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RESUME

La production des médicaments est assujettie a de nombreuses exigences, notamment en
matiere de qualité du fait de leur visée thérapeutique. Pour maitriser cette qualité, il est
essentiel de développer et d’entretenir un systtme d’assurance de la qualit¢ robuste et
performant, afin de garantir aux patients la qualité¢, Iefficacit¢ et la sécurit¢ des produits.
Dans le cadre d’une production, des anomalies peuvent survenir, nécessitant alors la mise en
place d’une déviation ; c’est-a-dire la mise en place d’une investigation afin de connaitre
I'origine de la défaillance, son impact potentiel dur le produit et les actions a mener pour
supprimer la récurrence.

Dans le cadre de ce travail, I’évaluation de la pertinence d’une déviation rencontrer lors du
proces de fabrication et I'optimisation des solutions apporter n’est pas une tiche simple
nécessite des analyses qui demeurent complexes. Il est alors crucial de développer un outil
ou une méthodologie qui estime la sévérité des déviations de facon rationnelle et homogene,
afin d’orienter les responsables de I'assurance qualit¢ dans une prise de décision objective.
Alors un systéme expert est un programme informatique destiné a résoudre un probleme
précis a partir d’une analyse et d’une représentation des connaissances et du raisonne ment

d’un (ou plusieurs) spécialistes de ce probleme.



ABSTRACT

The production of drugs is subject to many requirements, particularly in terms of quality
due to their therapeutic aim. To master this quality, it is essential to develop and maintain a
robust and efficient quality assurance system, in order to guarantee patients the quality,
efficacy and safety of products. As part of a production, anomalies may occur, requiring

the establishment of a deviation; that is to say the establishment of an investigation in order
to know the origin of the failure, its potential impact on the product and the actions to be
taken to eliminate the recurrence.

In the context of this work, assessing the relevance of a deviation encountered during the
manufacturing process and optimizing the solutions provided is not a simple task requires
analyzes which remain complex. It is therefore crucial to develop a tool or methodology
that estimates the severity of deviations in a rational and homogeneous manner, in order to
guide quality assurance managers in objective decision-making. So an expert system is a
computer program designed to solve a specific problem based on an analysis and

representation of the knowledge and reasoning of one (or more) specialists in this problem.
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INTRODUCTION GENERALE

L’industrie pharmaceutique est, dans le monde entier, un élément important des systémes de
santé. Elle comprend de nombreux services et entreprises, publics ou prives, qui découvrent,
mettent au point, fabriqguent et commercialisent des médicaments au service de la santé
humaine et animale. [1] Elle se doit d’avoir un systtme d’assurance qualit¢ performant qui

permet de garantir I'efficacité etla sécurit¢ des produits mis sur le marché.

Le médicament est un produit de consommation utilisé en vue d’une thérapie a court ou a
long terme. [2] Sa production est soumise ade nombreuses exigences, notamment en matiére
de qualité. La qualité dépend entre autres des matiéres premieres, du conditionnement et de
la validation des procédures analytiques et de fabrication qui reprend en détail chacune de
ces etapes depuis lorigine des matieres premieres, leurs spécificités et leurs contrles,
jusquau conditionnement final, ainsi que les études de stabilité qui permettent de déterminer
la durée de vie du produit. La qualité est aussi garantie par les audits faits par les inspecteurs
des autorités des affaires réglementaires pour déterminer dans quelle mesure les BPF sont
respectées. [3]

Dans la réalité quotidienne du fonctionnement normal d'un établissement pharmaceutique,
il arrive que des changements et des déviations par rapport aux référentiels surviennent. Ces
déviations peuvent avoir un impact direct ou indirect sur la qualit¢ d'un produit. [3] Il est
donc nécessaire de mener a bien les investigations liees a des déviations qualité. Ces
investigations sont déterminantes pour découvrir les problémes a I'origine des déviations 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. [4]

Aujourd'hui, les systémes experts constituent une technologie bien définie faisant partie des
systemes abase de connaissances. Donc ils sont des systémes qui agissent ou se comportent
a tous eégards comme un expert humain. lls sont essentiellement congus pour résoudre des
problemes trés complexes et rigides, par raisonnement sur les connaissances, de la méme

maniere qu'un expert le ferait. [5]

Pour cela, trois acteurs principaux doivent contribuer a I'élaboration d'un systéme expert a
savoir : lutilisateur final, l'expert du domaine et lingénieur de connaissances. L'interaction

entre ces trois acteurs aménera a l'élaboration d'une premiere version de systemes experts



contenant une base de connaissances, une base de faits et un moteur d'inférence effectuant

une forme définie de raisonnement. [6]

L’objectif de ce mémoire est donc de répondre a la problématique suivante : comment
évaluer et maitriser les différentes déviations rencontrées par un systeme expert ?

Ce travail s’articule en cinq chapitres ; le premier chapitre présente la qualit¢ en industrie
pharmaceutique, I'étude du contexte, des exigences réglementaires et normatives actuelles
et 'amélioration continue du systéme qualit¢ pharmaceutique ainsi que les outils qualité

majoritairement utilisés en industrie pharmaceutique.

Le deuxieme chapitre présente comment se deroule la gestion des déviations qualité et les
moyens mis en ceuvre pour permettre la résolution de ces déviations grace a 'utilisation d’un

ou plusieurs outils qualité.

Le troisieme chapitre introduit la notion de systéeme expert ; la Comparaison entre le Systéme

Expert et la programmation Classique ; I'architecture générale de systéme expert et leurs
processus de développement.

Le quatrieme chapitre détaillera de maniere plus précise I'analyse et la gestion des déviations

qualité, plus pratique réalis¢ dans I'industrie pharmaceutique HIKMA PHARMA.
Le dernier chapitre parle sur le systeme expert et 'implémentation.

Ce travail est basé sur des cas réels rencontrés lors de notre stage de fin d’é¢tude a HIKMA,
unité de Baba Ali (Alger, Algérie).

Hikma Pharmaceuticals est une entreprise pharmaceutique d'origine jordanienne spécialisée
dans les génériques, dont le siége social est situ¢ a Londres, donc c’est une entreprise
mondiale avec une présence locale en Algérie depuis 1994. Elle utilise leur vision unique
pour transformer le progrés scientifique en solutions innovantes qui ont le pouvoir de

révolutionner la vie des gens a travers le pays.

En Algérie, HIKMA a 4 usines :

- Hikma de Staoueli ; pour la fabrication de formulation générale, c’est une usine
a multi-produits.

- Dar ElArabia (Rahmania) ; pour la fabrication de pénicilline.

- Hikma pharma de Baba Ali ; pour la fabrication des céphalosporines.



- Hikma pharma de Staoueli ; pour la fabrication des médicaments d’oncologie.

Hikma-pharma (site Baba Ali) c'est un site dédié exclusivement a la fabrication locale des

formes séches- antibiotiques, famille des céphalosporines.

Ce site consiste :

Un magasin pour les articles de conditionnement secondaire.

- Un 2eme magasin pour la matiere premiére et les articles de conditionne ment
primaire.

- Une zone de production.

- Les utilités ; c’est-a-dire les zones techniques qui suivent la maintenance (le
compresseur, la chaudiere, le Sheller, HVAC, station de traitement d’eau).



Chapitre | :
GESTION DE LA QUALITE DANS
L’INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE




La « gestion qualit¢ » est définie comme l'aspect de management qui détermine et met en

place la politique qualit¢ de Ientreprise telle qu’exprimée et autorisée par la direction.

La gestion qualit¢ pharmaceutique permet de concrétiser trois principaux objectifs qui
completent et renforcent les exigences des référentiels :

e Assurer la réalisation du produit : il s’agit d’établir, d’installer puis de maintenir un
systtme capable d’assurer la mise a disposition de produits de qualit¢ approprice
pour satisfaire aux besoins des patients, des professionnels de santé et des autorités

réglementaires.

e Etablir et maintenir une phase de maitrise : L’objectif est de développer et d’utiliser
des systemes efficaces de surveillance et de controle de la performance du procedé
et de la qualit¢ des produits, offrant ainsi 'assurance du mamtien de la pertinence et

des capacités des processus.

e Faciliter 'amélioration continue : Il convient d’identifier et de mettre en ceuvre les
améliorations appropriées sur le procédé et la qualit¢ du produit, de réduire les
variabilités, de renforcer les innovations et le systtme qualité pharmaceutique. Et ce,

afin d’augmenter la capacité a satisfaire constamment les besoins en qualité. [7]

1.1 La Qualité :

La qualitée doit étre liée au client et ainsi, la premiére approche de la définition se base sur la
relation client -fournisseur. Dans laquelle la qualité fait intervenir trois acteurs : le
fournisseur, le produit et le client. Ce qui conduit au trinbme de la qualité fournisseur —

produit — client.

La deuxieme approche se base sur la généralisation, I'objet n’est plus limité au produit mais
étendu aux activités, aux processus, aux organismes et aux personnes. Dans une société, les
hommes se livrent aux activités les plus diverses : intellectuelles, physiques. Il y’aura

question de la qualit¢ d’un produit, d’une tache, d’un opérateur. [8]

Selon la norme ISO (International Standard Organisation) 9000 :2015 la qualité est définie
comme I'aptitude d'un ensemble de caractéristiques mtrinséques d'un objet a satisfaire des
exigences. Elle permet également de s’assurer que l'organisation de I'entreprise est

conforme a une politique clairement définie.



La qualit¢ d’un produit ou d’un service dépend de 4 étapes :
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Figure 1.1 : Adéquation entre les exigences clients / entreprise.

1.2 Les référentiels utilisés en qualité :
1.2.1 Les Bonnes Pratiques de Fabrication : [9]

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) constituent un ensemble de régles, qui ont valeur
de loi, et qui décrivent et encadrent la production des médicaments a usage humain et
véterinaire. Elles permettent de garantir un degré élevé de qualit¢ du médicament, afin qu’il

puisse étre utilisé dans les meilleures conditions par les patients.

Le but étant de mettre en place ce haut niveau de qualit¢ a la source, plutdt que de le

controler.

Afin de prévenir la non qualité, les principes des BPF sont souvent résumes autour des 5M :
- Matériel : identifié, entretenu nettoyé, qualifié...

- Méthodes : disponibles, détaillées, précises, vérifices, validées, auditées...

- Main d’ceuvre : formée et habilitée au poste de travail...

- Matieres : identifiées, controlées...



- Milieu : infrastructures de production qualifiées...
Les BPF sont actuellement organisées en 3 parties :
- Partie 1 : Bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage humain

- Partie 2 : Bonnes pratiques de fabrication pour les substances actives utilisées comme
matiére premiére dans les médicaments

- Partie 3 : Documents relatifs aux bonnes pratiques de fabrication

La partie 1 est composée de 9 chapitres généraux, ainsi que de 19 annexes et lignes

directrices qui viennent les compléter, en apportant des précisions sur certaines activités, et
categories de médicaments particulieres.

