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 ملخص

جودة الأدوية ضرورية لضمان فاعليتها وسلامتها. لذا، يجب تنفيذ نظام راسخ لضمان الجودة. أثناء عملية التصنيع، قد 

تحدث تشوهات تستدعي اتخاذ تدابير تصحيحية ووقائية. تشَُغ ِّل هذه التدابير تحقيقًا لتحديد مصدر المشكلة واتخاذ 

يمكن أن يكون تقييم مدى أهمية التشوه صعباً، ومن المهم تحسين الحلول ومع ذلك، . تكرارهاالإجراءات المناسبة لمنع 

.ومتسقالمُنفَّذة. تم تطوير منهجية لتقدير شدة التشوهات بشكل منطقي   

تم تطوير نظام خبير قائم على المعرفة والخبرة من خلال برنامج حاسوبي. يمُكن لهذا النظام تقييم شدة التشوهات بشكل 

.عملية تصنيع الأدوية. وبالتالي، يسُهم في اتخاذ قرارات أفضل وضمان جودة الأدوية المنتجةأكثر فعالية في   

RESUME 

La qualité des médicaments est essentielle pour assurer leur efficacité et leur sécurité. Pour 

cela, un solide système d'assurance qualité doit être mis en place. Lors du processus de 

fabrication, des anomalies peuvent survenir, ce qui nécessite la mise en place de mesures 

correctives et préventives. Ces mesures déclenchent une investigation pour identifier la 

source du problème et prendre les mesures adéquates pour éviter qu'il ne se reproduise. 

Cependant, évaluer correctement la pertinence d'une mesure déviante peut être difficile et il 

est important d'optimiser les solutions à mettre en œuvre. L’application d’une méthodologie 

permettant d'estimer de manière rationnelle et uniforme la gravité des mesures déviantes a 

été mis en place pour aider les responsables de l'assurance qualité à prendre les décisions 

objectives. 

Un système à base de connaissances (expert system) à travers un programme informatique a 

été développé basé sur basé sur les connaissances et l'expérience des experts, permettrait 

d'évaluer la gravité des mesures déviantes dans le processus de fabrication des médicaments 

de manière plus efficace. Cela contribuerait à une meilleure prise de décision et à la garantie 

de la qualité des médicaments produits. 

 

ABSTRACT 

Ensuring quality in medicines is vital for their effectiveness and safety. A robust quality 

assurance system is needed, including corrective and preventive measures during 

manufacturing. An investigation is triggered to identify and address the source of anomalies, 

preventing their recurrence. 

Assessing the significance of deviations can be challenging, requiring optimized solutions. 

A methodology has been developed to estimate deviation severity objectively. An expert 

system based on knowledge and experience has been created through a computer program. 

This system enables more effective evaluation of deviations in drug manufacturing, leading 

to improved decision-making and ensuring high-quality medicines. 
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INTRODUCTION GENERALE 

 

L’industrie pharmaceutique a pour objet la production de médicaments, définis comme "toute 

substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives 

à l’égard des maladies humaines ou animales. Toute substance ou composition pouvant être 

administrée à l’homme ou à l’animal en vue de restaurer, corriger ou modifier des fonctions 

organiques chez l’homme ou l’animal est également considérée comme médicament. [1] 

 

Les progrès réalisés par l'industrie pharmaceutique dans le développement de nouveaux 

médicaments ont considérablement amélioré la santé des patients. Grâce à d'importants 

investissements dans la recherche et le développement, des traitements ont été découverts 

pour des maladies qui étaient autrefois sans remède. 

 

Pour assurer la qualité, l'efficacité et la sécurité des médicaments commercialisés, l'industrie 

pharmaceutique doit respecter un cadre réglementaire spécifique. Ainsi, il est essentiel que les 

acteurs de ce secteur mettent en œuvre un système de gestion de la qualité efficace. [2] 

 

En effet, l’assurance qualité a pour but de mener à bien les investigations liées à des 

anomalies qualité Ces investigations sont déterminantes pour découvrir les problèmes à 

l’origine des anomalies et pour apporter les solutions nécessaires afin d’éviter leurs 

récurrences et ainsi sécuriser les produits. Lors du déroulement de ces investigations, 

l’utilisation d’outils qualité référencés apporte une aide pour prioriser ces investigations et 

pour permettre leurs résolutions. 

 

Actuellement, les systèmes experts font partie intégrante des systèmes à base de 

connaissances et représentent une technologie bien établie. Ils se comportent en tout point 

comme un expert humain et sont spécialement conçus pour résoudre des problèmes 

complexes et rigides. Ces systèmes utilisent le raisonnement sur les connaissances pour 

résoudre ces problèmes, de la même manière qu'un expert le ferait. [3] 

 

Afin de concevoir un système expert, la participation de trois acteurs principaux est nécessaire 

: l'utilisateur final, l'expert du domaine et l'ingénieur de connaissance. La collaboration entre 

ces trois parties permettra la création d'une première version de systèmes experts dotés d'une 

base de connaissances, d'une base de faits et d'un moteur d'inférence capable d'effectuer une 
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forme spécifique de raisonnement. [4] 

Ce mémoire vise à résoudre efficacement la problématique de l'évaluation et de la maîtrise 

des anomalies dans un système expert. Structuré en cinq chapitres approfondis, ce travail 

professionnel offre une étude complète sur la qualité dans l'industrie pharmaceutique, en 

mettant l'accent sur les réglementations, les outils qualité et les pratiques d'amélioration 

continue. 

 

Le chapitre suivant se concentre sur la gestion des anomalies qualité et explore en détail 

l'utilisation d'outils qualité pour leur résolution. Ensuite, nous introduisons la notion de 

système expert et examinons son architecture et son processus de développement, comparant 

cette approche à la programmation classique. 

 

Le quatrième chapitre approfondit l'analyse et la gestion des anomalies qualité, en mettant en 

lumière les pratiques concrètes de l'industrie pharmaceutique renommée HIKMA PHARMA. 

Vous y découvrirez les stratégies et les approches spécifiques qui font la différence dans ce 

contexte exigeant. 

Enfin, le dernier chapitre aborde la conception et la mise en œuvre d'un système expert, en 

soulignant les implications pratiques et les avantages potentiels. Inspiré par les réalisations de 

HIKMA, une entreprise pharmaceutique mondiale présente en Algérie, ce chapitre offre un 

aperçu des défis et des opportunités liés à l'implémentation d'une telle solution. 

Ce mémoire, fruit d'une recherche méthodique et d'une expérience pratique au sein de 

HIKMA, propose une analyse rigoureuse des enjeux liés à l'évaluation et à la maîtrise des 

anomalies dans un système expert. Vous y trouverez des recommandations pertinentes et des 

informations clés pour guider votre compréhension et vos actions dans ce domaine complexe. 
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I.1 La qualité  

Selon la norme ISO (International Standard Organisation) 9000:2015 la qualité est définie 

comme l’aptitude d'un ensemble de caractéristiques intrinsèques d'un objet à satisfaire des 

exigences. Elle permet également de s’assurer que l’organisation de l’entreprise est 

conforme à une politique clairement définie. 

Pour la norme, un objet est tout ce qui peut être perçu ou conçu, par exemple un produit, 

un service, un processus, une personne, un organisme, un système ou encore des 

ressources. 

D’autres définitions sont attribuées à la notion qualité, on cite : 

 

• ICH Q9 : « Qualité : degré de conformité d’un produit, d’un système ou d’un procédé 

aux exigences demandées ». 

• ICH Q10 : « Qualité : Aptitude d’un ensemble de caractéristiques intrinsèques à un 

produit, un système ou un processus à satisfaire des exigences ». 

Selon l’OMS, les éléments de base de la « gestion qualité » sont : 

• Une infrastructure appropriée ou « système qualité », qui englobe la structure 

organisationnelle, les procédures, les processus et les ressources ; 

• Des actions systématiques nécessaires pour assurer que le produit satisfait aux 

exigences de qualité requises. L’ensemble de ces actions représente l’ « assurance qualité 

». 

 

I.2 Principe de la qualité  

La personne qualifiée de l’établissement de fabrication doit fabriquer les médicaments 

adaptés à l’usage auquel ils sont destinés, conformes aux exigences de l’autorisation de 

mise sur le marché ou à l’autorisation de l’essai clinique, selon 10 le cas, et qui n’exposent 

pas le patient à des risques dus à une sécurité, qualité ou efficacité insuffisante. L’atteinte 

de cet objectif de qualité engage la responsabilité de la direction et requiert la participation 

et l'engagement du personnel des différents départements à tous les niveaux de l'entreprise, 

de ses fournisseurs et distributeurs. Pour atteindre plus sûrement cet objectif de qualité, 

l’entreprise doit posséder un système qualité pharmaceutique bien conçu et correctement 

mis en œuvre intégrant les bonnes pratiques de fabrication et la gestion du risque qualité. 

Ce système doit bénéficier d’une documentation complète et son efficacité doit faire l’objet 
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d’une surveillance. Chaque poste du système qualité pharmaceutique doit être doté en 

personnel compétent en nombre suffisant et de locaux, matériels et installations adéquats et 

suffisants. Des responsabilités légales supplémentaires incombent au titulaire de 

l’autorisation de fabrication et à la/aux personne(s) qualifiée(s) [5].  

Les concepts fondamentaux de la gestion de la qualité, des bonnes pratiques de fabrication 

et de la gestion du risque qualité sont intriqués. Ils sont décrits ci-dessous en vue d’insister 

sur leurs relations réciproques et leur importance fondamentale dans la production et le 

contrôle 

des 

médicaments, est présenté dans la figure I.1. [5] 

 

 

FigureI.1:Principedelaqualitédansl’industriepharmaceutique. 

 

I.3 Les référentielsutilisésenqualité 

 

I.3.1 LesBonnesPratiquesdeFabrication 

Afin de garantir un produit de qualité, les établissements autorisés doivent produiredes 

médicaments selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). 

Mises en place en France en 1978, les BPF sont la traduction de leur équivalentaméricain, 

les Good Manufacturing Practice (GMP). Les BPF sont rattachées auCode de la santé 

publique et donnent les directives à suivre pour garantir la qualitédu produit.[6] 

Constitué de 9 chapitres, ce texte opposable rassemble toutes les exigences quidoivent être 
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appliquées par les industries pharmaceutiques selon la figue I.2 : 

 

Figure I.2 : Les 9 chapitres des BPF 

I.3.2International Conference of Harmonization  

En avril 1990, lors d'une réunion entre les autorités compétentes et les représentants de 

l'industrie de l'Union européenne, du Japon et des États-Unis, est né le processus ICH. Ce 

processus vise à harmoniser les exigences réglementaires internationales en matière de 

médicaments destinés à l'usage humain, dans le but d'assurer des médicaments de qualité, 

sûrs et efficaces, enregistrés de manière efficace et à des coûts raisonnables. 

L'ICH est organisé en quatre grands domaines thématiques pour y répondre. 

• Quality Guidelines (= Exigences de Qualité) 

• Safety Guidelines (= Exigences de Sécurité) 

• Efficacy Guidelines (= Exigences d’Efficacité) 

• Multidisciplinary Guidelines (=Exigences Multidisciplinaires) 

Les derniers travaux en cours dans le domaine de la qualité sont détaillés dans l’ICHQ10 
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"Pharmaceutical Quality System" qui est un document relatif aux systèmes degestion de la 

qualité. Basé sur la norme ISO 9001 version 2000, il décrit un modèlede système de 

gestion de la qualité devant être mis en place tout au long du cycle devie d’un produit. 

L’ICH Q10 doit aussi permettre la mise en œuvre efficace dessystèmes de gestion des 

risques qualité dont un modèle est décrit dans l’ICH Q9"Quality Risk Management". [7] 

[8] 

 

I.3.3International Organization for Standardization  

L'ISO est l'acronyme de "International Organization for Standardization" en anglais, traduit 

en français par "Organisation Internationale de Normalisation". Cette organisation non 

gouvernementale a pour objectif principal de coordonner et d'unifier les normes 

industrielles au niveau international. Les normes ISO sont élaborées par des comités 

techniques composés d'experts issus des secteurs industriels, techniques et économiques. 

