
comprendre leurs actions sur le process ainsi que leurs problématiques qui peuvent étre soit
des points d’amélioration, soit des points critiques pouvant étre impactés indirectement par
un changement.

4. Développement de I'outil

Le développement de I'outil a consisté a réaliser une série de réunions de travail avec I’équipe
projet afin de définir I'outil le plus adapté au besoin et le moyen de le plus pertinent pour
créer cet outil.

Page 53 sur 64



Les collaborateurs responsables de la rédaction d’un Change Control ont besoin d’un outil qui
soit visuel, pratique et facile d’utilisation, exhaustif, et spécifique de leur process.

De plus I'objectif était de trouver un outil qui se comprend bien et se compléte rapidement
afin que les collaborateurs aient envie de s’en servir.

Afin de répondre a ce cahier des charges, I’équipe projet a décidé de créer une Checklist Excel
qui sera mise en annexe du document de Change Control.

La création de la Checklist a débuté par cartographier le process afin de le rendre visuel. Pour
celail a été intéressant de créer la figure 18, qui représente les CQA en lien avec chaque étape

du process.
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Figure 18- Représentation graphique du process

Les FMECA et cette représentation graphigue ont été des bases de discussion au sein de
I’équipe projet afin d’identifier les éléments les plus pertinent a faire figurer au sein de la
Checklist.

Pour créer cette Checklist, comme le montre la figure 19, plusieurs éléments ont été listés :

- Les étapes du process,

- Les éléments propres a chaque étape du process qui peuvent potentiellement étre
impactés par un changement

- Les CQAs propres a I'étape process et a ses éléments qui peuvent étre impactés par un
changement.
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Etapes Process
(EE sy Ia'uu ESEERS Impacts process possibles Oui / Non Impactls coA Qui / Non Impa.ct
process concernées ou aucune possibles produit?
étape process concernée) - - |- - -
Aucune €tape process concernee NA NA
- Impact process possible 1' - CQA A
Etape process 1 - Impact process possible 1" - CQA B
- Impact process possible 1" - CQAC

Figure 19- Checklist spécifique d’un process : partie impact potentiel produit et patient

Puis a partir de cette base de travail des discussions, sur la pertinence et/ou la
compréhensibilité des différents impacts process possible, ont été menées.

Cette premiére partie évaluait les impacts potentiels du changement sur la qualité des
produits et la sécurité des patients, mais aucune évaluation de I'impact potentiel sur I'état
validé du process n’est réalisée.

Un second onglet a été créé, dans la Checklist Excel, traitant du potentiel impact validation.
Cet onglet, représenté par la figure 20, est composé de questions a se poser pour identifier si
le changement impacte I'état validé du systéme et le rationnel attendu s’il I'impact.

. . . Rationnel
Impacts potentiels Validation Oui / Non Sttendu
Est-ce que le changement concerne e
I'ajout, la suppression ou le gusillfg;té?‘?
remplacement d'un systéme critique? quip
Le changement concerne-t-il une Qualification
modification physigue d'un éguipement bl
qUalE 7 équipement
Le changement concerne-t-il la Qualification
modification d'un paramétre critique d'un squipement
systéme gualifie ? quip
¥ a-t-il un impact IT? Qualification IT
Le changement concerne-t-il un élément x;?g?ji?f?
: _—
en contact direct avec le produit - Stabilité / RA
Le changement concerne-t-il un temps Vall_datlon
. Produit / APS /
validé process ? s
Stabilite

Figure 20- Checklist spécifique d'un process : partie impact potentiel sur la validation
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Afin de compléter la Checklist, un dernier onglet permettant de se poser des questions sur
I'intégrité des données, le suivi des données et le management du risque qualité a été ajouté.
Ce dernier onglet, représenté par la figure 21, a pour objectif de renforcer I'argumentaire lors

de I'évaluation du risque inerrant au changement.