Ces 9 chapitres sont les suivants :

- Chapitre 1 : Systeme qualité pharmaceutique

- Chapitre 2 : Personnel

- Chapitre 3 : Locaux et Matériel

- Chapitre 4 : Documentation

- Chapitre 5 : Production

- Chapitre 6 : Contr6le de la qualité

- Chapitre 7 : Activités externalisees

- Chapitre 8 : Réclamations, défauts qualité et rappels de médicaments

- Chapitre 9 : Auto inspections

Les 19 annexes et lignes directrices, quant a elle, sont les suivantes :

- Ligne directrice 1 : Fabrication des médicaments stériles

- Annexe 2 : Fabrication des substances actives et des médicaments biologiques a usage
humain

- Ligne directrice 3 : Fabrication des médicaments radio pharmaceutiques
- Lignes directrices 4 et5 : Sans objet

- Annexe 6 : Fabrication des gaz médicinaux



- Annexe 7 : Fabrication des medicaments a base de plantes

- Ligne directrice 8 : Echantillonnage des matieres premieres et des articles de

conditionnement
- Ligne directrice 9 : liquides, cremes et pommades

- Ligne directrice 10 : Fabrication de préparations pressurisées en aérosol a inhaler,

présentées en récipients munis d’une valve doseuse
- Annexe 11 : systemes informatisés

- Ligne directrice 12 : Utilisation des rayonnements ionisants dans la fabrication des
médicaments

- Ligne directrice 13 : Fabrication des médicaments expérimentaux

- Annexe 14 : Fabrication des médicaments dérivés du sang ou du plasma sanguin
- Annexe 15 : Qualification et validation

- Annexe 16 : Certification par une personne qualifiée et libération des lots

- Ligne directrice 17 : Libération paramétrique

- Ligne directrice 18 : Sans objet

- Ligne directrice 19 : Echantillon de référence et échantillon modele

La partie 2 apour but de fournir un guide de Bonnes Pratiques de Fabrication des substances
actives, sous un systeme approprié de management de la qualité. Cela inclut toutes les
opérations de réception des matieres, de production, de conditionnement, d’étiquetage, de

controle de la qualité, de libération, de stockage...

Pour la partie 3, concernant les documents relatifs aux bonnes pratiques de fabrication, elle
reprend des textes de 'ICH Q9 relatifS au management du risque, etde 'ICH Q10, relatifs
au systeme qualité pharmaceutique. Elle donne également des recommandations sur les

exigences internationales pour la certification des lots.



1.2.2 Les pharmacopées :
Le terme pharmacopée signifie lart de préparer les médicaments.

A Torigine, elles désignent des ouvrages qui recensent les plantes, ainsi que les substances

d’origine minérale ou animale, ayant des propriétés thérapeutiques.

Aujourd’hui, les pharmacopées désignent un ouvrage, a caractére obligatoire, qui décrit :

- Les critéres de puretés des matieres premiéres entrant dans la composition des médicaments
- La formule et les modes de préparation des médicaments composes

- Les méthodes de contrdle utilisées pour qu’ils soient conformes a la libération sur le marche
- Les différentes techniques d’identification.

L’ensemble de ces caractéristiques, qui permettent de garantir une qualit¢ optimale des

médicaments, est regroupe sous forme de monographies régulierement mises a jour.

Il existe les pharmacopées nationales, telles que la pharmacopée francaise, la pharmacopée
britannique, américaine... et les pharmacopées internationales telles que la pharmacopée

européenne, ou celle publiée par TOMS.

Du fait de larrivée de nombreux pays €mergents sur le marché du médicament, de

nombreuses pharmacopées voient le jour, rendant la situation plus complexe, et posant des

problémes d’harmonisation, notamment concernant les méthodes analytiques.

1.2.3 International Conference on Harmonization: [10, 11]

La conférence internationale sur I’harmonisation qui a été créée en 1990, rassemble des
représentants des différents pays d’Europe, du Japon et des Etats-Unis. Elle a pour objectif
d’harmoniser les exigences concernant I'enregistrement des médicaments a usage humain,
et de discuter de ses aspects scientifiques et techniques. Cette harmonisation vise ainsi a
garantir la streté, la qualité, et Pefficacit¢ des médicaments enregistrés dans les différents
pays participants. Afin de pouvoir faire partie de cette conférence, les pays participants
doivent au préalable disposer d’un systeéme certifié et homologué de réglementation

pharmaceutique, et de respect des bonnes pratiques de fabrication.
Pour y répondre, 'ICH est divis¢é en 4 grandes thématiques :

* Quality Guidelines (= Exigences de Qualité)



* Safety Guidelines (= Exigences de Sécurit¢)
* Efficacy Guidelines (= Exigences d’Efficacité)
» Multidisciplinary Guidelines (=Exigences Multidisciplinaires)

Les derniers travaux en cours dans le domaine de la qualit¢ sont détaillés dans 'ICH Q10
"Pharmaceutical Quality System" qui est un document relatif aux systémes de gestion de la
qualité. Basé sur la norme ISO 9001 version 2000, il décrit un modéle de systeme de gestion
de la qualit¢ devant étre mis en place tout au long du cycle de vie d’un produit. L’ICH Q10
doit aussi permettre la mise en ceuvre efficace des systémes de gestion des risques qualité

dont un modele est décrit dans 'ICH Q9 "Quality Risk Management”.
1.2.4 Les normes :

D’apres I'ISO (International Organization for Standardization), une norme est définie de la

manieére suivante :

« C’est un document établi par consensus et approuvé par un organisme reconnu, qui fournit,
pour des usages communs et répétés, des regles, des lignes directrices ou des
caractéristiques, pour des activités ou leurs résultats garantissant un niveau d’ordre optimal

dans un contexte donné ».
Il existe différents types de normes, qui sont :
* Les normes fondamentales : Elles réglementent les signes, les symboles, et la terminologie

* Les normes de spécifications : Elles donnent des indications sur les caractéristiques et les

performances qu’on peut attendre d’un produit ou d’un service

* Les normes d’analyses etd’essais : Celles-ci déterminent les tests qu’on doit effectuer avant

la sortie d’un produit ou d’un service

* Les normes d’organisation : Ces derniéres concernent le management de la qualité, et le

process qualité.

Les organismes de normalisation, nationaux ou internationaux, rédigent cesnormes. Les plus

connus sont :
* [SO : Organisation Internationale de Normalisation

* CEN : Comit¢ Européen de Normalisation



* AFNOR : Agence Frangaise de Normalisation

* ANSI : American National Standard Institute

* BSI : British Standards Institute

1.2.4.1 Intermational Organization for Standardization: [12, 13]

L’ISO a pour traduction frangaise "Organisation Internationale de Normalisation". Il s’agit
d’une organisation non gouvernementale dont lobjectif principal est de faciliter la
coordination et l'unification internationale des normes industrielles. Les normes ISO sont

¢laborées par des comités techniques constitués d’experts appartenant aux secteurs

industriels, techniques et économiques.

Dans le domaine de I'industrie pharmaceutique, les normes relatives aux bonnes pratiques
de management de la qualité sont définies dans les séries 1SO 9000 :2000 et 1SO 9000 :2008.
Il s’agit des normes ISO 9000, ISO 9001 et ISO 9004.

* ISO 9000 "Systémes de Management de la qualité — Principes essentiels et
vocabulaire"

Cette norme définit le vocabulaire utilisé dans la norme 1SO 9001 mais surtout les 8 principes

qui sous-tendent le management de la qualité.

1. L’orientation client

N

. Le leadership

(98]

. L’implication du personnel

SN

. L’approche processus
5. Le management par approche systeme

6. L’amélioration continue

~

. L’approche factuelle pour la prise de décision

8. Les relations mutuellement bénéficiaires avec les fournisseurs
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* ISO 9001 "Systémes de management de la qualité — Exigences"

Seule norme a pouvoir étre utilisée a des fins de certification, elle fournit un ensemble

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

maintenir un systeme de management de la qualité efficace. [12]

e I1SO 9004 ""Systéemes de management de la qualit¢ — Lignes directrices pour

I’amélioration des performances"

Cette norme décrit les €léments constitutifs d’un systéme de management de la qualit¢ et
fournit les lignes directrices de la démarche & mettre en ceuvre permettant aux entreprises de

réaliser des performances durables. [13]

Systéeme de management de la qualité
Ameélioration continue

Processus
-« - - - *El(.:py,}e ****** Responsabilité
sli=i de la direction S
a
E
c|X E
L i s
| g Management Mesure, analyse __ _Mesure f
5 n des ressources et amélioration externe a
C
C
T e Z Mesure t
S interne é
Données g Reallsatlo_n Données Produit | n
i z » du produit = -
d'entrée A . de sortie ou service
_ ouservice

—AZ2Z2m-r0O

Figure 1.2 : Schéma d’un systeme de management de la qualité.

La mise enplace d’une démarche de management de la qualit¢ a pour but d’atteindre certains

enjeux :

* Enjeux économiques : fidélisation des clients, accroissement des parts de marché, réduction
des colts de non-qualité, conservation de connaissances et des pratiques d’entreprise,

intégration plus efficace des nouveaux collaborateurs

* Enjeux commerciaux : se distinguer des concurrents, conquérir et maintenir des gros

marchés
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* Enjeux humains et techniques : formation du personnel, intégration des nouveaux

collaborateurs, opportunit¢ pour "réveiller" I'entreprise
* Autre enjeu possible : répondre a la réglementation en vigueur. [14]
1.3 Les concepts lies a la qualité pharmaceutique :

1.3.1 L’assurance qualité :

Dans une entreprise pharmaceutique, I’Assurance Qualité est un outil de gestion qui couvre
tout ce qui peut, individuellement ou collectivement, influencer la qualit¢ du produit. C’est

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

expérimentaux fabriqués sont de la qualité requise pour 'usage auquel ils sont destinés.
1.3.2 Le controle qualité :

Le Contréle Qualité est le volet de gestion de la qualit¢ qui concerne I’échantillonnage, les
spécifications, le contrdle, ainsi que les procédures d’organisation, de documentation et de
libération qui garantissent que les analyses nécessaires et appropriées ont réellement été
effectuées et que les matieres premieres, les articles de conditionnement et les produits ne
sont pas libérés pour I'utilisation, la vente ou I'approvisionnement sans que leur qualité n’ait

été jugée satisfaisante.
1.3.3 La gestion du risque qualité :
La Gestion du Risque Qualité est un processus systématique pour I’évaluation, la maitrise,

la communication et 'examen des risques en matiére de qualit¢ d’une substance active ou

d’un médicament tout au long de son cycle de vie.

Les concepts d’assurance qualit¢, de contrdle qualitt et de gestion du risque qualité

représentent les aspects de la gestion qualité et engagent la responsabilit¢ de I'ensemble du

personnel. [15]
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Figure 1.3 : Processus de la gestion du risque qualité.

1.4 Assurance Qualité :
L’assurance de la qualité c’est :

v’ Assurer la conformité et la qualit¢ du produit

v Garantir 'homogénéité du lot

v Garantir la reproductibilité des fabrications

v Garantir I'historique et la tragabilité

v Assurer la sécurité du patient.