Dans le secteur pharmaceutique, les normes relatives aux bonnes pratiques de gestion de la 

qualité sont définies dans les séries ISO 9000:2000 et ISO 9000:2008, comprenant les 

normes ISO 9000, ISO 9001 et ISO 9004.[8][9] 

• ISO 9000 "Systèmes de Management de la qualité – Principes 

essentielsetvocabulaire" 

Cette norme définit le vocabulaire utilisé dans la norme ISO 9001 mais surtout les 

8principes qui sous-tendent le management de la qualité. 

1. L’orientation client 

2. Le leadership 

3. L’implication du personnel 

4. L’approche processus 

5. Le management par approche système 

6. L’amélioration continue 

7. L’approche factuelle pour la prise de décision 

8. Les relations mutuellement bénéficiaires avec les fournisseurs 
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• ISO 9001 "Systèmes de management de la qualité – Exigences" 

Seule norme à pouvoir être utilisée à des fins de certification, elle fournit unensemble 

d’exigences normalisées pour un SMQ. Elle définit comment établir, documenter 

etmaintenir un système de management de la qualité efficace. 

• ISO 9004 "Systèmes de management de la qualité – Lignes directricespour 

l’amélioration des performances" 

Cette norme décrit les éléments constitutifs d’un système de management de laqualité et 

fournit les lignes directrices de la démarche à mettre en œuvre permettantaux entreprises 

de réaliser des performances durables 

La mise en place d'une démarche de gestion de la qualité vise à atteindre divers objectifs, 

tels que : 

 Des enjeux économiques, tels que la fidélisation des clients, l’augmentation des parts 

de marché, la réduction des coûts liés à la non-qualité, la préservation des 

connaissances et des pratiques de l'entreprise, ainsi qu'une intégration plus efficace des 

nouveaux collaborateurs. 

 Des enjeux commerciaux, notamment se démarquer des concurrents, conquérir et 

maintenir des marchés importants. 

 Des enjeux humains et techniques, tels que la formation du personnel, l'intégration des 

nouveaux collaborateurs et l'opportunité de stimuler l'entreprise. 

 Un autre enjeu possible est de répondre aux réglementations en vigueur. 

 

 I.3.4Lespharmacopées 

Le terme pharmacopée, qui signifie l'art de préparer les médicaments, désignait 

initialement des ouvrages recensant les plantes ainsi que les substances d'origine minérale 

ou animale ayant des propriétés thérapeutiques. 

Aujourd'hui, les pharmacopées sont des ouvrages à caractère obligatoire qui décrivent les 

critères de pureté des matières premières utilisées dans la composition des médicaments, la 

formule et les modes de préparation des médicaments, les méthodes de contrôle pour 

garantir leur conformité à la libération sur le marché, ainsi que les différentes techniques 

d'identification. 
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I.3.5Lesnormes 

D’après l’ISO (International Organization for Standardization), une norme est définie de 

lamanièresuivante: 

« C’est un document établi par consensus et approuvé par un organismereconnu, qui 

fournit,pourdesusagescommunsetrépétés,desrègles,deslignesdirectricesoudescaractéristiques

, pour des activitésou leurs résultats garantissantun niveau d’ordre 

optimaldansuncontextedonné». 

Ilexistedifférentstypesdenormes,quisont: 

 Lesnormesfondamentales:Ellesréglemententlessignes,lessymboles,etlaterminologie. 

 Les normes de spécifications: Ellesdonnentdes indicationssur les caractéristiqueset 

lesperformancesqu’onpeutattendred’unproduitoud’unservice. 

 Lesnormesd’analysesetd’essais:Celles-cidéterminentlestests 

qu’ondoiteffectueravantlasortied’unproduitoud’unservice. 

 Lesnormesd’organisation:Cesdernièresconcernentlemanagementdelaqualité,etleproce

ssqualité. 

Les organismesde normalisation,nationauxou internationaux,rédigentces normes.Les 

plusconnussont: 

 ISO:OrganisationInternationaledeNormalisation 

 CEN:ComitéEuropéendeNormalisation 

 AFNOR : Agence Française de Normalisation 

 ANSI : American National Standard Institute 

 BSI : British Standards Institute 

I.4 Concepts lié à la qualité dans l’industrie pharmaceutique 

I.4.1 Assurance qualité 

L'assurance qualité est une approche de gestion adoptée par les entreprises 

pharmaceutiques pour garantir la qualité des produits fabriqués. [10] 

Selon la norme ISO 9000:2005, l'assurance qualité (AQ) est la "Partie du management de 
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la qualité visant à donner confiance en ce que les exigences pour la qualité seront 

satisfaites".Toutes activités ou actions ayant une possible influence sur la qualité du 

médicament doivent être englobées dans le concept d’AQ. C’est une discipline qui a pour 

but la prévention de la non-qualité plutôt que la détection. Elle permet également de 

repérer les dysfonctionnements occasionnels, de les corriger et d’éviter leur répétition. En 

prévenant une non-qualité et en corrigeant les dysfonctionnements décelés, l’AQ vise à 

garantir la production d’un produit de qualité grâce à la maitrise de ses processus (actions 

et activités de l’entreprise). C’est à dire que pour avoir un produit de qualité, il faut 

maitriser tous les domaines, de la conception au développement à l’achat de packaging, de 

matière, mais également l’organisation, le savoir-faire, le matériel et les compétences 

nécessaires à l’activité.[11] 

L’assurance de la qualité c’est :  

 Assurer la conformité et la qualité du produit  

 Garantir l’homogénéité du lot 

 Garantir la reproductibilité des fabrications  

 Garantir l’historique et la traçabilité 

 Assurer la sécurité du patient.  

 Garantir les conditions de fabrication des médicaments, depuis la réception des 

matières premières jusqu’à l’expédition des produits finis. 

I.4.1.1Lesrèglesdel’assurancequalité 

Les points majeurs de l’AQ sont planifier, faire, contrôler et agir, tout en gardant une trace 

de chaque action 

Danslapratique,l’assurancedelaqualitéobéitauxsixrèglessuivantes[12]. 

1/Ecrirecequel’ondoitfaire(procédures,plansqualité,manuelqualité); 

2/Fairecequel’onécrit. 

3/Ecrirecequel’onafait. 

4/Garder la trace (traçabilité, archivage). 

5/Vérifiercequiestfait(audit,contrôlequalité). 

6/Progresser(corriger,maintenir,améliorer,prévoiretorganiser). 

I.4.1.2 L’évaluationdusystèmeassurancequalitédesmédicaments 

Les composantes de ce système sont constituées d’une chaine de précautions qui sont 
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mises en place depuis la fabrication jusqu'à l’utilisation. Ce sont : 

 Lesrèglesdebonnepratiquedefabrication(BPF). 

 Lesétudesdestabilité. 

 Lecontrôledequalitédesmédicamentsaulaboratoire. 

 Lesrèglesdebonnepratiquedestockageetdedistribution. 

Lesrèglesdebonnepratiquededispensionsetd’utilisation 

 Lesystèmed’organisationmondialedelasanté(OMS)decertificationdesproduitsp

harmaceutiques 

 

L’assurance qualité reste toutefois toujours composée de plusieurs facettes telles qu’elles 

sont illustrée dans la Figure I.3 : 

 

Figure I.3 : Structure de l’Assurance Qualité des médicaments [13] 

 

Chaque élément du système assurance qualité (SAQ) est indispensable 

àl’ensemble,son absence a pour conséquence la mise sur le marché d’un 

produitdéfectueux dont l’emploi pourrait avoir des conséquences plus ou moins 

gravesvoirefatalespourl’utilisateur. 

Evaluer un système qualité, c’est apprécier son adéquation aux objectifs etson 

efficacité potentielle, d’après des critères reconnues de bonnes pratique 

etd’efficacité.L’efficacitépasséeetprésente,connueparlerassemblementd’information 

sur la qualité des produits, est un gage de l’efficacité futur si lesystème présente des 

bases solides et s’insère dans une dynamique 
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d’entrepriseorientéeversl’améliorationplutôtqueverslastagnation. 

Lesmoyensd’évaluationduSAQpeuventêtreinternes,telsquelesuividesanomalies,desvali

dations,lesauto-inspectionsetlesauditsdequalité. 

L’auto inspection est une vérification sur le terrain visant à assurer quel’activité se 

déroule conformément aux textes. Elle est donc un constatd’écart.Elle peut prendre la 

forme d’une inspection formalisée ou de la présence 

del’assurancequalitésurleterrain(auditpermanent). 

L’audit de qualité est par contre une opération programmé, à but plusprospectif. Il 

s’agit en effet d’une évaluation critique de tout ou partie d’unprocédé. Cette opération 

s’applique soit à l’inférieur de l’entreprise, afin d’enévaluer les rouages soit à 

l’extérieur de l’entreprise. Dans ce cas, on paré 

d’auditfournisseurquiesttrèsimportantcarpouvantdébouchersurunesimplificationdescont

rôles de réception, en créant un lien de confiance entre fournisseur et 

client.ilestàlabasedessystèmesdepartenariatsoucoestimages.Lesmoyensd’évaluationpeu

ventaussiêtrebaséssurdesinformationsexternes,obtenuesparexemplegrâceausuividesrécl

amations,desretours,delatraçabilité. 

Touslesmoyensd’évaluation,qu’ilssoientinternesouexternes,permettentd’analyserlenive

auatteintetdeprendrelesmesuresnécessairespourlemainteniretsurtoutl’améliorer. 

L’audit de qualité peut porter sur un produit, un processus ou une 

procédure.L’auditproduit(estsurtoutuncontrôletechnologiquedesperformancesduproduit 

dansletempsl’auditprocessus)permetparcontredes’assurerquelesconditionsdebonfonctio

nnementd’unprocédésontassurées[12]. 

 

 

 

 

 

 

Figure I.4 : Eléments d'Assurance Qualité pour garantir la qualité des produits 
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pharmaceutiques. [13] 

 

TableauI.1:Ladifférenceentreassurancequalitéetcontrôlequalité[12]. 

Contrôlequalité Assurancequalité 

-

Activitédontlamissionestessentielleme

ntd’accepterouderefuser pour l’usage 

prévu l’objet 

quel’onvientdeproduire,c’est-à-

direContrôlerquelaproductionest 

conformeauxnormesduproduit. 

-Le contrôle se préoccupe du présent 

:unobjet,unlotaétéproduitetondoitvérifi

er qu’il est conforme aux 

normes,queledossierdefabricationetles 

contrôlessontcompletsetsatisfaisants 

-C’est un système couplet qui 

englobetoutes les activités de 

l’entreprise 

envuedeprévoir,mettreenœuvre 

etd’améliorer les conditions de 

productionetlaqualitéduproduit 

-L’assurance est ce que l’on fait 

pourque dans le futur, l’objet, le lot 

soientdelaqualitéprévue 

.elleviseàrechercherlesfailleséventuelle

sdusystèmeetaaméliorerlamiseajourde 

l’ensembledespratiquesetprocédures 

 

Le contrôle qualité est une composante essentielle de la gestion de la qualité, qui 

englobe l'échantillonnage, les spécifications, les procédures de contrôle et 

d'organisation, la documentation et la libération de produits. Le but est de s'assurer que 

toutes les analyses requises ont été effectuées de manière appropriée, et que les 

matières premières, les articles de conditionnement et les produits finis répondent aux 

exigences de qualité avant leur mise en circulation. 

 

I.4.2Le système management de la qualité  

La démarche qualité conduit à la mise en place d’une organisation adaptée : le système de 

management de la qualité. 