Impacts Data Integrity Qui / Non Impacts Audit Trail Review Qui / Non
Attribuable ¥ a-t-il un impact sur l'identification de Est-ce un nouveau systéme IT?
qui a fait guoi, quand et comment ? (werifier dans la S0OFP)
y-a-t-il un impact sur la lisibilite, la Modifie-t-on des données critiques
Lisible compréhension et le détail des pour la libération des lots ou la
données 7 fagon dont elles sont gérées?
Contemporain Créé-t-on de nouvelles données
R Le changement impacte-t-il la fagon critiques pour la libération des lots?
. d'enregistrer les données brutes 7
Criginal
Exact Le changement entraine-t-il un risque Impacts QRM Oui / Non
de perte ou de modification des
c let données (y compris sur |la détection Est-ce que le changement remet en
emple de ces problémes & la revue) 7 cause les mitigations 7
Le changement impacte-t-il |a Est-ce que le changement remet en
Cohérent chronologie ou la séguence de saisie Iq da ang -
des dannges 7 cause les detections?
Durable Le changement impacte-t-il Est-ce que le changement remet en
I'accessibilité et I'utilisation des cause I'occurrence?
. ] données dans plusieurs dizaines
Disponible d'années ?

Figure 21- Checklist spécifique d'un process : partie impact potentiel sur la DI, I'ATR et le QRM

La figure 22 illustre I'arborescence de la Checklist développée par I'équipe projet lors des
différentes réunions de travail.

Analyse d'Impact
Process/Produit

CheckList Excel
annexable aux

Changes Control

Onglet 1

Analyse d'Impact

Validation
Onglet 2

Analyse d'Impacts
ATR, DI et QRM

Onglet 3

Figure 22- Arborescence de la Checklist Excel

Tester la Checklist, permet de vérifier si le nouvel outil répond aux attentes pour lesquels il a
été développé.

Pour cela I'’équipe projet a réalisé le traitement de quelques Change Control, afin de vérifier
si la Checklist était pertinente et apportait une plus-value lors du traitement d’'un Change

Control.

L’ensemble des tests ont été concluants, ce qui a permis a I’équipe projet de passer a I'étape
d’implémentation de la Checklist dans le process concerné.
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5. Implémentation de I'outil

L'implémentation de la Checklist au sein du process consiste a :

- Trouver un emplacement numérique pour que la Checklist soit accessible a I'ensemble
du process.

- Communiquer sur la Checklist afin qu’elle soit largement utilisée lors de la rédaction
des Change Control.

L’accessibilité rapide et facile de la Checklist est essentielle afin qu’elle soit largement utilisée
par les acteurs du process.

Cependant plus il y a de personnes qui ont acces a un document, plus il y a de risque qu’il soit
altéré lors de son utilisation. il a donc été décidé de protéger les onglets du fichier Excel par
un mot de passe, ainsi seulement des modifications autorisées peuvent étre réalisées sur la
Checklist.

Une fois la protection de l'intégrité de la Checklist assurée il a été décidé de la mettre a
disposition sur la plateforme de partage interne a I’entreprise dans I'espace dédier au Change
Control.

La communication sur la Checklist a permis d’informer, sur son existence, 'ensemble des
acteurs du process n’ayant pas participé a sa conception.

Cette communication a été réalisée de maniere écrite via des mails d’information et orale via
des sessions de partage présentant la Checklist.

Ces sessions de partages ont consistés a présenter le contexte dans lequel cet outil a été créé,
la facon de l'utiliser, ses fonctions et ses avantages mais aussi ou le trouver. Afin de rendre ce
partage plus visuel et pratique il est essentiel de faire manipuler la Checklist. Cet exercice a
consisté a faire aller chercher la Checklist sur la plateforme de partage interne a I’entreprise
dans I'espace dédier au Change Control puis a traiter un exemple de Change Control.

Afin de favoriser I'utilisation de la Checklist il a décidé de réaliser un guide d’utilisation de la
Checklist reprenant la fagon de l'utiliser, ses fonctions et contenant une liste de personnes a
contacter en cas de difficultés pour compléter certaines parties de la Checklist. Ce guide a été
mis a disposition, avec la Checklist Excel, sur la plateforme de partage interne a I'entreprise
dans I'espace dédié au Change Control.

De plus, des réunions de partage périodiques d’une trentaine de minutes avec les AQ du
process ont été mises en place afin qu’ils puissent partager leurs expériences sur |'utilisation
de la Checklist mais aussi rappeler que I'utilisation de la Checklist doit étre systématique
lorsqu’un Change Control est ouvert.
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6. Suivi de I'utilisation de I'outil

Pour suivre I'implémentation de la checklist au sein du process, des réunions périodiques avec
I’équipe projet ont été programmées.

Ces réunions périodiques avaient pour objectif d’ancrer la Checklist au sein du process et ont
permis de faire remonter des améliorations et des points bloquants a I'utilisation de cette
Checklist.

L'ancrage est aussi passé par les réunions de suivi périodiques avec les AQ du process,
abordées précédemment.