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

matiéres premicres jusqu’a I'expédition des produits finis



Selon la norme ISO 9000 :2005, l'assurance qualité (AQ) est la « Partie du management de
la qualité visant a donner confiance en ce que les exigences pour la qualité seront satisfaites
» [ISO, 2005]. [15] Toutes activités ou actions ayant un possible influence sur la qualité du
médicament doivent étre englobées dans le concept d’AQ. C’est une discipline qui a pour
but la prévention de la non-qualité plutét que la détection. Elle permet également de repérer
les dysfonctionnements occasionnels, deles corriger et d’éviter leur répétition. En prévenant
une non-qualité et en corrigeant les dysfonctionnements décelés, 'AQ vise a garantir la
production d’un produit de qualit¢ grace a la maitrise de ses processus (actions et activités
de l'entreprise). C’est a dire que pour avoir un produit de qualit¢, i faut maitriser tous les
domaines, de la conception au développement a l'achat de packaging, de matiére, mais
¢galement D'organisation, le savoir-faire, le matériel et les compétences nécessaires a
activité.

Les points majeurs de 'AQ sont planifiés, faire, contrdler et agir, tout en gardant une trace

de chaque action.

La doctrine de 'AQ consiste a écrire ce que I'on veut faire (planifier), dans le but réaliser, de
faire ce que lon a écrit, tout en controlant, en agissant et en ajustant ce que I'on a fait

(vérifier), et sans oublier d'écrire ce que I'on a fait dans un souci de tragabilité.

Pour que ’AQ d’une entreprise fonctionne, il faut que I'adhésion et la participation de tous
les acteurs soient totales a la démarche qualité, et cela est fait via une démarche qualité de la
direction qui permet de définir une politique et de donner des objectifs a toutes les activités.

Le systéme qualité va permettre de planifier, de réaliser, de controler et d’agir et /ou d'ajuster

les activités, les actions dans le but d’atteindre les objectifs.

Fixer des objectifs a pour but d’atteindre un niveau de qualité¢ éleve, qui doit étre maintenu

mais qu’il est toujours possible d’améliorer, c’est pourquoi le domaine de I'assurance qualité
se doit d’étre managé dans le but d’une amélioration continue. Armand V. FEIGENBAUM
dit « manager la qualité, c’est manager I'entreprise » [16] [Feigenbaum, 1991].
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1.4.1 Les Activités principales de I’assurance qualité :

Les Activités principales de assurance qualité selon ses référentiels sont :
» La coordination de I'élaboration des outils d'assurance qualité
» La rédaction des procédures qualité

> Le contr6le de lapplication des procédures et de la réglementation en matiere de
qualité

» La mise en ceuvre des audits qualité des études et des systeémes de production

» L’organisation et planification des audits qualité en fonction des différents services

concernés

» L’approbation et suivi de la mise en ceuvre d'actions qualité, préventives ou

correctives

> Le controle et exploitation des audits qualité

» La mise en place et contrdle des indicateurs du tableau de bord qualité

» La proposition et gestion de projets ou d'améliorations de la qualité

» L’animation de méthodes et d'outils qualité (cercles de qualité)

> La sensibilisation et formation des services concernes a la qualité

> Les réponses aux questions interne et externe concernant la qualité

» L’actualisation des systémes et outils qualit¢ en fonction de leurs évolutions
1.4.2 L’auto-inspection ou Audit interne :

Pour le service d’Assurance Qualité¢, ce role est essentiel Les membres du service AQ

procedent régulierement a des auto-inspections flash (une fois par semaine).

Cela consiste achoisir une ligne de production au hasard eta se rendre sur celle-ci de maniere
inopinée, le but étant de vérifier que les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) sont

respectées par les opérateurs.

Durant cette inspection, les points positifs et négatifs sont relevés et sont transmis aux
responsables concernés. Ces derniers sont chargés de mettre d’éventuelles actions

correctives en place en cas de non-respect des BPF.
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Figure 1.4 : Organigramme d’un département qualité.

1.5 Les méthodes de gestion de la qualité : [17]
1.5.1 La roue de Deming :

La roue de Deming, du nom de son inventeur, représente une méthode de management de la
qualité qui permet de s’inscrire dans un processus d’amélioration continue. Elle est plus que

jamais d’actualité.

Cette méthode se décompose en quatre phases, qu’il faut répéter, tant que le niveau de qualité

souhaité n’est pas atteint.
Ces quatre phases sont les suivantes :

- Plan : Préparer, planifier ce qu’on va réaliser, établir les objectifs, définir les taches a

exécuter, estimer les couts...
- Do : Faire, réaliser les taches prévues
- Check : Vérifier les résultats, et les contréler avec les prévisions

- Act : Corriger, identifier les causes des écarts entre ce qui était préwu, et ce qui a été réalisé,
redéfinir le processus si nécessaire
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Expérience

Figure 1.5 : Roue de Deming.

On représente une cale sous la roue, symbolisant I'expérience, ce qui exclut tout retour en
arricre. A chaque étape, la roue avance d’un quart de tour, symbolisant également cette

progression constante, et cette démarche d’amélioration continue.

Cette méthode est particulierement adaptée a la résolution des problemes au sein des
entreprises. Elle leur permet, grace a des cycles courts, de se remettre constamment en
question. Toutefois, dans le cadre de situations de crise ou une solution doit étre trouvée

d’urgence, cette méthode est trop lourde a mettre en place.
1.5.2 Le diagramme d’Ishikawa :

Le diagramme d’Ishikawa, aussi appelé diagramme en arétes de poisson, ou diagramme de
causes et effets, est également un outil de gestion de qualit¢ qui permet d’identifier les causes

d’un probleme.

Il s’articule autour du concept des 5SM, ce qui signifie que lorsqu’on probléme survient, il

faut en rechercher l'origine autour des cing causes suivantes :
* Matieres : Les matieres premicres
» Matériel : L’équipement, les machines, le matériel nformatique, les logiciels
» Méthodes : Méthodes techniques et procédures,

* Milieu : L’environnement, le contexte de travail
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* Main d’ceuvre : Les interventions humaines, le personnel

Certaines variantes existent, puisqu’on parle parfois des « 6M », lorsqu’on ajoute aux cinq
domaines précedents, celui de la « Mesure » qui prend en compte le biais ou les erreurs liees
aux outils permettant les analyses. Les entreprises de services parlent quant a elle des « 8M
», et ajoutent a la version précédente, les notions de « management » et de « moyens
financiers ».

Il peut également arriver que le terme de « maintenance », correspondant au « 9éme M » soit
ajouté. Un équipement peut donner satisfaction a I’état neuf, ou lorsqu’il est correctement

entretenu, mais un défaut de maintenance peut étre a l'origine de certains défauts ou de

pannes.
Machine .
Matiéres .. / Méthodes
Matériel
Equipements.
Qutils, gabarits.
Structure.

Moyens de mesure. .
Maintenance, Standards, régle de travail.

entretien. . Frc:ce'ssus, ;Euroc.eFiL:lres.
*  Clarté, applicabilité.

Iatiéres premiéres.,
Conformité, qualité.
Conditionnements.

Produits d'entretiens.

*  Usure, déréglage.

EFFET
Compétences. +  Atmosphére, poussiére..
Farmation. +  Climat.
Respect des consignes. +  Humidité / Hygrométrie.
Effectifs. +  Chaleur / Froid.
+  Lumiére.

+  Température.
+  Compaosition chimigque ambiante.

Main d'
ceuvre

Milieu

Figure 1.6 : Diagramme d’Ishikawa.
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1.5.3 La regle des « cing pourquoi » :

Cet outil permet d’aller plus loin dans la recherche des causes d’une déviation et trouver la

cause racine a l'origine du probléme. Cette méthode se base sur la répétition de la question

"Pourquoi” 5 fois.

En se posant plusieurs fois la question « pourquoi », on retire une & une les differentes
couches menant aun probleme, pour enfin arriver a la cause racine. En régle générale, il faut
se poser cinq fois la question « pourquoi », pour déceler la cause racine. Toutefois, selon la

nature du probléme, il se peut que I'on ait a se poser plus ou moins de cinq fois la question.

Cette méthode est simple d’utilisation, mais afin de la rendre efficace, i convient de

respecter certaines regles, telles que :
- Ne l'utiliser qu’avec des personnes directement concernées par le probleme
- Rester factuel
- Ne pas travailler par déduction, ou en émettant des suppositions

- Se cantonner uniqguement aux causes pour lesquelles il est possible d’effectuer un

contrble

Un probléme ne se limitera généralement pas a une seule cause, mais la regle des « cing
pourquoi » restera la méme. Il faudra ainsi traiter chacune des causes, pour déceler la ou les

causes racines.

On peut rapprocher la regle des cing pourquoi & la régle des « cing M ». Ainsi, a la question
« pourquoi ce probléeme est apparu », il faudra se poser successivement les questions

suivantes :

* Certaines causes proviennent-elles de la main d’ceuvre ?

* Certaines causes proviennent-elles des matiéres utilisees ?

* Certaines causes proviennent-elles des méthodes ?

* Certaines causes proviennent-elles du milieu ou du contexte de travail ?

* Certaines causes proviennent-elles des machines ?
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Cette méthode est donc adaptée a de nombreuses entreprises, et permet de résoudre un
probléme récurrent, qui est celui d’arréter la recherche de causes dés que la premiére a été

identifiée. Toutefois, pour les cas complexes impliquant plusieurs causes, cette démarche

n’est pas adaptée.

Cause racine

Ll

L ]

L)
[ ]
[ ]

Pourquoi ?

°Qo

Pourquoi ?

Pourquoi ?

Pourquoi ?
Probléme @ ¢

Figure 1.7 : La régle des 5 pourquoi.

1.5.4 La méthode QQOQCP :

La méthode QQOQCP, également appelée méthode de questionnement, est aussi tres utilisée
dans le domaine de la qualité. Elle permet, en se posant un certain nombre de questions
ouvertes, de cerner précisément un probléme, de le résoudre, et d’y apporter des actions

correctives.

Elle est adaptable a de nombreuses problématiques, et se décompose en 3 grandes éetapes :
- Une description de la situation initiale
- Faire ressortir les problemes principaux, et les hiérarchiser

- Trouver des solutions, et proposer des actions correctives adaptées
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Ainsi, en se posant les différentes questions suivantes, une analyse presque exhaustive de la

situation est effectuée, et de nombreux domaines sont explorés. La qualité de la réponse a

ces differentes questions, conditionnera celle de I'analyse.
* Quoi : objet, action, procédés...

* Qui : le personnel, les clients, les fournisseurs...

* Ou: lieu, services, locaux...

* Quand : durée, fréquence, moment, délai...

* Comment : moyens, procédures, modes opératoires

* Pourquoi : actions correctives, préventives, atteinte des objectifs...

Afin d’affiner Planalyse, on peut également se poser la question « pourquoi », a chaque

question du QQOQCP.

quelle Causg .

quelle conséquence ?

Pourquoi ?

de quelle Map
G
2

quel fonctionnement 2 QQoQcep
Je questionne

Je comprends

"\ OFantadys 2019

date ?

4 quel moment ?

depuis quand ?

 sagitl ?
!>
4

u?
fréquenceq- Quand ?

quel événement ?
uol «

Quelle Situation ?

St
€ Passe-til ?

Qe(sof‘n%?

¢

Qui ? le responsable ?
avec qui ?

le lieu ?

96! miiiey 2

Figure 1.8 : La méthode QQOQCP.
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1.5.5 Le diagramme de Pareto :

Issu des analyses de I’économiste VILFREDO PARETO, cet outil est une représentation
graphique de 'ensemble des causes liées a une méme déviation afin de faire apparaitre les
causes les plus importantes. Il s’appuie sur la loi empirique des 80/20 : environ 20% des
causes expliqguent 80% du probleme.