 Selon l’ISO, le système de management de la qualité est défini comme un système de 

management permettant d’orienter et de contrôler un organisme (ex. : entreprise) en 

matière de qualité ; le système de management est lui-même défini comme un système 
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permettant d’établir une politique et des objectifs et d’atteindre ces objectifs. [14] 

Le but essentiel du Système de Management de la Qualité (SMQ) est d'atteindre l'efficacité 

en améliorant continuellement la performance et en satisfaisant les attentes des clients, 

dupersonnel et des fournisseurs. Afin d'assurer une performance durable selon la figure 

suivant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.5 : Phase de l’orientation client [10] 

I.4.2.1 Des principes de gestion de la qualité  

Le SMQ doit se conformer aux 8 principes de gestion de la qualité suivants: 

D'après la norme ISO 9000, les entreprises sont tributaires de leurs clients. Ainsi, le 

principe d'orientation client vise à identifier et comprendre les besoins et les attentes des 

clients et à les communiquer en interne. Pour cette raison, les systèmes de gestion de la 

qualité doivent intégrer la notion d'orientation client.[13] [15] 

 L’orientation client : 

L'identification, la compréhension et la communication des attentes et des exigences des 
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clients en interne permettent de mettre en place ou d'adapter les processus de l'entreprise 

afin de répondre efficacement à ces attentes. 

La seconde étape de l'orientation client consiste à mesurer la satisfaction ou l'insatisfaction 

des clients, afin d'identifier les erreurs, les lacunes dans les processus, les méthodes, etc. et 

de les améliorer. L'objectif final est de réduire au minimum le niveau d'insatisfaction. [16]  

 

 Le leadership : 

Ce principe est destiné à la direction et est essentiel pour définir les contours du SMQ. La 

direction doit faire preuve d'implication et d'engagement en établissant une politique 

qualité et en fixant des objectifs réalisables et motivants. 

La direction peut démontrer son implication dans le système en établissant une polit ique 

qualité claire, en s'assurant que tous les employés comprennent la démarche et les objectifs 

et y adhèrent. En fixant des objectives qualités, la direction peut également impliquer et 

responsabiliser tous les employés de l'entreprise. 

 Implication du personnel : 

Pour assurer le succès de l'entreprise, il est essentiel que le personnel soit complètement 

impliqué. Les employés doivent être motivés, engagés et fiers de leur travail et de leur 

appartenance à l'entreprise. Il est important de mettre en avant le rôle crucial qu'ils jouent 

et leur contribution à la réalisation des objectifs et à l'amélioration continue. 

Afin d'atteindre les objectifs fixés, les employés doivent être responsabilisés et encouragés 

à répondre rapidement et efficacement aux problèmes éventuels, ce qui contribue à la 

satisfaction de leurs attentes et à l'amélioration continue de leurs compétences. 

 L’Approche processus : 

Un processus est « un ensemble d'activités corrélées ou interactives qui transforme des 

éléments d'entrée en éléments de sortie ».Toutes les entreprises possèdent un ensemble de 

processus (figure I.6), mais ils sont plus ou moins bien identifiés et utilisés d’une entreprise 

à l’autre.[15] 
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Figure I.6 :Vue d’une approche processus 

 

C’est pourquoi il est important d’utiliser une approche par les processus, pour permettre de 

déterminer les responsabilités, et les compétences nécessaires à l’atteinte des objectifs en 

déterminant les éléments qui doivent entrer et sortir du processus. Points importants car ils 

permettent de définir le niveau de ressources nécessaires tant du point de vue du  

personnel, des finances, des installations, des équipements, des techniques, des méthodes et 

des contrôles à leur allouer.  

C’est ce qui revient à utiliser la méthode des 5 M :  

 Main d’œuvre : compétence et savoir-faire nécessaires au fonctionnement  

 Méthodes : méthodes utilisées (réunions, procédures, instructions…),  

 Matériel  : infrastructures, matériels, machines…,  

 Milieu : environnement nécessaire ; température, pressions…  

 Matière : se réfère aux matières premières utilisées dans le processus de fabrication 

d'un produit. 

 Management par approche système : 

L'objectif est de coordonner les processus de manière à ce qu'ils fonctionnent ensemble 

de manière cohérente afin d'atteindre les objectifs fixés par la direction. Pour y parvenir, 

il est nécessaire d'identifier et de comprendre les interactions entre les différents 

processus. 

 

 Cette approche globale et transversale prend en compte les besoins et les attentes pour 

structurer et formaliser l'ensemble des processus.  

 

 Amélioration continue : 
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Armand V. FEIGENBAUM dit « La qualité, ce n’est pas une réparation rapide ou 

temporaire, c’est un processus d’amélioration continue » . Le principe d’amélioration 

continue est le principal objectif de l’entreprise, car le but est de toujours faire mieux 

L'amélioration continue de chaque processus au sein de l'entreprise est essentielle. Pour 

cela, l'utilisation du cycle PDCA (Plan-Do-Check-Act) ou roue de Deming est 

recommandée. Ce cycle permet de mettre en place une démarche itérative pour identifier, 

exécuter, évaluer et ajuster les actions d'amélioration. En adoptant cette approche, 

l'entreprise assure une amélioration continue de ses processus et de sa performance 

globale.[17] 

Une manière efficace de fonctionner pour la mise en place d’une amélioration est de suivre 

le mode de fonctionnement du cycle PDCA (ou roue de Deming) :  

 Plan : Planifier les actions à réaliser, les ressources nécessaires, les outils… 

 Do : Réaliser le produit, l’action comme planifié dans la première étape  

 Check : Mesurer que l’objectif planifié est atteint  

 Act : agir sur les non conformités (actions correctives) et les risques identifiés 

(actions préventives) 

 

 

 

Figure I.7: Roue de Deming 

 

 Approche factuelle pour la prise de décision  

Pour prendre des décisions justes et objectives, il est essentiel que l'information utilisée 

soit factuelle et que toute interprétation ou supposition soit évitée. Il est également 

important que cette information soit accessible à tous ceux qui en ont besoin et qu'elle soit 
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stockée sur des supports adaptés. En résumé, la prise de décision efficace repose sur des 

informations disponibles, vérifiées, fiables et précises. 

 Relations mutuellement bénéfiques  

La relation entre une entreprise et ses fournisseurs est essentielle car l'entreprise est 

dépendante de ces derniers. Ainsi, il est important que la collaboration entre les deux 

parties soit maximale et mutuellement bénéfique. Une relation client-fournisseur réussie 

doit être basée sur une approche gagnant-gagnant. Pour y parvenir, il est nécessaire de 

comprendre les intérêts de chaque partenaire, de définir clairement les obligations de 

chacun et d'évaluer régulièrement leurs performances.  

 

 

I.4.3Le manuel qualité  

Le manuel qualité représente le document fondamental dans la conception et la mise en 

place d'un système d'assurance qualité. Il s'agit d'un dossier qui rassemble les informations 

relatives à la démarche qualité adoptée par l'entreprise, incluant une présentation de celle-

ci. Il ne se limite pas à un simple document administratif, mais est avant tout un outil de 

communication interne et externe. En effet, il doit être élaboré dans un souci de clarté et 

d'accessibilité pour permettre une bonne compréhension de la démarche de qualité de 

l'entreprise, tant en interne qu'en externe. [18]  

L'élaboration du manuel qualité est une étape obligatoire et systématique dans la mise en 

place d'un système d'assurance qualité. Son absence peut constituer une non-conformité. 

Toutefois, ce document est évolutif et stratégique, et doit être régulièrement mis à jour 

pour suivre l'amélioration continue de la politique qualité de l'entreprise. En effet, ces 

derniers temps, la prise en compte des enjeux environnementaux, de développement 

durable et de responsabilité sociétale de l'entreprise a pris une place de plus en plus 

importante. Ainsi, le manuel qualité devient un véritable outil stratégique de progression et 

de développement au service de l'entreprise. [18] 

  I.4.3.1 Description du manuel qualité 

L'entreprise est libre de définir la présentation et la structure du manuel qualité. Dans ce 

contexte, il est conseillé d'optimiser le travail fourni pour son élaboration et de le diffuser 

largement auprès des différentes parties prenantes de l'entreprise, tels que les clients, les 
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prospects et les fournisseurs, ainsi qu'en interne auprès des collaborateurs. Le manuel 

qualité peut prendre différentes formes, telles qu'un document papier, une affiche ou un 

site web, offrant ainsi une grande flexibilité pour sa conception et sa diffusion. [18]  

Les entreprises de petite taille auront un seul manuel qualité alors qu’une entreprise 

internationale pourra avoir besoin de plusieurs manuels au niveau mondial, national ou 

régional et d’une hiérarchisation de la documentation plus complexe. [18] 

I.4.3.2 Typologie 

Nous pouvons avoir en fait deux types de manuel qualité : 

 Le manuel management de la qualité : qui est un document énonçant la politique 

qualité et décrivant le système qualité d'un organisme en vue d'une utilisation interne 

seulement, et pouvant contenir des informations d'ordre confidentiel,  

 Le manuel assurance de la qualité : qui est un document énonçant la politique qualité 

et décrivant le système qualité d'un organisme, qui peut être utilisé à des fins 

externes, et qui ne devrait contenir aucune information d'ordre confidentiel et peut 

être utilisé pour les clients et les auditeurs tierce partie. 

I.4.3.3 Contenu du manuel qualité  

Bien qu'aucune structure ou présentation ne soit exigée pour les manuels qualité, ceux-ci 

devraient exposer la politique qualité, les objectifs et les procédures applicables de 

l'organisme de manière claire, précise et complète, et ce, avec une rédaction simple et 

concise. Le manuel qualité fournira les bases documentaires pour auditer les systèmes 

qualité, présentera le système qualité, et démontrera sa conformité à la norme modèle.[19] 

 Le manuel qualité peut : 

 Être une compilation directe des procédures du système qualité. 

 Être un regroupement ou une partie des procédures du système qualité. 

 Être une série de procédures relatives à des installations ou des applications 

spécifiques. 

 Comporter plusieurs documents ou niveaux. 

 Comporter un document principal commun et des annexes modulées. 

 Être unique ou non. 

 Présenter de nombreuses autres variantes éventuelles en fonction des besoins de 

l'organisme. 
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II.1 Définition de l’anomalie  

Les anomalies dans l'industrie pharmaceutique peuvent être définies comme des 

événements ou des situations qui se produisent en dehors des limites normales ou attendues 

du processus de fabrication, et qui peuvent entraîner des conséquences négatives pour la 

qualité, la sécurité ou l'efficacité du médicament. [20]  

 Elles peuvent être internes, comme les anomalies qualité identifiées lors d'audits internes, 

ou externes, telles que les réclamations signalées lors d'inspections menées par les 

autorités. Les anomalies qualité sont les plus fréquentes parmi toutes les anomalies 

répertoriées sur un site. D'autres types d'anomalies, comme les problèmes 

environnementaux, de sécurité ou d'hygiène, sont gérés par les services HSE. En outre, les 

entreprises peuvent également être confrontées à des anomalies financières ou logistiques. 

Les anomalies qualité se manifestent lorsqu'il y a un écart imprévu dans une procédure ou 

un document écrit pendant la production ou le contrôle. Elles peuvent également résulter 

d'une non-conformité à des spécifications approuvées ou de la défaillance de systèmes liés 

aux BPF.  

II.2 Classification des anomalies  
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Il existe plusieurs façons de classer les anomalies dans l'industrie pharmaceutique, mais 

l'une des classifications les plus courantes est basée sur l'origine de l'anomalie. Voici une 

liste des principales catégories d'anomalies dans l'industrie pharmaceutique  

II.2.1. Classification selon leur origine  

 Anomalies liées aux matières premières : Ces anomalies sont liées aux matières 

premières utilisées dans la fabrication des médicaments, telles que les ingrédients 

actifs, les excipients, les matériaux d'emballage, etc. Elles peuvent être dues à une 

contamination, une mauvaise qualité, une mauvaise manipulation ou une mauvaise 

conservation des matières premières. 

 Anomalies liées à la fabrication : Ces anomalies sont liées au processus de 

fabrication des médicaments, telles que les erreurs de dosage, les problèmes de 

mélange, les problèmes de stérilisation, les erreurs de remplissage, etc. 

 Anomalies liées aux équipements : Ces anomalies sont liées aux équipements utilisés 

dans la fabrication des médicaments, tels que les machines de production, les 

instruments de mesure, les outils de nettoyage, etc. Elles peuvent être dues à des 

problèmes de maintenance, des défaillances techniques, des erreurs de calibrage, etc. 