I, Discussions

1. Les limites et difficultés du projet

La limite principale de ce projet est de le mettre en place dans un process qui ne possede pas
de FMECA.

Lorsque cette situation est apparue, il a décidé de créer une Checklist a partir de Brainstorming
regroupant des membres du process concerné calqué sur I’équipe projet décrite plus haut. La
création de la Checklist fut compliquée car il a fallu cerner les besoins et les difficultés
principales des membres du process rédigeant des Change Control. L’objectif était de trouver
des questions permettant de les orienter sur la bonne facon d’aborder le changement mais
celles-ci ne devaient pas les enfermer dans un cadre dans lequel ils se reposeraient, ce qui
aurait eu I'effet inverse a celui désiré, c’est-a-dire les forcer a se poser les bonnes questions,
questions qui permettent de couvrir I'ensemble des potentiels risques que peut produire le
changement sur la qualité des produits ou la sécurité des patients.

Une autre limite rencontrée lors de la création de cet outil est la disponibilité des différents
membres de I'équipe projet. Malgré des réunions prévues trés a 'avance, les aléas des
emplois du temps et des priorités entrainent souvent I'absence de certains membres, ce qui
peut créer un décalage entre les membres de I'équipe, en termes de niveau de maturité sur
le projet et sur I'avancée du projet. Afin de ne pas créer de décalage trop important au sein
de I’équipe, il a été essentiel de faire un compte rendu de réunion a chaque fois, récapitulant
les discussions, points d’amélioration et modifications abordées lors de la réunion de travail
mais aussi les prochaines étapes et les objectifs pour la prochaine réunion de travail.

Enfin le manque de connaissances concernant le process au début de la mission, malgré une
immersion en son sein, entraine des difficultés a étre pertinent lors des premieres
interventions. Cependant grace aux différentes explications des membres de I'équipe projet
et a un gain de maturité sur le sujet, il est possible de devenir plus pertinent et de faire des
propositions intéressantes.

2. Les réussites du projet

Ce projet a été une réussite de par 'amélioration de la robustesse de I'ensemble des Change
Control du process pilote. En effet d’apres le retour des utilisateurs, le contenu des Change
Control est plus robuste grace a la Checklist et engendre moins de commentaires sur les
évaluations d’impacts: qualité produit, sécurité patient et état validé, de la part de
I’évaluateur du Change Control.
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Ces bons résultats ont permis d’étendre, pour I'instant, cet outil a trois process de I’entreprise
ou il a été développé.

Son implémentation s’est faite de maniére progressive au sein des différents services mais a
réussi et dans les process ou I'implémentation est la plus ancienne, cette Checklist est ancrée
et est largement utilisée.

De plus chaque réunion de travail a porté ses fruits et a permis de faire progresser le projet
dans la bonne direction. Les membres des différentes équipes projet ont toujours été motivés
et source d’idées malgré I’étalement de ce projet dans le temps.

Lors des réunions de suivi de l'utilisation de la Checklist certaines problématiques sont
apparues comme :

- Une utilisation de la Checklist qui n’était pas claire et évidente, car il manquait une
ligne « aucune étape process concernée » et obligeait donc les utilisateurs soit a
renseigner une étape process fictive soit a renseigner toute la Checklist.

- La maniere d’annexer la Checklist qui n’était pas claire et évidente, car certains
utilisateurs de la Checklist créaient une annexe par onglet, alors qu’il faut créer une
annexe pour I'ensemble des onglets de la Checklist.

- Certains utilisateurs de la Checklist, I'avaient enregistrée sur leur ordinateur et donc
lorsqu’une nouvelle version de la Checklist était téléchargée sur la plateforme de
partage interne a I’entreprise dans I'espace dédier au Change Control, ils ne profitaient
des mises a jour provenant directement de leurs expériences d’utilisation.

Mais I'équipe projet a toujours su étre réactif afin de rendre |'utilisation de cet outil simple et
abordable par tous, en réalisant des mises a jour soit de la Checklist soit du guide d’utilisation,
mais aussi en communiquant sur les différentes modifications lors des réunions de suivi avec
les AQ du process.

Les autres satisfactions de ce projet sont qu’il a permis :

- de rendre l'identification des personnes pertinentes a consulter, pour obtenir des
informations sur les impacts potentiel du changement, plus facile et rapide.