Son objectif est d’hiérarchiser et de visualiser I'importance relative des différentes causes

liées a une déviation pour les classer par ordre décroissant d’importance.

Il permet de faire un choix de priorités sur I'action aentreprendre pour résoudre le probléme

apparu sur un produit ou un procéde [18].

60 T 100%
50 T C—Fréquence de chaque | 80%
04 cause

¢ —4—Fréquence cumulée T 60%
m -+
10T 1%

Cause F Cause D Cause G Cause A Cause C Cause H Cause B Cause E

Figure 1.9 : Schéma d’un diagramme de Pareto.

L.5.6 ’AMDEC :
L'AMDEC signifie Analyse des Modes de Deéfaillance, de leurs Effets et leur Criticité.

Cette méthode permet d'analyser un procédé pour identifier les potentiels modes de
défaillance, leurs effets potentiels, leur criticit¢ en fonction de leur occurrence et de la
possibilité de leur détection. Elle permet de définir et prioriser les actions pour accepter,
réduire ou controler les risques :
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* Identifier les défaillances, leurs effets et leurs causes

* I[dentifier les moyens de controle

* Calculer la criticit¢ de ces défaillances selon les tables de cotation et la formule :
Gravité (de I'effet) * Occurrence * Détection = Criticité

L'AMDEC permet de hiérarchiser et prioriser les risques selon la criticité ainsi que de

déterminer et planifier les actions correctives et préventives.
La méthodologie de TAMDEC se décompose en plusieurs étapes :
* La préparation : pour définir le sujet et former un groupe de travail

* L’analyse des défaillances : ou I'on identifie tous les modes de défaillances potentielles

» L’évaluation des défaillances : qui correspond a la pondération des défaillances
potentielles. Pour cela, on détermine 3 critéres :

> La gravité¢ G
> La probabilit¢ d’occurrence O

> La probabilité¢ de non détection D

La cotation de chaque critere est généralement réalisée entre O et 5. Le produit des 3 notes

précédentes permet d’obtenir la criticité.

* La définition du seuil de criticité : qui correspond a la valeur de criticité pour lequel

le risque est acceptable et pour lequel la recherche d’actions correctives est nécessaire

» La mise en place des actions correctives : permet de définir un plan d’action pour

réduire la valeur de la criticité sur les défaillances ou le niveau de risque est jugé inacceptable

Enfin, il faut reprendre I'analyse a la premicre étape apres le plan d’action qui a modifié le
processus afin de réévaluer le risque pour ne pas en créer de plus importants que ceux qui
ont été supprimés [19,4].
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1.5.7 Le Six Sigma :

Cette méthode ne consiste pas en un controle systématique des produits, mais vise a s’assurer
que le processus de fabrication est fiable et reproductible. Elle repose sur deux axes
principaux :

* Les avis des clients recueillis par des sondages, des questionnaires de satisfaction,
I'analyse des réclamations. Les besoins et les avis de ces derniers doivent étre parfaite ment

compris
* Des indicateurs tels que les ventes, et la fidélité des clients

Le six sigma est aujourd’hui utilis€é par bon nombre d’entreprises. Il consiste a réduire la
variabilit¢ d’un processus pour améliorer la qualit¢ globale d’un produit, tendre vers le zéro
défaut, et ainsi donner satisfaction aux clients. Cette démarche s’inscrit dans un objectif de
qualité totale, et vise a éviter tout retour client, toute correction, toute retouche, toute

réparation, et surtout, tous les codts associés. Seuls les produits correspondant exactement
aux spécifications doivent étre livrés.

La lettre grecque Sigma correspond a I'écart-type, qui est une mesure de dispersion d’un
processus. Six sigma correspond donc a six écarts-type, et la méthode vise ainsi a ce que les

produits issus d’un méme processus, soient compris dans un intervalle s’écartant au

maximum de 6 sigma par rapport a la moyenne générale des produits issus de ce processus.

probabilite

Tolérance inférieure (T) Tolerance supeérieure (TS)

Moins de 3,4 pieces par

9 ) 9 million hors tolerances

Intervalle de tolérance (IT)

Figure 1.10 : L’Approche de 6 sigma.
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La méthode des six sigmas utilise I'outil DMAIC, composé de cing étapes :
- Définir I'objectif

- Mesurer les besoins et les attentes des clients

- Analyser les problemes, et les faiblesses du procédé de fabrication

- Améliorer constamment le processus

- Contr6ler, pour garantir la qualité¢ a long terme

Six Sigrma DMAIC

Define Measure Analyze Improve Control

Définir Mesurer Analyser Améliorer Controler
Quel Quelle est Quand, Ou, Quelles Comment
est le la capabilité Comment sont les piloter les

probléme ?  du processus se produisent solutions variables clé

considéré ? les défauts ? d’amélioration ? pour conserver
I'avantage ?

Figure 1.11 : Les étapes de six sigma DMAIC.

Avec un process six sigma, on obtient 3,4 défauts par million d’unités produites, ce qui
correspond a 99,99966% des produits fabriqués qui ont la qualité requise.

1.5.8 La régle des 8D :

La regle des 8D, qui tire son nom de I'anglais « 8 Do », est une méthode collaborative et

structurée de résolution des problemes, répandue dans I'industrie. Elle permet de remonter

jusqu’aux causes racines d’un probléme, et ainsi éviter que la situation ne se reproduise.

Elle se décompose en 8 étapes :



m Construire le groupe de
travail o

\le Définir le probléme &
» Implémenter une solution o/
/ corrective provisoire \l

e Identifier les causes Q

/ racines du probleme
\l Définir et implémenter o

les actions correctives

Wil
(¥
e

Qualifier les solutions

les actions préventives

M Mettre en place
= 0

de travail

\le Féliciter le groupe
Figure 1.12 : Les étapes de la méthode 8D.

1.5.9 Le brainstorming :

Le brainstorming est une méthode controversée, mais toujours treés utilisée en qualité pour

trouver des solutions a un probleme.

Elle se déroule en quatre étapes, qui doivent étre rigoureusement respectées pour que la
démarche soit productive :

- La phase de constitution d’un groupe de 5 a 10 personnes, possédant une large vision
des choses. Pour que  ce groupe puisse s’exprimer de maniére efficace, il faut veiller a ce

que les liens hiérarchiques entre les individus ne soient pas a frein.

- La definition de la question de départ, pour laquelle chacun doit avoir une vision

commune du probleme a résoudre.

- La phase de recherche d’idées, dont le but est que chacun émette le plus d’idées possible,
sans limite ni censure. Aucune de ces idées ne doit étre mise de cOté.

C’est la spontanéit¢ des participants qui est recherchée a cette étape.
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- Classer les idees en éliminant les doublons, celles qui sont le moins appropriées, pour ne

garder que les plus pertinentes afin de traiter de probleme.

Difféerents comportements sont a proscrire pour assurer le bon déroulement du
brainstorming :

* Il ne faut ni juger, ni critiquer I'avis des autres participants, pour ne pas impacter la libre

expression des idées de chacun.

* Eliminer d’emblée les idées semblant trop farfelue, est également a bannir, car souvent,
elles ont été a la base des plus grandes innovations.

* Travailler sur un probléme au départ trop large ne sera pas non plus judicieux, car trop

d’idées risqueraient d’émerger, et le temps imparti deviendrait insuffisant.

Le but sera ainsi de produire le plus d’idées possible, afin de rebondir sur celles-ci, pour

trouver une solution au probleme.
1.5.10 La méthode 5S:

Cette méthode fait partie de la démarche qualité. Dans le cadre de la mise en place d’une
démarche de qualit¢ totale, elle permet d’optimiser I'organisation, d’augmenter I'efficacité

d’un poste de travail, et plus généralement d’une entreprise.
Cette méthode tire son nom de chacune des opérations a effectuer pour qu’elle soit efficace :

* Seiri : Débarrasser et alléger I'espace de travail de tout ce qui n’est pas directement utile,

et qui ne sert pas.
* Seiton : Ranger, afin d’optimiser 'organisation du poste de travail

* Seiso : Nettoyer, et augmenter 1'état de propreté des lieux.

* Seiketsu : Ordonner, dans le but d’éviter I'apparition d’un certain désordre, et faire en sorte

que chacun puisse s’y retrouver.

* Shitsuke : Etre rigoureux, en appliquant strictement les quatre étapes précédentes pour que

la méthode soit réellement performante.

Correctement appliquée, I'entreprise pourra tirer profit de nombreux avantages, puisqu’elle

permettra :

- D’optimiser le temps, les conditions de travail, et les déplacements
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- D’éviter le désordre, la perte des documents, et la détérioration du matériel

- De limiter les accidents de travail, et d’améliorer le moral et les conditions de travail des

employés
- De réduire les dépenses en temps et en énergie
- D’assurer une meilleure qualit¢ de la production

- D’améliorer I'image de I'entreprise, et d’augmenter son chiffre d’affaires
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Chapitre 11 :

TECHNIQUE DE GESTION DES
DEVIATIONS




II.1 Définition d’une déviation :

Selon les BPF « tout écart par rapport aux instructions ou aux procédures doit étre évité

dans la mesure du possible. En cas d’écart celui-ci doit éventuellement faire 1’'objet d’une

dérogation écrite par une personne compétente. La direction du Contréle de la Qualité doit

étre impliquée si nécessaire ».

C’est un écart par rapport a une norme, une reégle ou une opération qui peut étre provisoire

ou définitive. Cette derniére nécessite une étude d’impact qui améne a une décision.

11.2 Classification des déviations : [20]

11.2.1 Classification par sujet :

Analytique : déviation subvenue lors d’une analyse.
In-process : déviation détectée lors d’une des étapes du procédé de fabrication.

Intrants : deviations observeées dans les matieres premieres et les articles de

conditionnement.

Stabilité : déviations déterminées a la suite d'étude de stabilité¢ des produits finis ou

matieres premieres.

Documentation : tout ecart signalé pour le contenu, version, copie ou mise a jours

de la documentation approuvée au nhiveau du site.

Préventif : létude a débutée en fonction des hypothéses de risque avant toute
déviation.

Réception : non-conformité signalée lors de la réception des intrants ou des analyses
avant libération ayant pour cause le fournisseur.

Stockage : écarts déterminés lors du I'entrep6t des intrants, matériels ou autres.
Technique : écarts constatés dans le matériel et l'equipement mecaniques.

Validation : Déviations déterminées lors de la validation ou revalidation d’un

procédé.
Qualification : Deéviations déterminées lors de la qualification des équipements.

Systéme d’information : écarts observes dans le systeme d'information.
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= Calibration : Ecarts déterminés dans les résultats des étalonnages Vérification ou

lors du processus d'étalonnage des équipements de mesures.

= Produit : Tout résultat de l'analyse des produits et produits semi-finis étant hors
limites et d'autres écarts déterminés pour avoir un impact sur le produit sont évalués

dans cette classe
11.2.2 Classification par type :

= Main d’ceuvre : la déviation est causée en raison de toute action incomplete et/ou

d'erreur lors de 'application.