 Anomalies liées au personnel : Ces anomalies sont liées aux travailleurs de l'industrie 

pharmaceutique, tels que les opérateurs de production, les techniciens, les 

superviseurs, les ingénieurs, etc. Elles peuvent être dues à un manque de formation, 

une erreur humaine, une négligence, une mauvaise supervision, etc. 

 Anomalies liées aux procédures :les anomalies liées aux procédures font référence à 

des écarts, des erreurs ou des défaillances dans les processus de fabrication 

pharmaceutique, qui peuvent affecter la qualité, la sécurité et l'efficacité des produits 

finis. Ces anomalies peuvent être causées par des erreurs humaines, des défaillances 

de l'équipement, des erreurs de documentation ou d'autres facteurs liés à la mise en 

œuvre des procédures de fabrication.[20] 

Les anomalies liées aux procédures peuvent avoir des conséquences graves, notamment la 

contamination des produits finis, la perte de l'efficacité du médicament, la mise en danger 

de la santé des patients, ainsi que des problèmes de conformité réglementaire et de 

réputation pour les entreprises pharmaceutiques.  

 Anomalies liées aux fournisseurs : Ces anomalies sont liées aux fournisseurs de 

matières premières, d'équipements, de services, etc. Elles peuvent être dues à une 
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mauvaise qualité des fournitures, à des retards de livraison, à des problèmes de 

conformité, etc. 

Il convient de noter que ces catégories ne sont pas mutuellement exclusives et qu'une 

anomalie peut être due à plusieurs facteurs simultanément. La classification de l'anomalie 

selon son origine peut aider à identifier les causes sous-jacentes et à mettre en place des 

mesures préventives pour éviter que l'anomalie ne se reproduise à l'avenir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.2.2 Classification selon le type d’anomalie  

Il existe différents types d'anomalies dans l'industrie pharmaceutique, voici quelques 

exemples : 

 Anomalies de qualité : Des défauts de fabrication peuvent entraîner des anomalies 

de qualité dans les médicaments, telles que des impuretés, des variations de dosage, 

des contaminations et des problèmes de stabilité. 

 Anomalies de sécurité : Des erreurs de fabrication, des problèmes de conception 

ou des défauts de matériaux peuvent entraîner des anomalies de sécurité dans les 

médicaments, telles que des risques pour la santé et la sécurité des patients, tels que 

des effets secondaires graves ou des réactions allergiques. 

 Anomalies réglementaires : Des infractions réglementaires peuvent se produire 

lors de la production, de la distribution et de la commercialisation de médicaments, 

telles que le non-respect des normes de qualité, des pratiques commerciales 

déloyales, ou des non-conformités aux exigences réglementaires. 
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II.2.3 Classification des anomalies pharmaceutiques selon leur fréquence  

 Anomalies fréquentes : Il est fréquent de rencontrer ces anomalies dans l'industrie 

pharmaceutique, et elles se produisent régulièrement. Elles englobent des erreurs de 

documentation, des erreurs dans les processus de fabrication, des défauts de 

conception, des erreurs de stockage, des problèmes de communication et des 

erreurs d'étiquetage. [21]  

 Anomalies peu fréquentes : Ces anomalies sont rares mais peuvent avoir des 

conséquences graves sur la qualité, la sécurité et l'efficacité des médicaments. Elles 

peuvent inclure des erreurs de dosage, des contaminations, des problèmes de 

stabilité, des erreurs de fabrication et des erreurs de documentation plus graves. 

[21]  

II.2.4Classification des anomalies selon leur gravité  

 Anomalies mineures : Ces anomalies sont considérées comme relativement 

mineures et n'ont généralement pas de conséquences graves sur la qualité, la 

sécurité ou l'efficacité du produit pharmaceutique. Les exemples d'anomalies 

mineures peuvent inclure des erreurs de documentation mineures, des erreurs de 

formatage de rapport, des erreurs de saisie de données mineures, etc.[21] 

 Anomalies majeures : Ces anomalies ont un impact significatif sur la qualité, la 

sécurité ou l'efficacité du produit pharmaceutique et nécessitent une intervention 

immédiate pour minimiser les risques pour les patients. 

 Anomalies critiques : Ces anomalies ont un impact extrêmement grave sur la 

qualité, la sécurité ou l'efficacité du produit pharmaceutique et peuvent entraîner 

des risques pour la vie des patients. Les exemples d'anomalies critiques peuvent 

inclure des erreurs de fabrication graves, des contaminations importantes, des 

erreurs de dosage critiques. 

II.3 Les anomalies au laboratoire ou les résultats hors spécification  

« Tous les résultats suspects qui ne sont pas conformes aux spécifications ou aux critères 

d’acceptation établis dans les dossiers d’enregistrement dans les Pharmacopées» 

Les résultats hors spécification (OOS) comme des résultats de tests qui se situent en dehors 

des spécifications approuvées ou des limites d'acceptation pour un produit pharmaceutique 

donné. Ces résultats sont considérés comme anormaux ou inattendus, car ils ne 

correspondent pas aux résultats attendus pour le produit en question. Les résultats hors 
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spécification peuvent être causés par des erreurs de mesure, des erreurs de procédure, des 

problèmes de qualité de l'équipement ou d'autres facteurs.[22] 

II.3.1La différence entre les résultats OOS (Out Of Specification) et OOE (Out Of 

Expectation) et OOT (Out of Trend) 

Les OOS se produisent lorsque les résultats d'un test se situent en dehors des spécifications 

définies pour un produit. Cela signifie que le produit ne répond pas aux critères de qualité 

requis et peut être considéré comme défectueux. Les OOS peuvent être causées par divers 

facteurs tels que des erreurs de mesure, des fluctuations dans les conditions de fabrication 

ou des variations dans les matières premières. 

Les OOE, en revanche, ne dépassent pas les limites spécifiées, mais ne répondent pas aux 

attentes en matière de performance ou de qualité. Cela signifie que le produit peut être 

considéré comme ne répondant pas aux critères de qualité requis même s'il reste dans les 

spécifications. 

Les OOT Résultat dépendant du temps qui se situe en dehors d’un intervalle de prédiction 

ou qui ne respecte pas un critère de contrôle statistique du processus. Une tendance est une 

séquence de procédures temporelles, par ex. Pour la fabrication de différents lots d’un 

produit. [23][24] [25] 

II.3.2 Gestion des résultats hors spécifications dans les laboratoires pharmaceutiques  

La gestion des résultats hors spécifications dans les laboratoires pharmaceutiques est 

essentielle pour garantir la qualité des produits pharmaceutiques. Les étapes clés de la 

gestion des résultats hors spécification comprennent : 

 Notification immédiate : Tout résultat hors spécification doit être signalé 

immédiatement au personnel concerné, y compris les superviseurs et les 

responsables de la qualité. 

 Évaluation de l'impact : Le laboratoire doit évaluer l'impact potentiel du résultat 

hors spécification sur la qualité, la sécurité et l'efficacité du produit 

pharmaceutique. 

 Investigation : Le laboratoire doit procéder à une enquête approfondie pour 

déterminer la cause du résultat hors spécification. Cela peut inclure des répétitions 

de tests, des examens de l'équipement, des inspections de la chaîne de production, 

etc. 
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 Plan d'action : Le laboratoire doit élaborer un plan d'action pour résoudre le 

problème identifié. Cela peut inclure des ajustements de l'équipement, des 

modifications des procédures de production, des examens du personnel, etc. 

 Documentation : Toutes les étapes de l'investigation et du plan d'action doivent être 

correctement documentées pour une traçabilité et une transparence appropriée. 

II.4 Méthodologie de la gestion des anomalies  

 

La gestion des anomalies fait partie intégrante du processus d'amélioration continue de la 

qualité dans les industries, y compris dans l'industrie pharmaceutique. Il s'agit de détecter, 

analyser et corriger tout écart entre les performances attendues et les performances réelles. 

La gestion des anomalies peut être appliquée à différentes étapes du processus de 

production pharmaceutique, telles que la fabrication, la distribution, l'entreposage, le 

transport et l'utilisation des produits pharmaceutiques. Les anomalies peuvent être causées 

par des facteurs tels que des erreurs humaines, des défaillances de l'équipement, des 

variations des matières premières, des procédures inadéquates.[26] 

 

 

 

 

 

II.4.1 Les étapes de gestion des anomalies 

 Détection du problème : L'anomalie est identifiée par le personnel de production, les 

utilisateurs finaux, les contrôles qualité ou par tout autre moyen de détection. 

 Description du problème : L'anomalie est décrite en détail, y compris sa nature, sa 

fréquence, sa gravité, son impact sur les produits et les processus, etc. 

 Analyse des écarts : Les écarts entre les performances attendues et les performances 

réelles sont analysés, en utilisant des outils statistiques et des méthodes d'analyse de 

données. 

 

 Identification des causes potentielles : Les causes potentielles de l'anomalie sont 

identifiées, en utilisant des techniques d'analyse telles que les 5 pourquoi, l'analyse de 

Pareto, etc. 
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 Identification de la cause racine (Root Cause) : La cause racine de l'anomalie est 

identifiée, c'est-à-dire la cause profonde qui explique l'apparition de l'anomalie. Cette étape 

est cruciale pour éviter que l'anomalie ne se reproduise. 

 Décision qualité : Sur la base de l'analyse des causes potentielles et de la cause racine, 

une décision qualité est prise pour déterminer la gravité de l'anomalie, les risques pour la 

sécurité des patients et la qualité du produit, et les actions correctives à mettre en place. 

 

 Définition de la solution la plus adaptée : Une fois la décision qualité prise, la solution 

la plus adaptée est définie, en utilisant des techniques d'analyse telles que l'analyse de 

faisabilité, l'analyse de coûts et avantages, etc. 

 

 Mise en œuvre de la solution : La solution est mise en œuvre, en suivant un plan 

d'action défini, en collaboration avec les parties prenantes concernées. 

 

 Mesure de l'efficacité de la solution : L'efficacité de la solution est mesurée, en 

utilisant des indicateurs de performance pertinents, afin de s'assurer que l'anomalie a été 

résolue de manière satisfaisante et qu'elle ne se reproduira pas. 

En résume ces étapes dans la figure suivant :  

 

 

FigureII.1:Schémadelaméthodederésolutiondeproblème. 
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Ces étapes peuvent s’intégrer dans une démarche DMAIC (Define, Measure, Analyze, 

Improve and Control), présentée dans la FigureII.2 : 

 

Figure II.2 : Démarche DMAIC de résolution de problème 

 

II.5 Procédure de l’investigation des anomalies  

L’investigation est une enquête qu’on doit faire quand on constate un incident ou une non- 

conformité. Ceci nécessite une étude d’impact qui amène à une décision. 

Selon les BPF « Tous les écarts dans le procédé et tous les défauts observés dans le 

produitsont documentés et font l’objet d’investigations approfondies »  

Dans l'industrie pharmaceutique, l'investigation est définie comme une enquête 

approfondie et documentée pour déterminer les causes racines des anomalies, des incidents 

et des déviations.  

La première étape consiste à recueillir des faits pour décrire clairement le problème afin de 

pouvoir le qualifier par la suite. Ensuite, il convient de rechercher la cause racine ou la 

cause première, qui comprend tous les facteurs ayant contribué à créer la déviation qualité 

et le résultat non désiré qui en a résulté.  

 

II.5.1Questionnaire  

Le questionnaire est l’un des outils de base da la qualité. Il permet la collecte "sur 

leterrain" de toutes les informations nécessaires pour l'exploitation simple et rapide de 

celles-ci. C'est un outil de diagnostic qui est élaboré en fonction du but recherché : recueil 
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dedonnéesou enquête. 

Lesquestionsnedoiventpasêtreambigües,laréponseattendueest: 

 Uneaffirmation/unenégation. 

 Unevaleur,uneobservation. 

 Unchoixparmiplusieurspropositions. 

II.5.2QQOQCP  

Le QQOQCP est une technique de structuration de l’information qui permet de cerner 

lepluscomplètement possibleun problèmedonnésur labasedes questions 

Qui?Quoi?Où? Quand?Comment?Pourquoi? 

Cetacronyme correspondaux initialesdesquestionsauxquelleson doitrépondre: 

 

 

 

 

 

 

TableauII.1 :Tableauexplicatif del’outilQQOQCP 

 

QQOQCP Questions 

Qui? 