- de se poser les bonnes questions lors de I’évaluation du risque ainsi que de la remplir
plus facilement lors de sa rédaction durant le Change Control.

Cet outil répond aux attentes des collaborateurs et a permis d’améliorer significativement la
qualité et la robustesse des Change Control de I'entreprise ol il a été implémenté. Son
implémentation au sein de I'entreprise continue, jusqu’a ce qu’il soit implémenté dans
I’ensemble des process de I'entreprise.
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CONCLUSION

Tout au long de cette thése, il a été mis en évidence les rapports étroits qui existent entre la
maitrise des changements et la gestion du risque ainsi qu’une proposition d’outil afin
d’améliorer I'évaluation du risque au sein des Change Control.

Les changements au sein de l'industrie pharmaceutique peuvent provenir d’'une volonté
d’amélioration continue avec une recherche de performance de l'industriel mais plus
généralement, ces changements sont d(i a une augmentation des d’exigences réglementaires,
en therme de qualité de fabrication, qualité de tracabilité et stockage de la donnée.

Les retours d’inspection publiés par la MHRA, qui est une agence représentative de la politique
européenne en termes de contréle des industries de santé, ont permis de constater l'intérét
important que portent ces autorités de santé a la maitrise des changements et la gestion du
risque.

Au sein de l'industrie pharmaceutique le risque est géré de plusieurs maniéres mais ce qui
reste immuable c’est son identification et sa cotation. En effet, il est essentiel d’identifier le
risque que peut engendrer le processus de production sur la qualité du produit et la sécurité
des patients mais aussi de le coter afin de le hiérarchiser. Cela permet a l'industriel de
concentrer et accentuer ses efforts sur les risques possédant un haut niveau d’occurrence et
de sévérité mais un faible niveau de détectabilité. Pour réussir a allier ces deux notions, I'outil
des FMECA est largement utilisé.

Ces FMECA identifient et cotent des risques pour un certain état validé du process de
fabrication (équipements, méthodes, locaux, etc). Lorsqu’un changement est effectué, il peut
affecter cet état validé et donc engendrer potentiellement un nouveau risque. C'est pour cela
que lors des Change Control il faut évaluer le potentiel risque engendré par notre changement
et, si ce risque existe, il faut le gérer afin de le rendre acceptable.

C'est dans I'optique d’identifier et d’évaluer au mieux ces potentiels risques que cet outil basé
sur les FMECA a été créé. |l permet de partir d’'un état du process ou les risques sont identifiés,
maitrisés ou éliminés et de se poser les bonnes questions comme : est-ce que notre
changement peut faire ressurgir ou apparaitre un nouveau risque a telle ou telle étape du
process ?

Cependant avec cet outil a une principale limite, qui est de le développer pour un process qui
ne possede pas de FMECA.

Le développement de cet outil a été un travail collaboratif, qui continue a plusieurs niveaux.
En effet son amélioration afin de le rendre toujours plus performant et son déploiement aux
autres process de I'entreprise est actuellement toujours en cours.

L'intérét de cet outil se trouve aussi dans sa capacité a étre une base de discussion, lors de
prochaines inspections, afin de mieux justifier et défendre la maniére dont les changements
sont gérés au sein de I'entreprise ou il a été implémenté.
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COMMENT EVALUER LES RISQUES DANS LES CHANGE CONTROL :
MISE EN PLACE D'UN OUTIL BASE SUR LES FMECA

L'industrie pharmaceutique est régie par une réglementation stricte permettant la
fabrication de produits de santé d’une qualité optimale afin de garantir leur efficacité et la
sécurité des patients. Cependant, au cours du cycle de vie du médicament, des
changements dans le processus de fabrication peuvent intervenir et affecter la qualité du
médicament et/ou la sécurité des patients. C'est la raison pour laquelle les textes
réglementaires opposables exigent que chaque changement soit rigoureusement
documenté et qu’une évaluation du risque que peut engendrer le changement soit réalisée.

Les autorités compétentes accordent une attention particuliére lors de leurs inspections, a
la maitrise du changement. Des écarts a la réglementation sont régulierement constatés,
notamment sur I'aspect évaluation du risque inerrant au changement.

Cette thése a pour objectif de proposer un outil, basé sur les FMECA et permettant d’aider
a I'élaboration d’une évaluation du risque plus robuste lors de la réalisation d’un Change
Control. Les différentes étapes de création et de mise en place d’un tel outil, ainsi que les
points forts et les limites d’une telle stratégie sont exposés.
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