Les écarts dans la mise en ceuvre découlant de lerreur, "formation du personnel" est

géenéralement la mesure d'urgence a prendre.

Formation & donner au personnel l'action préventive estune exclusivité pour ce personnel

= Matériel : Des erreurs peuvent survenir dans de tels écarts si I'équipement ne remplit
pas les conditions requises. Cestypes d'écarts provient de la conception, linstallation

de ou de toute application apreés linstallation.
Les actions de protection sont déterminées en fonction des résultats de ces évaluations.

= Méthode : Dans ce type d'écarts, la raison de l'erreur est qu'aucun systeme n'est

déterminé pour empécher l'erreur ou que le systeme actuel utilisé n'est pas suffisant.

L'installation d'un systéeme qui empéche des erreurs similaires peut étre considérée comme
une action urgente. Cependant, on examine l'extension et l'applicabilité du nouveau systeme
a former.

= Matiere : Ce sont les écarts constates pour tout intrant lors de la réception, contréle
avant libération, au niveau de la pesée ou avant utilisation pour la fabrication.

= Milieu: Environnement physique ou les éléments externes qui influencent les
conditions de production du produit (la chaleur, le froid, les variations de

température, le bruit, lumiere, poussicre, localisation signalétique...etc.)
11.2.3 Classification selon la criticité :

> Déviations Mineures : lorsque la déviation n’affecte aucun attribut de qualité, paramétre

de processus critique ou équipement ou instrument critique pour le processus ou le
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contrble, il serait classé comme mineur et traitté comme tel par la procédure applicable

sur le site.

> Déviations Majeures : lorsque la déviation affecte un attribut de qualité, parametre de
processus critique ou équipement ou instrument critique pour le processus ou le controle,
dont I'impact négatif sur les patients (ou personnel/ environnement) est improbable,

I’écart est classé comme majeur nécessitant une action immédiate, une investigation, et

une documentation telle qu’elle est indiquée dans SOP approprié.

> Déviation critique : lorsque la déviation affecte un attribut de qualité, paramétre de
processus critique ou équipement ou instrument critique pour le processus ou le contrle,
dont I'impact négatif sur les patients (ou personnel/ environnement)est hautement
probable, y compris une situation menagant la durée de vie d’un produit sur le marché
(quand les produits ne sont pas sous le contrdle du site de fabrication), I’écart est classé

comme critique nécessitant une action immédiate, une investigation, et une

documentation telle qu’elle est mdiquée dans SOP appropric.

Il peut s'agir, d’une part, de déviations internes comme les déviations qualité internes a
proprement parler ou toute remarque issue d'audits internes. D’autre part, on distingue les
déviations externes qui concernent les réclamations ou toute remarque issue des inspections
des autorités.

Parmi I'ensemble des déviations enregistrées sur un site, les déviations qualité sont, en

genéral, les plus courantes.

Une déviation qualité est un écart imprévu d'une procedure ou d'un document écrit, pendant
une étape de fabrication ou de contrfle. 1l peut s'agir aussi d'une non-conformité a des
specifications approuvées ou toute défaillance de systemes relatifs aux BPF. Les déviations
sont évaluées selon l'écart a la conformité et/ ou au risque qu'elles présentent pour la santé

du patient et/ ou les exigences des autorités réglementaires.
11.3 Les étapes de la gestion d’une déviation :

La gestion d’une déviation se fait en plusieurs étapes :

* Détection du probleme

* Description du probléme

* Analyse des écarts
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* Identification des causes potentielles

* Identification de la cause racine

* Décision qualité

» Définition de la solution la plus adaptée
* Mise en ceuvre de la solution

» Suivi de lefficacité de la solution

Elimination du probléme

PROBLEME S S~ 5 ] B 08 M (0 )1}

&

Y

Définition du probléeme

Analyse factuelle

Analyse des causes

A 4

Identification des

solutions possibles
l Résultat

satisfaisant

Sélection de la

P . .
meilleure solution
Résultat non Mise en ceuvre de
satisfaisant la solution

L J
Suivi de
’efficacité de la
solution

Figure 11.1 : Schéma de la méthode de résolution de probleme.

11.4 Investigation des causes racines :

L’mvestigation est une enquéte qu’on doit faire quand on constate un incident ou une non-

conformité. Ceci nécessite une étude d’impact qui améne a une décision.

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

sont documentés et font 'objet d’mnvestigations approfondies »
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Tout d’abord, pour clairement identifier le probleme il convient d’avoir le recueil des faits

qui permet de décrire le probleme. 1l doit étre réalisé avant de qualifier la déviation.

Ensuite, vient la recherche de la cause racine ou cause premiere. La cause premiere est
l'ensemble des facteurs qui ont contribué a créer le fait générateur de la déviation qualité et
le résultat non désiré qui en a suivi. Si cette cause était éliminée ou modifiee, cela aurait

prévenu le résultat non désiré. Pour cela, il convient de lister toutes les causes possibles.

Puis vient I'étape qui permet d’éliminer les causes pour lesquelles il y a la preuve que celles -
ci ne peuvent pas étre retenues : vérification des documents de tracabilité, réalisation de tests
(autocontrole d’appareils, contréles sur le produit) et/ ou interviews de personnes. Ne sont

retenues que les causes probables qui doivent étre approfondies pour trouver la cause racine.

Enfin, il y a I’évaluation des impacts : il faut déterminer le périmeétre de la déviation c’est-a-
dire son importance sur le produit et/ ou le systtme impacté, sa récurrence, les risques pour
le patient, les conséquences réglementaires et les effets sur 'organisation du service.

IL.5 Mise enplace d’un plan d’action :

Le traitement de la déviation est certes utile puisqu’il permet d’évaluer 'impact sur le produit
et de mettre en place des actions immédiates qui sont des actions prises rapidement pour
sécuriser un produit. Néanmoins, ce traitement n’est pas nécessairement suffisant et i faut
parfois agir plus en profondeur en mettant en place un plan d’action. Le plan d’action

correspond a I'ensemble des CAPAs liées a une déviation et qui sont mises en place.
Il existe différents niveaux d’actions pour les CAPAs :
* une correction : action prise pour éliminer une non-conformité détectée

* une action corrective : action prise pour éliminer la cause d'une non-conformité detectée
ou une situation indésirable pour prévenir sa récurrence

e une action préventive : action prise pour éliminer la cause d'une non-conformité
potentielle ou une situation potentiellement indésirable pour prévenir son occurrence.

La recherche de CAPAs est fonction du niveau de la déviation, de Iexistence d’actions
similaires, des ressources et des difficultés de réalisation. [21,22]
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I1.6 Suivi de Pefficacité de plan d’action :

Une fois les actions correctives et préventives mises en place, il est nécessaire, au bout d’une
période de temps prédéfinie (3 ou 6 mois en regle générale méme s’il est plus cohérent de le
faire apres 10 lancements de processus aboutissant au probleme), de vérifier que cette
implémentation a été efficace. Cette derniere phase du processus CAPA est tres souvent
négligée par les laboratoires pharmaceutiques qui se contentent de penser que la réflexion
guant aux actions a mettre en place a été suffisante pour que celles-ci, une fois implémentées,
portent automatiquement leurs fruits. D’autant plus que les entreprises confondent souvent
cette étape avec I'étape de vérification de I'implémentation effective des actions. Ceci,
pourtant, n’est pasune évidence. En effet, 'investigation a puaboutir & déterminer une cause
racine qui n’est pas la bonne ou bien les actions correctives et préventives identifiées ont pu
étre mal choisies. Si tel est le cas, seul le suivi de l'efficacité permettra de prouver I'effet
positif ou non des actions et, en cas d’absence d’effet positif, de remettre en cause le

processus CAPA qui a eté mené et donc de le reprendre. [23]

Fiche incident
FIO / Deviation

Indicateurs présentés aux
Quality Councils

Déviation

CAPA

Déviation

Figure 11.2 : Résolution de probléme.
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Chapitre 111 :

GENERALITE SUR SYSTEME
EXPERT




111.1 L’Intelligence Artificiel etle Systeme Expert :
II1.1.1 L’Intelligence Artificiel :
111.1.1.1 Définition :

L'intelligence artificielle, souvent abrégée avec le sigle IA, est définie par 'un de ses
créateurs, Marvin Lee Minsky, comme : " la construction de programmes informatiques qui
s'adonnent a des tAches qui sont pour I'instant, accomplies de fagon plus satisfaisante par des

étres humains car elles demandent des processus mentaux de haut niveau tels que :

l'apprentissage perceptuel, l'organisation de la mémoire et le raisonnement critiquée.

Pour les sciences cognitives, tout robot posseéde un certain degré d’« intelligence » a partir
du moment ou il est capable de s'adapter a l'environnement et résoudre des problemes. Les

limites sont toutefois difficiles a établir. [24]
I11.1.1.2 Le But de I’Intelligence Artificiel :

Le but de TllIntelligence Artificielle (IA) est de concevoir des systémes capables de

reproduire le comportement de '’humain dans ses activités de raisonnement.

L’TA se fixe comme but la modélisation de I'intelligence prise comme phénomene (de méme
que la physique, la chimie ou la biologie qui ont pour but de modéliser d’autres
phénomenes). [25]

II1.1.1.3 Types de Pintelligence artificielle :
A [ Intelligence artificielle forte :

Le concept d’intelligence artificielle forte fait référence a une machine capable non
seulement de produire un comportement mtelligent, mais d’éprouver une impression d'une
réelle conscience de soi, de « vrais sentiments », et une compréhension de ses propres

raisonnements.
B /Intelligence artificielle faible :

La notion d’intelligence artificielle faible constitue une approche pragmatique d’ingénieur
: chercher a construire des systemes de plus en plus autonomes, des algorithmes capables de
résoudre des problemes d’une certaine classe, etc... Mais, cette fois, la machine simule
lintelligence, elle semble agir comme si elle était intelligente. (Il s'agit donc d'un programme

préalable effectué par ’homme, ex :Jeu d'échec en ligne). [24]
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111.1.2 Le Systéme Expert :

111.1.2.1 Définition :

C’est un outil capable de reproduire les mécanismes cognitifs d'un expert, dans un domaine

donné. Il s'agit de I'une des voies tentant d'aboutir a I'Intelligence Aurtificielle. [26]

Il s’agit donc d’un programme qui simule le raisonnement d’un spécialiste dans un domaine
précis et dont les compétences sont évaluées aun niveau élevé d'expertise. Le systeme Expert

est un programme interactif qui, par des questions et des réponses, permet a l'utilisateur de

prendre des décisions suite a des raisonnements.

Il est possible de compléter la définition d’un systéme Expert en indiquant qu’il remplace un
expert humain et devient un outil de travail et d’aide dans des domaines comme le diagnostic

(médical ou technique), la prévision, la classification, le dépannage .... Un systéme Expert

est composé d’une base de faits, d’une base de régle est d’un moteur d’inférence. [27]

La base de faits et la base de régles forment la base de connaissance.