-Qui a constaté le problème ? 

-Qui fait quoi ? 

-Qui est concerné ? 

Quoi? 
-De quoi s’agit-il ? 

-Qu’à-t-on observé ? 

Où ? 

-Où cela s’est il produit ? 

-Sur quel équipement ? 

-A quelle place dans le prcessus ? 

Quand ? 
-Quand le problème a-t-il été découvert ? 

-Depuis quand y’a-t-il ce problème ? 
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Comment ? 
-Comment s’est produit le problème ? 

-Avec quoi ? 

Pourquoi ? -Dans quel but ? 

 

II.5.3.Brainstorming  

Le brainstorming ou remue-méninges est une technique de résolution créative de problème. 

Elle permet de poser le problème et de rechercher des solutions grâce à un recoupement 

d'idées effectué par un groupe de travail (4 à 12 personnes, choisies de préférence dans 

plusieurs disciplines) sous la direction d'un animateur. Le maximum d'idées devra être 

exprimé et noté sur un tableau (paper-board) visible de tous. [27] 

Les principes clés du brainstorming sont la suspension du jugement et la recherche d'une 

grande diversité d'idées. Il est important de ne pas critiquer, d'encourager la libre 

expression, de rebondir sur les idées et de générer un maximum d'idées sans imposer les 

siennes. 

Pendant la phase de production et de stimulation mutuelle, les idées absurdes sont 

encouragées pour favoriser la participation des participants les plus réservés. L'absence de 

critiques est essentielle pour inclure toutes les idées. 

La formation d'un petit groupe avec un animateur, la clarification du sujet, la collecte des 

idées par échange verbal ou écrit, et l'exploitation des idées par regroupement thématique 

sont les étapes clés du processus de brainstorming. 

 

II.5.4Les 5 Pourquoi  

 

Cet outil permet d'approfondir la recherche des causes d'un problème et d'identifier la 

cause fondamentale à l'origine de celui-ci. Cette méthode repose sur l'utilisation répétée de 

la question "Pourquoi" cinq fois. 

Le brainstorming ou la méthode 5M sont utilisés pour énumérer les causes potentielles d'un 

problème. Les causes les plus plausibles sont sélectionnées et testées sur le terrain pour 

vérifier si elles sont effectivement à l'origine du problème. 

 

II.5.5 Diagramme d’Ishikawa  

Cet outil, également connu sous le nom de diagramme de causes et effets ou diagramme en 

"arêtes de poisson", permet d'identifier les causes d'un problème et d'évaluer leur impact. 
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La résolution de problème consiste à visualiser de manière structurée, à l'aide d'un 

graphique arborescent, toutes les causes possibles qui génèrent ou pourraient générer l'effet 

observé. Le problème est défini en termes d'effet, correspondant à une non-conformité. On 

utilise l'approche des 5M, qui représente toutes les ressources potentielles d'un processus et 

qui peuvent être à l'origine de la non-conformité (Matières, Matériel, Méthodes, Milieu, 

Main d'œuvre). Pour chaque catégorie, il convient de noter les causes et les sous-causes. 

[28] 

Il permet: 

 D'identifierlesmultiplescausespossiblespourun problème. 

 Dehiérarchiseretd'organiserlescauses. 

Cescausessontregroupéesparfamilleautourdes5M: 

 Maind’œuvre: exécutants,services. 

 Matériels:équipements, machines,locaux. 

 Milieu:environnementphysiqueethumain,conditiondetravail,aspect relationnel. 

 Matières:consommables,élémentsàtransformerdansleprocessus. 

 Méthodes:correspondà lafaçondefaire(instructions,procédures). 

 

 

 

 

Figure II.3 :Schéma d’un diagramme d’Ishikawa (diagramme cause-effet) 

 

       II.5.6Méthodologie de la Root Cause Analysis  

La Root Cause Analysis, ou analyse de la cause racine, est une méthodologie qui vise à 

identifier la cause profonde d'un problème (anomalie, réclamation, résultats hors 

spécification, etc.) afin de mettre en place des actions correctives et préventives efficaces 
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et durables pour éviter sa récurrence. La recherche de la cause racine est une étape 

essentielle pour déterminer les mesures appropriées à prendre. 

La méthodologie de la Root Cause Analysis peut être divisée en cinq étapes principales, 

présenter dans la figure II.4 

 

Figure II.4 : les étapes de Root Cause Analysis  

 

 

 

 

II.6Mise en place d’un plan d’action  

Le traitement initial d'une anomalie est crucial pour évaluer son impact sur le produit et 

mettre en place des mesures immédiates visant à assurer la sécurité du produit. Cependant, 

ce traitement peut ne pas suffire, ce qui peut nécessiter la mise en place d'un plan d'action 

plus complet. Ce plan d'action englobe l'ensemble des CAPA (Corrective and Preventive 

Actions) liées à la déviation, qui doivent être mises en œuvre pour résoudre de manière 

approfondie le problème. 

Les CAPA sont des outils essentiels de gestion de la qualité dans l'industrie 

pharmaceutique. Ils permettent d'identifier, d'analyser et de résoudre les problèmes et les 

non-conformités dans les processus de fabrication et les produits pharmaceutiques. Les 

CAPA comprennent des actions correctives, qui visent à éliminer les causes profondes des 
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non-conformités existantes, ainsi que des actions préventives, qui visent à éviter la 

récurrence de non-conformités similaires à l'avenir. 

.  

Ilexistedifférentsniveauxd’actionspourlesCAPAs: 

• Unecorrection: actionprisepouréliminerunenon-conformitédétectée. 

• Uneactioncorrective:actionprisepouréliminerlacaused'unenon-

conformitédétectéeouunesituation indésirable pourprévenir sarécurrence. 

• Uneactionpréventive:actionprisepouréliminerlacaused'unenon-conformitépotentielleou 

unesituationpotentiellement indésirable pour prévenirson occurrence. 

LarecherchedeCAPAsestfonctionduniveaudeladéviation,del’existenced’actionssimilaires,d

es ressourceset des difficultésde réalisation. 

 

Figure II.5 : les étapes d’un CAPA 

 

Les 3 étapes sont nécessaires pour la réalisation d’un CAPA issu d’un RCA. Ces étapes 

seront décrites par la suite, montrant la nécessité de coordination des différents acteurs. 

Un CAPA correspond aux étapes « Innover » pour l’implémentation des solutions 

et« Contrôler » pour la partie mesure de l’efficacitéde la démarche DMAIC.est 

représenté dans la figure II.6 
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FigureII.6 :Démarchederésolutiondeproblème-CAPA 

 

II.7 Mesure de l’efficacité  

Une revue d'efficacité consiste en une évaluation de l'efficacité des mesures correctives et 

préventives mises en place pour empêcher la répétition d'une déviation. Pour réaliser cette 

revue, il est nécessaire d'identifier, de mettre en place et de suivre des paramètres 

permettant de mesurer l'efficacité de ces mesures. 

Une fois que les actions correctives et préventives ont été mises en place, il est crucial de 

vérifier leur efficacité à une période de temps prédéfinie (généralement 3 à 6 mois après la 

mise en place des mesures, ou après 10 lancements de processus aboutissant au problème). 

Cette phase finale du processus CAPA est souvent négligée par les entreprises 

pharmaceutiques, qui pensent que la simple réflexion sur les mesures à prendre est 

suffisante pour garantir leur efficacité une fois mises en place. Il est fréquent que les 

entreprises confondent cette étape avec celle de la vérification de la mise en œuvre 

effective des mesures. 

Cependant, il est important de comprendre que l'investigation peut avoir conduit à une 

identification incorrecte de la cause racine ou que les actions correctives et préventives 

identifiées n'étaient pas les plus appropriées. Dans ces cas, seul un suivi de l'efficacité des 

mesures permettra de déterminer leur effet positif ou non, et de remettre en question le 

processus CAPA s'il n'a pas été efficace et de le reprendre en conséquence. [29] 
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II.8Maitrise des changements « change controle »  

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

la maîtrise des changements est "un système formel par lequel des représentants qualifiés 

des disciplines concernées examinent les changements proposés ou effectifs susceptibles 

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

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

la validité du système perdure".[30][31] 

La maîtrise des changements est un processus formel et systématique visant à évaluer les 

changements proposés ou déjà réalisés qui pourraient avoir un impact sur la qualité du 

produit ou du processus de fabrication. L'objectif de ce processus est de s'assurer que les 

modifications apportées ne compromettent pas la sécurité, la qualité, l'efficacité ou 

l'intégrité du produit final ou des processus de fabrication. 

II.8.1. Classification  

On peut distinguer trois types de changements en fonction de leur impact : 

 Les changements mineurs : ils n'affectent ni la qualité du produit ni la 

reproductibilité du processus. Généralement, ils ne requièrent pas de validation 

réglementaire, mais dans certains cas, il est recommandé de notifier les autorités 

compétentes. [32][33] 

 Un changement majeur : est un changement qui affecte les parties critiques d'un 

système, comme les utilités, les équipements, les produits, les procédures ou les 

processus. Il peut avoir un impact sur la qualité du produit et la reproductibilité du 

processus. Ce type de changement nécessite l'autorisation des autorités réglementaires 

et une requalification ou une revalidation. [32][33] 

Il y a d autres types de modifications courantes dans l'industrie pharmaceutique : 

 Changement liés aux infrastructures : Il s'agit de tout changement apporté aux 

installations physiques telles que les bâtiments, les équipements, les services publics, 

etc. 

 Changements liés au procédé : Ces modifications peuvent être liées aux procédés de 

fabrication, aux équipements ou aux locaux. Elles sont réalisées suite à des corrections 

ou des améliorations dans le but d'optimiser les procédés. [34] 
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 Modifications analytiques : Les modifications analytiques font référence à tout 

changement apporté aux méthodes d'analyse utilisées pour tester la qualité et la 

sécurité des médicaments. 

 Changements liés aux matières premières et aux articles de conditionnement : 

Peuvent être apportées à ces éléments pour différentes raisons, telles que les changements 

de réglementations, les problèmes de qualité, la disponibilité des matières premières ou la 

nécessité d'améliorer l'efficacité de la production. 

II.8.2 Les causes du changement  

Il y a plusieurs raisons qui peuvent entraîner un changement contrôlé dans un système, un 

produit ou un processus, parmi lesquelles : 

 Amélioration continue : Les entreprises cherchent toujours à améliorer leurs produits, 

processus ou systèmes pour augmenter leur efficacité, leur qualité ou leur sécurité. 

 Évolution des besoins : Les besoins des clients, les exigences réglementaires ou les 

nouvelles technologies peuvent entraîner des changements dans les produits ou les 

processus existants. 

 Défaillance ou panne : Les défaillances, les pannes ou les erreurs peuvent entraîner 

des modifications dans les processus ou les systèmes pour les corriger et les améliorer. 

 Changements de personnel : Les changements de personnel, tels que le départ ou 

l'arrivée de membres clés de l'équipe, peuvent entraîner des changements dans les 

processus ou les systèmes pour assurer la continuité et la qualité des activités. 

En général, tout changement potentiel doit être évalué pour déterminer s'il doit être 

contrôlé et comment il doit être géré pour assurer la sécurité, la qualité et la conformité 

réglementaire. 

 

 

 

 

II.8.3 Types d’actions à mettre en place dans le change contrôle  
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Le processus de Change Control en industrie pharmaceutique doit suivre ces étapes pour 

garantir que tout changement est mis en place de manière efficace et en toute sécurité, 

avec un impact minimal sur la qualité, l'efficacité, la sécurité et l'innocuité du produit fini.  

 Les étapes du processus de Change Control comprennent : 

• Evaluer l’impact du changement proposé sur la qualité, l’efficacité, lasécurité et 

l’innocuité du produit fini. 

•  Evaluer l’équivalence du changement des installations, équipements,processus de 

fabrication et du transfert technique. 

•  Evaluer l’impact du changement de spécifications et/ou méthodes d’analyse de tous les 

produits utilisés. 