111.1.2.2 Constitution : [28]
Un systeme expert est composé de :
» La base de connaissances :
— base de faits : code la connaissance sur I'étude en cours
Son état évolue en cours d'expertise (mémoire de travail)
— base de regles : code la connaissance sur le domaine.
Fixe pour plusieurs expertises.
Régle : Sl condition ALORS action
» Le moteur d'inférences :
— composés des algorithmes utilisés pour la déduction :
* chainage avant
« chalnage arriere

* calcul des faits déductibles
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* calcul de question
* chainage mixte
111.1.2.3 Réle :

Les rbles des systemes experts dépendent du contexte dans lequel ils sont appliqués dont
notamment :

a. Pour la résolution de problemes difficiles, ils permettent :
- D'agir efficacement et rapidement devant un probleme posé
- De tirer des conclusions a partir de relations complexes
- D'expliquer le raisonnement
b. Pour le niveau d'intervention, ils permettent :

- De remplacer un expert (pour automatiser une tache routiniere ou par besoin d'une

expertise dans un  environnement hostile).

- D'assister un expert (pour gérer la complexité ou pour améliorer la productivité)
c. Pour les autres taches, ils permettent :

- De capter et préserver le savoir faire

- Rassembler et organiser une connaissance disséminée entre plusieurs experts

- D'aider a la diffusion des connaissances. [29]
111.2 Comparaison entre le Systeme Expert et la programmation Classique :

Dans un systeme expert, le contrle est fait par le moteur d'inférence a partir de régles trés
générales, alors que dans un langage de programmation classique, il est mélé aux
connaissances. En principe, ce moteur est « universel », c'est-a-dire qu'il ne dépend pas des
connaissances qu'il traite et peut s'appliquer quel que soit le domaine. En pratique, il en est

autrement et certains moteurs sont plus adaptés a certaines classes d'application. [30]
111.3 Architecture générale sur systéme expert :

L'architecture d'un systeme expert peut étre décomposée en cingq composants AJITH, A.
(2005). En premier lieu, nous retrouvons la base de connaissance (knowledge base) qui

contient l'expertise sous forme de régles. Le second composant est un moteur d'inférence.
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Celui-ci a comme objectif de chercher des relations entre linformation que nous lui
fournissons et donner des réponses, des prédictions ou des suggestions, comme le ferait un
expert humain. |l existe deux types de méthodes d'inférence que le moteur puisse avoir

dépendamment de son implémentation : le chainage avant ou le chainage arriere. [31]

Le chainage avant consiste adébuter a partir des faits et se diriger vers les conclusions. Ainsi,
les données connues dirigent 1'inférence en enchainant les régles les unes aux autres pour en
arriver a la conclusion. A linverse, le chainage arriere consiste a débuter & partir d'une
conclusion et effectuer un travail de retour en arriere pour revenir aux faits. Donc & partir
d'un but ou d'une conclusion, le moteur d'inférence parcourt les régles pour en déduire les
données qui ont permis d'en arriver ala conclusion. Les deux premiers composants que nous
venons de mentionner, combinés a une base de faits qui contient des observations, vont
permettre au systéme d'inférer et de faire des déductions. Egalement, il est possible que nous
retrouvions un module d'explication (explanation facility) qui permet aux utilisateurs du
systeme de comprendre plus facilement comment un résultat a été obtenu. Il peut aussi y
avoir un module d'acquisition de la connaissance (knowledge base acquisition facility) qui
permet d'ajouter facilement de nouveaux composants dans la base de connaissance.
Finalement, un tel systéme posséde une interface utilisateur (user interface) qui permet

d'afficher les signaux que nous désirons envoyer. [32]

Utilisateur

Interface utilisateur

Base de connaissances

Bases de faits p
Bases de régles / Moteur
| . =
| d’inférences

C

oWl
]
=
ol
=
[=
[=]
L]
2]
[:F]
=
g
]
]
2]
=
=

Module Explication

Traitement des connaissances
Représentation des
connaissances

~ Capteurs )

Module Ac

" Bases de données )

Acquisition des connaissances

Figure 111.1 : Architecture d'un systeme expert.
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Tel quillustré dans la «figure 111.1 », voici les composantes principales d'un systéme

expert :
e Interface utilisateur :

Elle permet aux utilisateurs de consulter le systeme pour résoudre un probleme donné du

domaine d’expertise
e Base de connaissances :
Elle contient les connaissances de | *expert

Elle est écrite dans un langage de représentation des connaissances qui utilise un ou plusie urs
formalismes Elle est constituée :

- D’une base de regles : Correspond a la connaissance formalisée recueillies auprés de

| *expert

- D ’une base de faits : Contient les données concernant les cas a traiter et les résultats
intermédiaires

e Moteur d’inférences :

Un programme capable de résoudre le probleme spécifié en exploitant les informations
représentées dans le base de connaissances

Il est en principe indépendant de la base de connaissances et donc du domaine sur lequel il
travaille

e Module d’acquisition des connaissances :

Une interface permettant a | ’expert et au cogniticien d ’alimenter, de mettre au point et de

tester la base de connaissances (insertion, modification et suppression de parcelles de
connaissances)

Le cogniticien (ou | ’ingénieur de la connaissance) est la personne chargée de soutirer les
connaissances de |l ’expert et de modéliser ces connaissances dans un formalisme exploitable

par le systéme
e Module d’explication :
Fournit aux utilisateurs etal ’expert

-une trace du raisonnement
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-la justification des choix de solutions

I11.4 Processus de développement d’un systéme expert :

Le développement d'un systeme expert peut étre décomposé en cing étapes [33]. La premiére
consiste a déterminer les exigences du systtme. La seconde, qui est de loin la plus
importante, est l'acquisition de la connaissance dans le but de l'insérer dans le systeme. En
troisieme lieu, nous procédons au développement des composants du systeme (moteur
d'inférence, interfaces homme-machine, etc.). Quatriemement, nous effectuons une série de
tests et la validation dans le but de nous assurer que celui-ci reflete bien la réalité et répond
aux besoins et finalement, nous rédigeons la documentation et les procédures de

maintenance. Regardons maintenant de plus pres chacune de ces étapes.

La toute premiére étape consiste a déterminer les exigences du systeme. S'il est développé
pour un client, nous devons rencontrer ce dernier pour connaitre ses besoins et la
problématique. C'estprimordial de bien comprendre ceux-ci avant d'amorcer le projet si nous

voulons étre en mesure de livrer un systeme qui répond aux attentes et au besoin.

Ensuite, nous procédons a l'acquisition de la connaissance qui est I'étape la plus cruciale
puisque c'est cette connaissance qui formera le coeur du systéme [34]. Afin de bien réaliser
cette étape, il existe des principes relevant de l'ingénierie de la connaissance qui peuvent étre
utilisés [35]. Cette forme d'ingénierie implique lintégration du savoir dans un systéme
informatique dans le but de résoudre des problemes complexes nécessitant un haut niveau
d'expertise. Des méthodes, des langages et des outils spécialisés ont été développées et
permettent de gérer efficacement une telle intégration. Par exemple, une bonne pratique en
débutant un projet consiste a développer une ontologie qui se définie comme étant une
caractérisation formelle des concepts d'un domaine [36]. Celle-ci permet de capturer le
savoir, d'explorer des structures sous-jacentes d'un domaine, d'étre capable de visualiser, de
manipuler, de réutiliser et de mettre a jour la représentation du savoir. Elle permet égaleme nt
de partager cette représentation afin de permettre a tout le monde de Iutiliser et d'avoir la
méme. Finalement, elle permet d'établir le langage utilisé entre les experts et lingénieur de
la connaissance donc elle se développe grace a la collaboration d'experts. Un outil qui permet
le développement d'ontologies se nomme Protégé et est présenté en annexel [36].

L'étape suivante consiste a implémenter le systeme en développant les composants.

Dans bien des cas, le systeme peut étre divisé en trois principaux composants soit l'inter face

utilisateur, le moteur d'inférence et l'outil de connexion a une base de données.
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Lors de cette étape, un choix technologique s'impose selon la situation et les demandes du
client ou de lindustrie et celui-ci peut étre fait en regardant les avantages et inconvénients
de chacun.

La quatrieme étape comprend les tests et la validation du systéme. Elle n'est pas a prendre a
la légére puisque ce n'est pas tout d'avoir un systeme fonctionnel, ce dernier doit étre fiable
et représenter fidelement la réalité. La validation s'effectue avec les experts du domaine pour
s'assurer de ces deux points. Il est primordial de présenter le plus de situations différentes

pour voir la réaction du systeme dans plusieurs cas extrémes et appliquer les corrections si

nécessaires.

Finalement, la derniere étape de développement consiste a rédiger les procédures de
maintenance et la documentation. Cette derniere doit étre claire et précise pour faciliter la
maintenance de la base de connaissances et pour étre facilement interprétable par quiconque
qui désire utiliser le systéme. Elle doit rester dans un langage compréhensible et ne pas trop
entrer dans les détails en profondeur.

Cela fait un bref survol des étapes asuivre lors du développement d'un systeme expert. Dans
le but d'utiliser et mettre en place les mécanismes quiils utilisent comme le moteur
d'inférence par exemple, nous avons recours a un outil qui fournit [lenvironne ment
nécessaire. C'est le sujet qui sera abordé dans la section suivante.

Etude préparatoire

t__'_,_._-———-..._il DEfinition

\r:les\pr‘nbl“émes
Installation

Spécification de
la base de régles

Tests effectués
Tests effectués

par I'utihsateur -
par |'expert

Construction
de 'interface

Figure 111.2 : Le cycle de développement.
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1.5 Les principaux modes de représentation des connaissances :

La représentation des connaissances constitue un enjeu majeur en intelligence artificielle. En
effet, la facon de représenter les connaissances associées a un probleme considéré peut faire
en sorte que sa résolution soit plus ou moins facile. De fagon générale, I'utilisation de
plusieurs modes de représentation des connaissances permet une mise en ceuvre plus efficace

des outils de traitement des connaissances dans le cadre de la résolution de problemes
specifiques. [37]

it —————— -Erame.
. . Obje

| ‘ Structuration de la connaissance L ﬂu

! Cla sse

I | Organisation Regles

: Seripf
Connaissancelexterne ﬂ'ﬂ T
A

|
|
: |
I I I BN B S !
r L
il Langage de programmation I i
| |
| |
I l :
@ i
= Programme source |
@D I |
= |
o— —| l
" Gb Traducteur - I i
Conhaissancerexterne 2 — Interpréteur Compilateur !
(o] 1
sl 5 |
D |
A4 I i
. |
ht- erfa ce Cg Processor [langage machin] I i
| |
I
Ordinateur | i
— e — — 1
|
|
|

I
I

représentatien de [ connaissance

Figure 111.3 : Représentation de la connaissance.

Il 'y a toujours une représentation de la connaissance mais on remarque bien que cette
représentation est dédiée a 'lhomme et non pas pour une machine " ordinateur™.

En informatique les choses difféerent. 11y a une représentation mais il faut qu'elle soit comprise
par la machine. C'esta dire qu'il faut modéliser la connaissance selon un schéma et une structure
liée directement a lordinateur disponible, & la nature du probleme et au langage de

programmation disponible.
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Dans le tableau I11.1 on montre les différents types de connaissance et le mode de

représentation correspondant.

Tableau I11.1 : Les différents modes de représentation de la connaissance.