•  Déterminer les actions appropriées avant d’instaurer le changement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L'intelligence artificielle (IA) et les systèmes experts sont deux approches informatiques 

distinctes pour résoudre des problèmes. L'IA vise à imiter l'intelligence humaine en 

utilisant des techniques comme l'apprentissage automatique, tandis que les systèmes 

experts se basent sur des connaissances spécialisées pour résoudre des problèmes 
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spécifiques. L'IA est plus généraliste, tandis que les systèmes experts offrent une expertise 

pointue dans un domaine précis. 

III.1 L’Intelligence Artificielle et le Système Expert 

III.1.1 L’Intelligence Artificielle  

III.1.1.1 Définition  

"L'intelligence artificielle consiste à étudier comment créer des agents qui effectuent des 

tâches qui requièrent de l'intelligence lorsqu'elles sont accomplies par des êtres 

humains."[35] 

Cette définition met l'accent sur la capacité des agents à effectuer des tâches qui sont 

généralement considérées comme nécessitant de l'intelligence humaine, telles que la 

reconnaissance de la parole, la compréhension du langage naturel, la planification, la prise 

de décision et la résolution de problèmes complexes. Les agents peuvent être des 

machines, des logiciels, des robots ou des systèmes autonomes. 

L'intelligence artificielle se concentre sur la simulation des processus cognitifs, qui 

incluent l'acquisition, l'archivage et l'application de connaissances. Ces connaissances sont 

souvent divisées en deux types : les connaissances procédurales, qui sont génériques et 

s'appliquent à plusieurs domaines, et les connaissances spécifiques à un domaine 

particulier. L'objectif des systèmes intelligents est de séparer explicitement ces deux types 

de connaissances pour faciliter la transmission de connaissances procédurales d'un 

domaine à un autre. [36]  

III.1.1.2 Les différentes approches de l'IA  

 L'apprentissage supervisé : cette approche consiste à entraîner un modèle d'IA à 

partir de données étiquetées, c'est-à-dire des données qui ont déjà été classées ou 

catégorisées. Le modèle utilise ces données pour apprendre à prédire la catégorie ou 

la classe d'un nouvel exemple. Cette approche est largement utilisée dans des 

domaines tels que la vision par ordinateur et le traitement du langage naturel [37]. 

 

 L'apprentissage non supervisé : contrairement à l'apprentissage supervisé, cette 

approche ne nécessite pas de données étiquetées. Le modèle d'IA cherche plutôt à 

trouver des structures et des relations dans les données qui lui sont présentées, sans 
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être guidé par des exemples étiquetés. Cette approche est souvent utilisée pour des 

tâches telles que la détection d'anomalies et la segmentation de données [38]. 

 

 L'apprentissage par renforcement :un modèle d'IA apprend à prendre des décisions 

en interagissant avec un environnement. Le modèle est récompensé ou puni en 

fonction de ses actions, ce qui l'encourage à apprendre à maximiser la récompense. 

Cette approche est couramment utilisée pour des tâches telles que la planification de 

trajets et la robotique. [39] 

 

 Les réseaux de neurones :Les réseaux de neurones sont des modèles d'IA composés 

de nombreuses couches de neurones interconnectés. Chaque neurone est capable de 

recevoir des entrées, de les traiter et de transmettre des signaux à d'autres neurones. 

Cette approche est largement utilisée dans des domaines tels que la reconnaissance 

d'images et la prédiction de séquences. [40] 

 

III.1.1.3 Domaine d’application de l’IA  

L'intelligence artificielle est appliquée dans de nombreux domaines, notamment : 

 

 La vision par ordinateur : l'IA est utilisée pour la reconnaissance d'images et la 

détection d'objets dans les images. Elle est également utilisée pour la surveillance de la 

sécurité et la reconnaissance faciale. Ces applications sont utilisées dans les secteurs 

de la sécurité, de la médecine, de l'industrie et de la logistique [41]. 

 

 Le traitement du langage naturel :Elle est également utilisée pour la génération de 

textes et la reconnaissance vocale. Ces applications sont utilisées dans les secteurs de 

la communication, de la recherche, de la santé et de la finance [42]. 

 

 La robotique : pour la planification de mouvements, la reconnaissance de 

l'environnement et la prise de décision pour les robots autonomes. Ces applications 

sont utilisées dans les secteurs de la fabrication, de l'industrie, de la santé et de la 

recherche scientifique [43]. 

 

 Les systèmes experts : Un système expert est un logiciel capable de simuler le 

comportement d'un expert humain effectuant une tâche précise. Le succès de 
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l'intelligence artificielle dans ce domaine est indéniable, dû au caractère ciblé de 

l'activité qu'on lui demande de simuler. [44] 

 

 

Figure III.1 : Panorama des domaines de l’IA 

 

 

III.2système expert  

III.2 .1 Définition  

Un système expert est conçu pour imiter le raisonnement d'un expert humain en utilisant 

des règles et des heuristiques pour arriver à une conclusion à partir de données d'entrée. 

Les règles et les heuristiques sont stockées dans une base de connaissances qui est 

consultée lorsqu'un nouveau problème est soumis au système. [45] 

 

III.2 .2 Objective d’un système expert  

Un système expert a pour objectif de simuler le raisonnement humain dans un domaine 

d'expertise particulier en utilisant des connaissances et des règles spécifiques pour résoudre 

des problèmes. [46] 

La principale utilité d'un système expert est d'aider à prendre des décisions dans des 

situations complexes et incertaines en fournissant des recommandations ou des solutions 

basées sur les données disponibles. [47] 
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III.2.3Architecture d’un system expert 

Un système expert est composé de : 

 La base de connaissances : 

La base de connaissances d'un système expert se compose généralement de deux parties : 

a) la base de faits : contient les informations liées à l'étude en cours et son état évolue 

en cours d'expertise. Elle peut être considérée comme une mémoire de travail pour le 

système expert [48]. 

b) La base de règles : quant à elle, contient la connaissance sur le domaine et est fixe 

pour plusieurs expertises. Les règles sont formulées selon la structure "SI condition 

action" et permettent de guider le raisonnement du système expert [49]. 

 

 Le moteur d'inférences : c’est le cœur d'un système expert et est responsable de la 

déduction logique. Il utilise des algorithmes tels que le chaînage avant, le chaînage 

arrière et le calcul des faits déductibles pour déduire de nouvelles informations à partir 

de la base de connaissances [48]. 

 

Le chaînage avant est un algorithme qui commence par des faits connus et suit les 

règles du système pour déduire de nouveaux faits. Le chaînage arrière, quant à lui, 

commence par l'objectif à atteindre et travaille en arrière pour trouver les conditions 

nécessaires pour atteindre cet objectif. Le calcul des faits déductibles est un 

algorithme qui utilise les règles du système pour déduire de nouveaux faits à partir 

des faits déjà connus. Les moteurs d'inférences peuvent également utiliser des 

techniques de chaînage mixte pour combiner les avantages du chaînage avant et 

arrière [47]. 
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Figure III.2 : Architecture d'un système expert 

Le SE est formé de deux composants : la base de connaissances et le moteur d'inférence. 

La base de connaissances se compose de deux bases, la base de faits et la base de règles, 

tandis que le moteur d'inférence applique les règles selon un chaînage avant, arrière ou 

mixte. 

III.2.4 Le développement d'un système expert  

Le développement d'un système expert est un processus complexe qui implique plusieurs 

étapes importantes :  

 Définir les exigences du système expert : 

La première étape du développement d'un système expert consiste à définir clairement les 

exigences et les spécifications du système. Cela implique de comprendre les besoins des 

utilisateurs, les domaines d'expertise requis, les fonctionnalités du système, etc. [50] Cette 

étape est essentielle car elle fournit une base solide pour la conception et le développement 

ultérieurs du système expert 

 Acquisition de connaissances : 

Cela implique de recueillir des informations auprès d'experts dans le domaine et de les 

organiser en une base de connaissances structurée. Les méthodes courantes d'acquisition de 

connaissances comprennent les entretiens avec des experts, les questionnaires, les 

recherches bibliographiques, etc. [51] 

 

 Modélisation des connaissances : 

Cette étape consiste à organiser les connaissances de manière à pouvoir être utilisées 

efficacement par le système expert. Les modèles de représentation de connaissances 

couramment utilisés incluent les règles de production, les réseaux sémantiques, les arbres 

de décision, etc.  

 Implémentation du système expert : 

La quatrième étape du développement d'un système expert est l'implémentation du 

système. Cela implique la mise en œuvre des modèles de représentation des connaissances 

dans un langage de programmation spécifique et l'intégration de ces modèles dans un 

environnement informatique 

 Évaluation et validation : 
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L'évaluation vise à mesurer la performance du système expert selon certains critères, tandis 

que la validation vise à s'assurer que le système répond bien aux besoins de l'utilisateur. Il 

est important de réaliser ces étapes pour garantir l'efficacité et la pertinence du système 

expert. 

III.2.5Les systèmes expert dans l’industrie pharmaceutique  

Les systèmes experts sont largement utilisés dans l'industrie pharmaceutique pour aider à la 

découverte de médicaments, la conception de traitements personnalisés et la gestion des 

essais cliniques. 

Dans la découverte de médicaments, les systèmes experts peuvent être utilisés pour 

identifier de nouveaux candidats-médicaments en simulant l'interaction moléculaire entre 

les composés chimiques et les cibles biologiques. Ces systèmes peuvent également aider à 

prédire l'efficacité et la toxicité potentielles des candidats-médicaments, ce qui permet de 

réduire les coûts et les délais de développement [52]. 

Dans la conception de traitements personnalisés, les systèmes experts peuvent être utilisés 

pour analyser les données génétiques et cliniques d'un patient afin de recommander des 

traitements spécifiques en fonction de son profil individuel. Ces systèmes peuvent aider à 

améliorer l'efficacité des traitements et à réduire les effets secondaires indésirables [53]. 

Dans la gestion des essais cliniques, les systèmes experts peuvent être utilisés pour faciliter 

la sélection des patients éligibles pour les essais cliniques en fonction de critères 

spécifiques, ainsi que pour aider à la surveillance et à l'analyse des résultats de l'essai. Ces 

systèmes peuvent aider à accélérer le processus d'approbation des médicaments et à réduire 

les risques d'erreurs [54]. 

Les systèmes experts ont donc un rôle important à jouer dans l'industrie pharmaceutique en 

aidant à la découverte de médicaments, la conception de traitements personnalisés et la 

gestion des essais cliniques.  

La gestion efficace des anomalies est d'une importance primordiale dans de nombreux 

secteurs industriels, notamment l'industrie pharmaceutique. Les anomalies peuvent 

compromettre la qualité des produits, la conformité réglementaire et la sécurité des 

patients. Dans ce chapitre, nous aborderons une approche novatrice pour la gestion des 

anomalies en utilisant un système expert. 
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IV.1 Établissement de l'origine des divers écarts constatés dans 

l'industrie pharmaceutique  

L'industrie pharmaceutique est soumise à des réglementations strictes pour assurer la 

qualité, la sécurité et l'efficacité des médicaments. Cependant, malgré les procédures 

normalisées et les contrôles de qualité rigoureux, il peut arriver que des anomalies se 

produisent dans le processus de fabrication, de contrôle de qualité ou de distribution des 

médicaments. 

Il existe plusieurs sources d’anomalies, qui peuvent affecter la qualité et la sécurité des 

produits fabriqués tell que :  

• Erreurs humaines : les erreurs commises par les opérateurs de production, les techniciens et 

les ingénieurs peuvent entraîner des déviations. Cela peut inclure des erreurs de 

documentation, des erreurs de dosage, des erreurs de manipulation des équipements, des 

erreurs d'étiquetage, etc. 

• Problèmes de maintenance des équipements : les équipements de production et les 

instruments de mesure peuvent ne pas fonctionner correctement en raison d'un entretien 

inadéquat, d’un calibrage inexact, de dysfonctionnements des composants, etc. 

• Défaillances des matériaux : les matières premières, les emballages et les fournitures 

peuvent être défectueux ou contaminés, ce qui peut entraîner des déviations dans le produit 

final. 

• Non-conformité aux procédures : le non-respect des procédures opératoires standard (SOP) 

peut entraîner des déviations. Les SOP fournissent des instructions détaillées sur la 

manière d'effectuer des tâches spécifiques, de sorte que les produits sont fabriqués de 

manière cohérente et conforme aux normes de qualité. 

• Contrôles de qualité insuffisants : des défauts peuvent survenir si les tests de qualité ne 

sont pas effectués correctement ou s'ils ne sont pas suffisamment sensibles pour détecter 

les anomalies. 

IV.2.Méthode d’évaluation du degrés d'anomalie  

Dans le cadre de l’investigation, il est essentiel d'évaluer la déviation en utilisant un 

processus de traitement qui comprend l'évaluation de la gravité de son impact, de la 

probabilité de son apparition et de la capacité à la détecter.  
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 Evaluation de la probabilité : La détermination de la probabilité d'une anomalie 

permet de mesurer sa potentialité de se produire et de se reproduire dans le futur. Après 

avoir terminé l’investigation, l'évaluation réelle de la probabilité repose sur la 

compréhension de la nature de l’anomalie et de sa probabilité de se reproduire. 

 

Tableau IV.1 : Les niveaux et indices de la probabilité. 

Evaluation probabilité                      Description 

 

5 

 

probable 

Il a une probabilité ; régulièrement ou plusieurs fois 

au cours de la vie du produit dans des conditions de 

fonctionnement spécifiées (la fréquence de 

l'événement est perçue comme étant une fois pour 

cent transactions) 

 

4 

 

Fréquent 

Il a de la probabilité ; plusieurs fois au cours de la vie 

du produit dans des conditions de fonctionnement 

spécifiées (la fréquence de l'événement est perçue 

comme étant une fois pour cinq cents transactions) 

 

3 

 

Occasionnelle 

II a de la probabilité : rarement au cours de la vie du 

produit dans des conditions de fonctionnement 

spécifiées (la fréquence de l'événement est perçue 

comme état une fois pour mille transactions) 

 

2 

Faible 

probabilité 

II est probable qu'il soit très improbable au cours de 

la vie du produit dans des conditions spécifiées (la 

fréquence de l'événement est perçue comme étant 

une fois pour cinq milletransactions). 

 

1 

 

Rare 

L'impact de la défaillance ne devrait pas se produire 

dans des conditions d'exploitation spécifiées (la 

fréquence de l'événement est perçue comme étant 

une fois pour dix mille transactions) 

 

 Évaluation de la détection : La détectabilité se réfère à la capacité de découvrir ou de 

déterminer si un risque existe ou est présent. Les niveaux de détectabilité sont classés 

comme suit : faible, modéré, moyen et élevé. 

 

                      Tableau IV.2 : Les niveaux et indices de détectabilité. 
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Evaluation Détection  Description  

 

1 

 

 

Élevée 

 

100% de confiance, le contrôle empêchera presque certainement 

une cause de défaillance, il existe un dispositif de détection fiable 

utilisé en permanence sur le système pour la mesure directe des 

paramètres et conduit à l'activation d'alarme ou un système 

automatique (sécurisé). 

 

2 

 

Modérée 

Les commandes peuvent détecter une cause de défaillance ou un 

mode de défaillance, il existe une procédure de détection fiable 

systématiquement utilisée lors du fonctionnement du système où il 

y’a un appareil de mesure directe en ligne mais sans alarme et sans 

système automatique (suffisamment sécurisée). 

 

3 

 

Faible 

Les contrôles peuvent détecter une cause de défaillance ou un 

mode de défaillance, il existe une procédure de détection fiable 

systématiquement utilisée lors du fonctionnement du système mais 

donne des informations/résultats retardés ou il y’a un appareil de 

mesure indirect mais sans alarme et sans système automatique 

(insuffisamment sécurisé). 

 

4 

 

Très faible 

La probabilité des contrôles n'empêchera pas une cause de 

défaillance ou ne détectera pas un mode de défaillance ; aucun 

dispositif ni aucune procédure de détection fiable ; il n'y'a pas de 

dispositif de détection fiable ni de procédure de détection dans le 

cadre du fonctionnement ou de la surveillance du système (très 

faible sécurité). 

 

5 

Aucun 

contrôle 

La défaillance n’est pas détectable ou n’est pas systématiquement 

vérifiée, il n’y a pas de dispositif de détection fiable ni de 

procédure de détection dans le cadre du fonctionnement ou de la 

surveillance du système (non sécurisé). 

 

 Evaluation de la sévérité :L'évaluation de la sévérité d'une déviation permet d'évaluer 

l'importance de l'impact d'une défaillance potentielle ou d'un risque. Au fil de 

l'investigation, l’expert qualité peut délimiter de manière efficace les contours de 

l’anomalie et effectuer une évaluation affinée de la sévérité réelle de l'impact de la 

l’anomalie. 
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Tableau IV.3 : Les niveaux et indices de sévérité. 

 

Evaluation Sévérité  Description  

 

5 

 

Catastrophique 

Ne présente aucun impact sur la qualité du produit et 

les exigences règlementaires. 

4 Majeure La qualité du produit peut être impacté directement ou 

indirectement. 

3  

Modérée 

Présente un écart acceptable qui ne risque pas  

d’influencer sur la qualité du produit. 

 

2 

Mineure Ne présente aucun impact sur la qualité du produit et 

les exigences règlementaires. 

 

1 
 

Négligeable 

Le risque est considéré comme acceptable.la 

fonctionnalité et la qualité du produit sont intactes. 

 

 

 

 Evaluation des risques :La criticité de l’anomalie se définit comme la mesure 

combinée de la sévérité, de la détection d’anomalieet de la capacité à détecter cette 

dernière. Cette matrice aboutit à une criticité d’anomalie qui peut être classée comme 

mineure, majeure ou critique.  

La formule suivante est utilisée pour calculer cette criticité : 

RPN = (Sévérité x Probabilité x Détectabilité)  

 

Tableau IV.4 : La classification de risque d’anomalie 

RPN (Indice de Priorité du Risque) Stratégie interne 

Sévérité x Probabilité x Détectabilité <30 Faible   

30-48 Moyen   

50-125 Elevé 

 

 

IV.3 Stratégie de gestion des anomalies  

IV.3.1 Codification de l’anomalie  
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La codification d'anomalies est une méthode utilisée dans l'industrie pharmaceutique pour 

enregistrer et classer les événements indésirables, tels que les déviations, les incidents, les 

non-conformités. 

 Elle se fait selon l'exemple ci-dessous (Numéro unique attribué par l'Assurance Qualité) 

Ce numéro se compose de 09 caractères : VXXX/CEP/YY  

V : pour « Variance Notice » ;  

XXX : pour un numéro d'ordre, commence par 001 (au début de chaque année) ; 

 CEP : Abréviation du nom du site « Céphalosporine » ;  

YY : pour l'année ou la fiche de déviation est ouverte et continue en série. 

 

IV.3.2Techniques d'identification d'anomalie  

Lorsqu'une anomalie est détectée, il est important de recueillir toutes les informations 

pertinentes liées à cette anomalie. Ces informations peuvent aider à comprendre la cause de 

l'anomalie, évaluer son impact sur la qualité et la sécurité du produit, et développer des 

actions correctives appropriées pour prévenir sa réapparition. Voici quelques informations 

clés qui devraient être recueillies lorsqu'une anomalie est détectée : 

1. La date et l'heure de l’anomalie : Cela permet de déterminer quand l'anomalie s'est 

produite et peut être utile pour identifier des modèles ou des tendances dans les 

données de surveillance. 

2. La description de l’anomalie : Il est important de décrire l'anomalie en détail, y 

compris son emplacement, sa gravité, et les symptômes associés. Cette description 

peut aider à comprendre la cause sous-jacente de l'anomalie. 

3. Les personnes impliquées : Il est important de recueillir des informations sur les 

personnes impliquées dans l'anomalie, y compris leur rôle dans le processus de 

fabrication et leur niveau d'expérience. Cela peut aider à déterminer les 

responsabilités pour l'anomalie. 

4. Les échantillons associés : Si des échantillons de produit ont été prélevés pendant 

le processus de fabrication, il est important de les identifier et de les relier à 

l'anomalie.  

Cela peut aider à évaluer l'impact de l'anomalie sur la qualité du produit. 

 

 

IV.3.3 L’investigation  

L'investigation, est le processus d'examen approfondi et systématique d'un événement 

indésirable ou d'une anomalie dans le but d'identifier les causes racine 



47 
 

Dans cette partie sur la base des 5M (Diagramme d'Ishikawa), prouver par élimination la 

cause racine en détaillant les sources de chaque « M » décrit, les 5M sont : 

o Main d’œuvre : exécutants, services. 

o Matériels : équipements, machines, locaux. 

o Milieu : environnement physique et humain, condition de travail, aspect 

relationnel. 

o Matières : consommables, éléments à transformer dans le processus. 

o Méthodes : correspond à la façon de faire (instructions, procédures). 

 

Le check caméra est une étape de l'investigation, la personne en charge doit justifier par 

des photos si un cas suspecté était confirmé. 

L'investigation peut englober les autres lots du même produit ou produit différent (Étude 

rétrospective).  

Une fois l'investigation terminée, un rapport d'investigation est rédigé pour résumer les 

résultats de l'enquête. Le rapport d'investigation contient : 

 Une description claire de l'événement indésirable ou de l'anomalie 

 Les résultats de l'évaluation de l'impact sur la sécurité et l'efficacité du produit, 

ainsi que sur la conformité aux réglementations applicables 

 Les données collectées lors de l'enquête, y compris les témoignages d'employés 

et les données de surveillance de l'environnement 

 

Le rapport d'investigation doit être clair, complet et précis. Il doit être rédigé en utilisant un 

langage simple et compréhensible, et toutes les sources d'informations doivent être 

clairement référencées. Le rapport doit être examiné et approuvé par des parties 

compétentes avant d'être diffusé à toutes les parties prenantes concernées. 

 

 

 

 

IV.3.4 Implémentation et suivi des CAPAs 
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Les CAPA sont des outils de gestion de la qualité qui permettent de corriger les problèmes 

existants et/ou d'éliminer les problèmes potentiels en s'attaquant à leur cause racine 

fondamentale. 

 Les actions correctives visent à résoudre les problèmes immédiats qui ont été 

détectés, Chaque fois que des mesures correctionnelles sont nécessaires pour clôturer 

l’anomalie, elles sont répertoriées par le département concerné et sont vérifiées et 

approuvées par le responsable de l'assurance qualité ou son délégué. Les mesures 

correctives peuvent englober d'autres lots du même produit ou autres. 

 Les actions préventives, Cette section énumère les mesures préventives qui devraient 

être prises afin d'éliminer la cause de non-conformité / déviation, défaut ou autre 

situation indésirable afin d'empêcher l'occurrence, détecter les problèmes potentiels 

ou les non-conformités et les éliminer. Cette section est rédigée par le service qui a 

détecté l'écart et est approuvée par le responsable AQ ou son représentant. 

Une fois que les mesures correctives et préventives ont été identifiées, elles doivent être 

mises en œuvre et suivies pour s'assurer qu'elles sont efficaces et qu'elles résolvent le 

problème sous-jacent. Le suivi des CAPA est une étape importante pour garantir que les 

mesures correctives et préventives ont été mises en place conformément aux plans établis 

et qu'elles ont atteint les résultats escomptés. 

Le suivi des CAPA implique la vérification que les mesures correctives et préventives ont 

été mises en place selon le plan établi et dans les délais impartis. Il peut également 

impliquer des examens périodiques pour s'assurer que les mesures ont été efficaces et qu'il 

n'y a pas de récurrence du problème 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Identification du 

problème 
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Figure IV.1 : Logigramme des CAPAs 

 

 

 

 

 

IV.4. Approche de gestion des anomalies par système expert  

Source de l'information 

Evaluation du risque 

Plan d'action 

Action Préventive Action corrective 

Implémentation 

Suivi des CAPA 

Achèvement de CAPA 

Efficacité des CAPA 

Clôture 
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Notre programme, c’est un system expert dont l’objectif est de faciliter la gestion et la 

résolution et la prévention des anomalies dans l'industrie pharmaceutique en fournissant 

des outils et des méthodologies pour une approche proactive et préventive 

Ce système est conçu pour gérer différents types d'anomalies telle que : 

 Déviations  

 Change contrôle 

 Résultat hors spécifications  

 non-conformité  

L'outil fournit une solution logicielle entièrement configurable pour le traitement 

automatisé des anomalies de qualité. Cette solution est suffisamment flexible pour 

répondre aux besoins spécifiques des procédures de l'entreprise. En utilisant cette solution, 

l'environnement de gestion des anomalies est contrôlé et rigoureux, ce qui permet de 

minimiser les risques associés et de faciliter la conformité réglementaire. 