Connaissance Mode de représentation

Opératoire Régles
Stratégie
Agenda
Procédure

script

Déclarative Concept
Object

Structuration des connaissances Graphe de régles

Relation entre concepts
Réseau sémantique

Relation entre concept et objet

Frame

On peut classer les modes de représentation de la connaissance pour les S.E en deux sous-
groupes.
Groupel : Formalisme basé sur des fondements mathematiques utilisant genéralement :

= Logique des prédicats

= Regles de production
Groupe?2 : Représentations structurées souvent basées sur:

= Objet structuré: représentation des connaissances par objet.

» Réseau sémantique. [38]
Nous décrirons ici quelques modes de représentation de la connaissance. Nous insisterons
plus en détail sur la représentation structurée par objet et classe d'objets car c'est le mode de

représentation adopté dans ce travail.

111.6 : KAPPA-PC générateur de systemes experts : [39]
Notre systeme expert Deviation analysis expert a été développé avec le générateur de
systeme expert KAPPA-PC.
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111.6.1 : Présentation de KAPPA-PC :
KAPPA-PC est un générateur de systtmes a base de connaissances commercialisé par
IntelliCorp. 1l permet d'écrire des applications dans un environnement graphique aun niveau
élevé.
Dans KAPPA-PC la représentation de la connaissance se fait par:

= Des regles de productions avec variables.

= Représentation orientée objet avec héritage simple.
KAPPA-PC permet aussi d'écrire des fonctions suivant un langage dénommé KAL.
Dans le systeme de KAPPA-PC, les composants d'une application sont représentés par une
structure d'objets a héritage simple.

Les objets peuvent étre des classes ou des sous classes. lls peuvent représenter des choses

KAPPA - (uiied) ] : BEE
o4 = @,
= By B IS
Object Session Edit KAL KALView Find Rule Rule Inference
Browser Tools Interpreter Debugger Replace Relations Trace Browser

& Object Browser

File Edit Search Options o s)
lass

A B
;“B““ Instance (150)
e Function  (0)
{ o
| Eoimationdevi<—Nivesu_do_isac P20 @) e 0
y Detectabilite /]

Y Deviation_matie : \| Goal (U]
Deviation_methc @‘
I, Types_deviation

Deviation_milieu
Deviation_main_ B ]

Deviation_mater
Equipement
Installation
Controle_Qualite

. MP s
Systeme. structul oAUt <EFSU
PF

'Renseignement

“. Processus

3° Guide febivati
" Guide. conditior

Documentation 4,
Validation_Quali

i
5 demarrer.

[ kappa - (untitled) I Object Bromser [T EdeTools

Figure 111.4 : L'écran de KAPPA-PC.

Une application écrite avec KAPPA-PC nécessite ce qui suit:
» Structuration et construction de la base d'objets.

Ecrire des méthodes et fonctions en KAL.

Ecrire les régles de production.

Paramétrer le moteur d'inférence.

YV V VYV V

Développer linterface utilisateur.



Les relations entre objets dans un modele peuvent étre représentées dans un ensemble appelé
graphe d'héritage ou arbre.

Le ¢générateur de systeme expert KAPPA-PC se compose principalement d'une base de
connaissances vide, d'un moteur d'inférence et d'interface.

Construire le systtme Deviation analysis expert avec Kappa-Pc nécessite préalablement de

définir un schéma de représentation de la connaissance en objet et classe d'objet ainsi que de
définir les connaissances opératoires a représenter sous forme de régles et/ou de méthodes.
Ensuite on devra rentrer dans Kappa-Pc les structures et procédures suivant le formalisme
adéquat. Enfin on définira les interfaces nécessaires (menus, fenétres etc ...).

Pour notre systeme expert Deviation analysis expert la représentation de la connaissance
est la partie la plus importante du systéeme. Dans le processus de développement du systeme
expert limplémentation est liée étroitement au mode de représentation de la connaissance.
Ainsi la maitrise de la représentation facilite limplémentation et donne au systéeme une

capacité au développement, au changement et a l'extension.

111.6.2 : Les classes et objets dans Kappa-PC:
Ayant utilisé le Shell Kappa-PC pour créer notre systeme expert nous présentons ici les

principes relatifs aux objets et classes dans Kappa-PC.
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iMenu Classes et instance prédéfinie
! Estimation_devii<— Niveau_de_risqu<1_ f_"’"’}~ Instances
g " Detectabilite 2
,Deviation_malié

| /.~ Deviation_meth
Types_deviation _’\ Deviation_milieu
" Deviation_main_

“Deviation_mates Sous classes il
E quipement
Installation
yConhole_Quoﬂc
) / Mp———— =
1\ Produit ——————<___ PSO " Excgrent
\Sy:lem_:lluclu \\
Renzeignement PF
' \D e - Processus
Validation_Quali - z:‘ .‘E'/m"i."."
Classes
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o |

Figure 111.5 : Graphe d'héritage des classes etobjets du systéme expert développé.
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Dans la figure 111.5 toute instance d'objet est schématisée automatiquement par une ligne
d'attache en pointillée. Les lignes continues symbolisent une classe ou sous classe.
Les classes, les sous classes et les instances peuvent étre créées soit :

= Par linterface utilisateur.

= Par une regle.

= Pardes fonctions écrites dans le langage KAL propre a Kappa Pc.
Chaque classe possede des attributs (ou slot). Un attribut possede lui-méme un certain
nombre de caractéristiques nommées "facettes".
L'attribut sera créé a l'intérieur d'une classe soit par un programme, une base de regle, ou via
l'éditeur d'attributs de Kappa PC.

I11.7 : La représentation de la connaissance dans DEVIATION ANALYSIS EXPERT:
La représentation de la connaissance dans notre systeme expert DEVIATION ANALYSIS
EXPERT s'appuie sur le générateur de systtmes a base de connaissance KAPPA-PC
d'intellicorp. Ce générateur utilise a la fois des objets avec classes a héritage simple et des
regles de production manipulant les valeurs des attributs d'objet.
Ayant choisi le Shell Kappa-Pc a cause de la possibilité d'utiliser les regles et les classes
d'objet, l'objectif de notre travail esta présent de regrouper dans des objets et classes d'objets
tout ce qui est en relation avec la tache du diagnostic du déviation. Les objets et leurs attributs
seront définis de telle sorte quils donnent au systeme le caractere d'extensibilité et de
modificabilité.
Les classes meres que nous avons définies pour notre systeme sont les suivantes:

» Estimation déviation.

> Types déviations.

» Systeme structurale.

> Renseignement.
Ces classes englobent tout ce qui est nécessaire pour la description d'une telle structure Elles
assurent une représentation de la connaissance dans le but de pouvoir simuler la tache de

diagnostic d'une structure.

111.8 : Représentation des connaissances opératoires de I'expert par des regles de
production :
111.8.1 : Les régles de production : principes généraux. [40], [41]
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Comme il a été signalé au chapitre étude théorique des systemes experts, la regle est une
entité importante dans le raisonnement du systeme. Elle permet de décrire au sein de la base
de connaissance toutes les connaissances opératoires susceptibles d'évoluer et donc de
changer au cours du temps. Ce sont généralement des connaissances dites heuristigues.

Par contre, les connaissances statiques (qui ne changent pas) d'un ou plusieurs experts
peuvent étre modélisées sous forme d'objet, classe d'objets, voire de méthodes de fonctions
ou de procedures en langage KAL.

Les régles permettent d'exploiter les connaissances et de les rendre dynamiques au méme
titre que les fonctions.

111.8.1.1 : La Régle:

La figure 111.6 décrit une régle de production écrite dans KAPPA-PC

% Rule Editor - deviation148 ﬂ
Update Edit Search Options

o - Le nom de régle

8 Priorité de
la régle
IElErreur_dans_les_informations_imprimes_dans_la_vignette_par |

And [ INDICE_DE_GRAVITE == j
And [ INDICE_DE_FREQUENCE == 2
And [ INDICE_DE_DETECTABILITE==2];

Condition

< | 2

7~ Then: NIVEAU_DEVIATION < 12 i‘
And [ CRITICITE_DE_DEVIATION == MINEUR )

And [Arrét_du_conditionnement_de_lot)

And [Quality_circle_pour_les_personne_concernées_par_|_impn
And (Isoler_la_quantité_non_conforme_en_vignette)

And [Récupérer_toute_la_quantité_de_vignettes_non_conformes
And (100_pour_cent_inspection_pour_la_gquantité_vignette_man
And [Rappel_de_formation_pour_la_personne_chargée_de_|_im|
And [Tightessed_Acceptance_a_effectuer_sur_les_lots_concerne| _ ]

Conclusions | 2

Figure 111.6 : Regle deviation148 écrite sous KAPPA-PC.

111.8.1.2 : Qu'est-ce qu'une priorité de régle?:

Toutes les regles ont une priorité par défaut de O et sont organisées aléatoirement sur la liste
des regles sauf indication contraire. Plus la valeur de la priorité est grande plus cette priorité
est importante.
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Dans un ensemble de regle en chainage avant le numéro de prioritté de chaque régle
détermine lordre de priorit¢ de cette derniere. On emploie la priorité d'une régle pour
déterminer l'importance relative de toutes les régles entrant dans la résolution d’un probléme.
L'utilisation de cette stratégie donne un gain dans la gestion du systeme.

Elle facilite la modélisation du savoir-faire notamment les connaissances opératoires.

La valeur de la priorité est un nombre compris entre -32 et +32.

Citons par exemple les AMDECS Processus et produit : on classe les priorités par des
facteurs : Gravité (G) fréquence (F), et détectabilité (D) puis le produit G*F*D nous donne
comme résultat IPR (Indice de Priorité risque) qui assure le classement des priorités

suivants ces critéres.
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Chapitre IV .

L’APPROCHE DE GESTION DES
DEVIATIONS PAR SYSTEME
EXPERT




1V.1 Identification des différentes sources des déviations dans labo HIKMA :

La procédure de déviation s’applique a tous les écarts et incidents pouvant entrainer une

déviation concernant les activités du site, a savoir, le magasin, la fabrication et/ou le

conditionnement (méthodes et processus ou procédés), le controle, la libération ainsi que le

systeme qualité mis en place.

Produits pharmaceutiques (matieres premieres, article de conditionnement, produits

intermédiaires, produit semi finis et produits finis).

Documents approuvés et mis a la disposition des départements utilisate ur

(procédures, dossiers de lots, certificats d’analyses, ...etc.).

Equipements, utilités, instrumentation et métrologie si nécessaire ou la déviation a

un impact sur la qualité du produit.

Les déviations peuvent étre émises pour les €carts suivants (mais sans s’y limiter) :

1- Des déviations survenues pendant la fabrication :

v

v

La variation de poids pendant la libération des produits bas /haut rendement.
Absence de I'un des tests.

Mix up dans le numéro de lot, date de fabrication, date d’expiration.

Défaillance d’un lot ou d’un de ses composants pour répondre a I'une de ses

specifications.

Des anomalies de fabrication qui pourrait affecter la qualitt du produit et /ou

lassurance de la stérilité.

2- Des écarts de plus de 24 heures pour la température moyenne et/ou 'humidité relative%

pour la température des chambres de stabilité ou des incubateurs ont eu lieu.

3- Des

OOSs confirmés au niveau du laboratoire d’analyse et qui nécessitent une

investigation au niveau du process.