Une stratégie de traitement des anomalies offre la possibilité de : 

 L'évaluation du niveau de déviation et du risque est un élément clé qui influencera 

les actions à prendre et les solutions à proposer. 

 L'amélioration de l'efficacité des mesures correctives et préventives (CAPA). 

 La gestion rigoureuse des modifications de procédure. 

 

Le but de l’invention est d’apporter un raisonnement humain intelligent basé sur un 

Logiciel. 
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La conception et l'implémentation d'un système expert pour la gestion des anomalies en 

industrie pharmaceutique sont des étapes essentielles pour garantir son efficacité et sa 

pertinence. Ce chapitre se concentre sur les aspects clés de la conception et de 

l'implémentation d'un tel système. 

 

V.1. Conception du système  

V.1.1. Présentation de JAVA  

Java est un langage de programmation orienté objet créé par James Gosling et ses 

collègues chez Sun Microsystems en 1995. Depuis lors, il est devenu l'un des langages les 

plus populaires au monde, principalement utilisé pour le développement d'applications 

d'entreprise, de jeux vidéo, d'applications Web et de logiciels mobiles. 

En plus de sa popularité pour le développement d'applications, Java est également 

largement utilisé pour la création de bases de connaissances, des systèmes experts et des 

moteurs de règles en intelligence artificielle et en apprentissage automatique. Des 

bibliothèques comme Apache Jena, OWL API et Stanford CoreNLP sont disponibles pour 

faciliter le développement de ces applications en Java. 

En Java, la représentation de la connaissance se fait principalement par l'utilisation de 

structures de données. Les structures de données sont utilisées pour stocker des 

informations et des connaissances sous forme de variables, d'objets et de collections. 

 Les structures de données couramment utilisées pour représenter des connaissances en 

Java: 

1. Variables : Les variables sont utilisées pour stocker des valeurs simples comme des 

nombres, des chaînes de caractères, des booléens, etc. Ces valeurs peuvent représenter 

des connaissances simples, comme des noms, des dates, des prix, etc. 

2. Objets : Les objets sont des instances de classes qui ont des propriétés et des 

méthodes. Les propriétés peuvent être utilisées pour stocker des connaissances sous 

forme d'attributs d'objets, tandis que les méthodes peuvent être utilisées pour effectuer 

des opérations sur ces connaissances. 

3. Collections : Les collections sont des groupes d'objets ou de variables qui peuvent être 

stockés et manipulés ensemble. Les collections peuvent être utilisées pour représenter 



52 
 

des connaissances complexes qui ont une structure hiérarchique, telle que des arbres, 

des graphes, des listes, des ensembles, etc. 

 Les interfaces 

En Java, les interfaces sont des entités clés pour la représentation de la connaissance dans 

les programmes orientés objet. Les interfaces sont des types abstraits qui définissent un 

ensemble de méthodes qui doivent être implémentées par des classes concrètes. 

 la base de connaissances 

Une base de connaissances est une structure de données utilisée pour stocker et organiser la 

connaissance utilisée par un système expert. Elle permet de représenter les faits, les règles 

et d'autres informations pertinentes pour le domaine d'expertise du système. La base de 

connaissances sert de référence pour prendre des décisions, résoudre des problèmes et 

fournir des recommandations. 

 

 

 

 

 

 

Figure V.1 : Base de connaissance. 

 La règle 

La figure V.2 décrit une règle de production  
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Figure V.2 : Règle de gestion des anomalies sur java. 

V.2 Implémentation  

V.2.1. Architecture interne du système 

Dans une architecture interne d'un système expert, les règles, les fonctions et les méthodes 

sont généralement encapsulées à l'intérieur des classes. Cela permet de cacher les détails 

d'implémentation au niveau de l'utilisateur et de fournir une interface simplifiée pour 

interagir avec le système. 

Le concepteur du système expert a un accès direct à cette architecture interne et peut 

facilement modifier les règles, les fonctions et les méthodes en fonction des besoins de 

l'utilisateur. Cela offre une grande flexibilité pour adapter le système expert aux différentes 

situations et aux évolutions des connaissances. 

Les règles, les fonctions et les méthodes sont souvent implémentées à l'intérieur des classes 

qui représentent les composants du système expert, tels que : 

 les moteurs d'inférence. 

 les modules de traitement des anomalies. 

 les gestionnaires de connaissances. 

 Ces classes organisées de manière hiérarchique, en utilisant l'héritage et la composition 

pour encapsuler les comportements spécifiques et faciliter la modularité et la 

maintenabilité du système. 

L'architecture interne du système expert pour le traitement des anomalies dans l'industrie 

pharmaceutique peut être divisée en trois onglets principaux : 
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1. Représentation des connaissances par objets et classes d'objets :Cet onglet concerne la 

manière dont les connaissances sont représentées et organisées dans le système expert. 

2. Diagnostic et vérification : Cet onglet se concentre sur les mécanismes de diagnostic et 

de vérification des anomalies détectées. 

3. Conseils et solutions :Cet aspect du système expert a pour objectif de proposer des 

recommandations et des solutions pour résoudre les anomalies détectées. Il repose sur 

l'analyse des informations disponibles, les connaissances représentées et les résultats du 

diagnostic. 

Les conseils peuvent prendre la forme de suggestions de mesures correctives 

spécifiques, de recommandations pour des actions à entreprendre, ou encore de 

directives pour résoudre les anomalies identifiées. 

 

 

Figure V.3 : Hiérarchie des classes principales avant leur création d'instances 
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Figure V.4 : Création d'instances et héritage de classes dérivées. 

 

V.2.2. Comment Fonctionne notre Système Expert ? 

Notre système expertPPS (Powerpro-solution)) présente une structure basée sur quatre 

volets principaux, chacun étant spécifiquement conçu pour accomplir une tâche 

particulière. Le menu principal assume une fonction centrale en assurant le processus de 

diagnostic et en facilitant la coordination des actions entre les différents volets, favorisant 

ainsi une interaction harmonieuse et efficace au sein du système. 

Ce volet est principalement composé de : 

Un élément interactif sous forme de bouton qui sert à lancer la consultation. 

 

Figure V.5 : Interface du menu principal. 

 

Lorsque l'utilisateur clique sur le bouton "Lancer la Consultation", le menu "Formulaire 

d’identification d’anomalie" s'affiche (Figure V.6). Commence à entrer des informations 

générales sur une anomalie, telles que son numéro, sa date et son heure de détection, le 

nom de l'opérateur, le département concerné et l'élément impacté, notre système propose 

un menu qui facilite cette saisie. Certains champs spécifiques déclenchent des méthodes 
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particulières pour une gestion plus efficace. Par exemple, si le département concerné est 

« l’Assurance Qualité », cela activera automatiquement une méthode associée à ce champ, 

adaptée à ce département. 

 

 

Figure V.6 : Interface du menuFormulaire d’identification d’anomalie. 

Après avoir évoqué d'autres options ou choix possibles sur la même interface du menu, 

nous continuons à explorer les options supplémentaires pour déterminer le niveau 

d'anomalie, qu'il s'agisse de mineur, modéré, majeur ou sévère. 
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Figure V.7 : La suite de l’interface du menuFormulaire d’identification d’anomalie. 

 

Une fois que le bouton "Suivant" est activé, nous sommes dirigés vers l'interface "Le 

moteur de recherche".Cette fonctionnalité nous permet d'entrer l’anomalie,Une fois que 

nous cliquons sur l'icône de recherche, représentée par une loupe pour obtenir 

immédiatement les actions correctives, les causes potentielles et les mesures préventives 

qui y correspondent. 

Après avoir cliqué sur l'icône du rapport située à côté de l'icône de recherche, nous 

sommes en mesure d'accéder à un rapport détaillé concernant l'anomalie. Ce rapport fournit 

une vue complète de l'anomalie, y compris les informations sur les actions correctives, les 

causes potentielles et les mesures préventives recommandées. Il est possible d'imprimer ce 

rapport pour en conserver une copie physique. 

 

V.3 Exemple Applicable  

Anomalie N°1 : lors de l'introduction du bec pour le remplissage des ampoules, où les 

ampoules se cassent fréquemment. 

Pour évaluer et déterminer le degré de cette anomalie récemment constatée, ainsi que pour 

identifier les mesures correctives appropriées, les causes potentielles et les mesures 

préventives à mettre en œuvre,on doit passer par ces étapes suivantes : 
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CONCLUSION GENERALE 

Notre recherche a permis de développer un système expert basé sur des connaissances 

approfondies, nommé "Power Pro Solution", qui offre un soutien précieux aux ingénieurs 

chargés du diagnostic et de l'évaluation des anomalies. 

Ce système expert a démontré sa capacité à évaluer et à estimer avec précision les 

anomalies, même pour les ingénieurs moins expérimentés. Grâce à son interface conviviale 

et à son accès simplifié aux connaissances spécialisées, il constitue un outil d'aide à la 

décision essentiel pour optimiser les processus de gestion des anomalies dans l'industrie 

pharmaceutique. 

Nos recherches ont également confirmé que les systèmes experts et l'intelligence 

artificielle offrent une voie prometteuse pour l'amélioration continue des performances 

dans la gestion du processus de fabrication. Leur capacité à analyser de vastes quantités de 

données, à extraire des modèles et à prendre des décisions éclairées permet d'améliorer 

l'efficacité opérationnelle, de réduire les erreurs et de garantir la qualité des produits 

pharmaceutiques. 

En outre, l'utilisation de l'intelligence artificielle et des systèmes experts présente de 

nombreux avantages, tels que la rapidité d'exécution, la réduction des coûts, la 

standardisation des procédures et la possibilité d'adaptation aux évolutions réglementaires. 

Ces technologies ouvrent de nouvelles perspectives pour l'industrie pharmaceutique, en 

favorisant l'innovation, l'excellence opérationnelle et la conformité aux normes de qualité 

strictes. 

En conclusion, notre mémoire met en évidence le rôle crucial des systèmes experts basés 

sur l'intelligence artificielle dans la gestion des anomalies dans l'industrie pharmaceutique. 

Le développement de "Power Pro Solution " et les résultats obtenus soutiennent l'adoption 

et l'intégration de ces technologies avancées dans le secteur, offrant ainsi des avantages 

significatifs pour la performance, la sécurité et la qualité des produits pharmaceutique.
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ANNEXES 

 

ANNEXE I :Application Android pour la maîtrise du changement" 

En complément de notre système expert pour la gestion des anomalies en industrie 

pharmaceutique, nous avons développé une application Android dédiée à la maîtrise du 

changement. Cette annexe met en lumière cette application et son rôle dans l'amélioration 

des processus de changement au sein de l'industrie pharmaceutique. 

L'application se compose de cinq interfaces distinctes, chacune offrant une fonctionnalité 

spécifique. 

Les figures suivantes présentent une illustration détaillée du fonctionnement de 

l'application PharmaChange Tracker, accompagnée d'un exemple concret pour une 

meilleure compréhension.  

1. La première interface de l'application est dédiée à la saisie des coordonnées et 

informations personnelles nécessaires pour chaque utilisateur. 

 

 



 

2. La deuxième interface de l'application permet aux utilisateurs de sélectionner 

le département concerné par le changement et ainsi les 5M. 

 

3. La troisième c’est l’interface de confirmation. 

 

 

 

 

 



 

4. L'interface de recherche 

 

5. L'interface de résultats et de plan d'action 

 

 

 

 

 

 

 



 

ANNEXE II : Définition et abréviation 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ANNEXE III : Rapport de CAPA. 
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