Par contre siona:

-Un problémes esthétiques qui n’ont pas un impact direct sur le produit seront exclus ;

Exemple : les étiquettes mal positionnées sur le flacon.
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- Les déviations mineures ne font pas objet de fiche de déviation ; elles sont documentées

sur log books et fiche de prélevements des départements concernés.

- Les déviations notées durant les qualifications des équipements/systeme HVAC ne sont
pas concernées par cette procédure, elles sont incluses dans le dossier de qualification.

IV.2 Approche d’estimation de degré des déviations :

L’estimation de la déviation fait partie intégrante de 'investigation. Elle se base sur un

processus de traitement qui impose de coter la gravité de limpact d'une déviation, des
probabilités d'apparition et de la capacité a le détecter.

L'utilisation de matrices communes permet de formaliser et d'uniformiser I'évaluation des
déviations. La gestion de cette évaluation par le département qualite d'un site se base sur la

mesure de la gravité, de la fréquence et de la détectabilité.

> Gravité :
L'évaluation de la gravit¢é d’une déviation permet d'évaluer l'importance de l'impact d'une
défaillance potentielle ou d'un risque. Au fil de I'mvestigation, I'expert qualit¢ peut délimiter
de maniere efficace les contours de la déviation et effectuer une évaluation affinée de la
gravité réelle de l'impact de la déviation.
L’évaluation de la gravité est faite selon 4 niveaux:

- Mineure

- Modérée

- Majeure

- Sévere

Tableau I1V.1 : Les niveaux etindices de gravité.

Définition Indice
) Ne présente aucun impact sur la qualité du produit 1
Mineure . . _
et les exigences réeglementaires
- Présente un écart acceptable qui ne risque pas de 2
Modérée ) ) N )
N d'influencé sur la qualité du produit
o ) La qualité¢ du produit peut étre impacté directement 3
> Majeure o
ou indirectement
L Présente un écart par rapport aux specifications, 4
Severe ] )
dossier d'enregistrement et les BPF
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» Fréquence :
L'évaluation de la fréquence d'une déviation permet d'évaluer la probabilité qu'il ait lieu et
quil se répéete a lavenir. L'évaluation réelle de la fréquence, effectuée une fois que
linvestigation touche asa fin, s’appuie sur la compréhension de la déviation et sa probabilité
de répétition.
On compte 4 niveaux de fréquence:

- Rare

- Occasionnelle

- Fréquent

- Tres fréquent

Tableau 1V.2 : Les niveaux etindices de fréquence.

Définition Indice

N'est jamais arrivé dans l'unité avant / 1

Rare . o )
Evénement isolé dans le lot concerné

Evénement observé au maximum 1 2

Occasionnelle ]
fois par campagne de 10 lots

Evénement observé 2 a 4 fois par 3

Fréguence

Fréquent
campagne de 10 lots

o Evénement observé plus de 5 fois par 4
Tres fréquent
campagne de 10 lots

» Détectabilité :
La détectabilité est la capacité a découvrir ou déterminer lexistence, la présence ou le fait
d'un risque.
On distingue 4 niveaux pour la cotation de la détectabilité :
- Faible
- Modérée
- Moyenne

- Elevée



Tableau 1V.3 : Les niveaux etindices de détectabilité.

Indice
Definition
Faible Controle aléatoire / Difficile a détecter 4
- R . . 3
Modéree Contréle PF/Auto-inspection
@
=
S ) . e 2
% Moyenne Controle IPC/in process/verification fréquentiel
[<B]
O
a Contréle a 100% par un équipement automaticue 1
Elevée ou un systeme dont la performance est proche de
100%

> NIVEAU DE DEVIATION
La criticitt de déviation est la combinaison de la gravité, la fréquence de déviation et sa
détectabilité.

La résultante de cette matrice est caractérisée par une criticité de déviation :

e Mineur
e Majeur
e Critique

Le calcul du la criticité de déviation est donné par la formule suivante :

La criticité d’une déviation =G xfx D

Fréquence

1 2 3 4
1 1 2 3 4 1
=
e 2 4 a8 12 %
E
m o
< 3 9 12 =
o
4 16 32

C lassification de la Criticité : D x Fx G =[_0_]

<12 | mineur MI ajeur -Gritique

Figure 1V.1 : La classification de la criticité de déviation selon la grille AMDEC.




V.3 Approche de gestion des déviations :

Ce systeme permet aux entreprises de suivre et gérer un vaste éventail de déviations. Ces

dernieres peuvent prendre differentes formes :
* problemes de laboratoire,
« non-conformité de fabrication,
« non-conformité de la part des fournisseurs,
* non-respect des procédures par le personnel.

Ce systeme de calcul des écarts garantit également la gestion du cycle de vie d’une déviation
dans son intégralité : origine, investigation, analyse de la cause source, exécution d’actions
correctives et préventives (CAPA), conduite du changement qui s’ensuit et analyse

d’efficacité.

Ce dernier fournit une solution logicielle de déviation qualité automatisée entierement
configurable, suffisamment souple pour répondre aux besoins particuliers des procédures de
I'entreprise. Elle garantit aussi un environnement controlé et rigoureux, a méme d’atténuer

les risques et de faciliter la conformité et le respect de la réglementation.

Une approche de gestion des déviations permet :

> L’évaluation du niveau de la déviation et le niveau du risque relatif aura une incidence

sur les actions a prendre et les solutions a apporter.
> L’optimisation des actions CAPA
> Une maitrise des changements proces.

Dans ce qui suit, on se propose de décrire la méthode de traitement et I’évaluation des

déviations rencontrées atravers un systeme indiciel nous permettant de prendre connaissance

sur le niveau du risque induit par la déviation et aussi d’évaluer le niveau de cette déviation.

Cette étude se base sur I'analyse des procédures de gestion des déviations qualit¢ et des
CAPA proposées. C’est le département d’Assurance Qualité qui sera en charge de la gestion

de ces déviations c’est-a-dire :
» [ ’évaluation de la déviation

» [’enregistrement
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* Le traitement de I'investigation et la résolution

» La détermination, le suivi et la vérification de I'efficacité des actions correctives et

préventives
IV.4 Méthodologie de cl6ture dans déviations :
Une déviation passe par les 04 étapes suivantes :

> Initiation du rapport de déviation : cette étape est réalisée par I'initiateur de la
déviation la personne qui a constaté I'écart, aprés 'accomplissement de cette étape

la déviation passe au statut « Evaluation initial »

> Evaluation initiale : Cette étape est réalisée par le coordinateur assurance qualité,
apres cette étape la déviation passe au statut d’investigation si cela est requis, sinon

elle passe au statut approbation AQ.

> Investigation : Cette étape est réalisée par le responsable de I'investigation en
collaboration avec les experts des différents départements et un représentant de

I’assurance qualité

v' Approbation et cloture par I’assurance Qualité : cette étape cloture la déviation,

elle est sous la responsabilit¢ exclusive de I’AQ.
IV.4.1 initiation du rapport de déviation :

Lorsquune déviation se produit ou est découverte, elle doit étre décrite et documentée dans

un rapport de déviation

La personne qui a découvert la déviation (ou son responsable) doit initier un rapport de

déviation (ANNEXE II) en renseignant les informations nécessaires sur la page 1/5 du
rapport :

= La date et heure de découverte de la déviation

= La date de I'occurrence « apparition » de la déviation
= Le departement qui a detecté la déviation.

= Le service concerné par la déviation

= Le nom et 'mitial de la personne qui a détecté la déviation.
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= Ladésignation de la déviation : mentionner le produit/l’équipement impacté, le N°
de lot/ le code si applicable, mentionner le fournisseur, la quantité¢ incriminée si
applicable.

= Le Type de déviation : selon le cas sélectionner : Matiere, Méthode, Milieu, Main

d’ceuvre ou Matériel, selon le cas.

= Lesous-type : Sélectionner I'informations appropriée : Analytique, Documentation,
Produit, Validation, Stabilité, Calibration, Autre...... etc. ».

= Ladescription détaillée deI’écart constaté : décrivant ce qui est I'écart, comment at-

il été détecté. En se basant sur les questions suivantes :

Quoi ? : De quoi s’agit-il ? Quel est I'état de la situation ? Quelles sont ces

caractéristiques ?
Qui ?: Qui a detecté le probleme ? Qui étaient les opérateurs ? Qui est concerng ?
Ou ? : Dans quel secteur le probleme est-il apparu ? Sur quel équipement ?
Quand ? : Quand le probléme est-il apparu ? Quand a-t-il été découvert ?

Combien ?: Combien de temps a-t-il persisté ? Combien de fois s’est-il produit ?
Combien de lots sont touchés ?

= Indiquer le référentiel auquel se rapporte la déviation (SOP, Chapitres BPF,
Pharmacopée, USP ...etc.)

Mentionner les actions immédiates que vous avez mises en place au moment de détection de
la déviation afin de minimiser le risque, ces actions sont indépendantes du CAPA final elles

peuvent aussi remplacer le CAPA finale si cela est applicable.

NB : Il ne s’agit pas a cette étape de mentionner « informé '’AQ », mais plutdt ce qui a été

réellement fait immédiatement apres la découverte de I'écart par Exemple :
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Tableau 1V.4 : Exemple d’une déviation rencontrées lors de la production.

Exemple Déviation signaléee Actions immeédiates entreprises
En Probléeme d’étanchéité de | Actions 01 : Arrét du conditionne ment
production blisteres constaté lors du | primaire

controle en ligne .
g Action 02 : informer I’AQ in-process/IPC

Action 03 : érification du dernier

contrdle effectué (conforme)

Action 04 : écarté toutes les caisses
incriminées pour un contrdle renforcé

d’étanchéité

Action 05: Réglage machine avant de
reprend le conditionnement primaire avec

diminution de la fréquence de contrdle.

= Attacher les documents et les évidences collectés lors de la découverte (photos,

résultats d’analyse, copie avis de réception, échantillons...etc.).

= Faire signer le formulaire par le responsable hiérarchique ou le responsable de
département.

=  Transmettre la page 1/5 du rapport de déviation (Annexe Il) a I'assurance qualité
aprés avoir finalisé les informations cités ci-dessus pour enregistrement de la

déviation.
A réception I'assurance qualité est responsable :

Drattribuer un N° de déviation, ce dernier est attribué¢ selon le listing chronologique, comme

suit :
DV00/0000
\—> Numéro chronologique de 'année en cours
Numéro indiquant I’Année en cours.

Code spécifique pour les déviations
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= De réaliser I'évaluation initiale dans les 3 jours qui suivent la réception du rapport
= De retourner la déviation a I'mitiateur si de informations requises sont manquantes
= De nommer le responsable de I'investigation, par exemple :

- Déviation des conditions environnementales : le responsable doit étre une personne

de I'engineering experte des opérations,

- Déviation intrant pharmaceutiques a réception (erreur d’étiquetage) : le responsable

est une personne du Magasin
- Déviation IPC lors d’une validation process : Le responsable QA Validation,

- Déviation du test d’étanchéit¢ : Le responsable est un membre de I’équipe

production, ...etc.,

L’assurance qualit¢ signe et date la premiére page du rapport et remet une copie de celui-Ci
a 'initiateur afin de reporter le N° de déviation sur les documents requis (dossier de lot, avis
de réception, dossier analytique, rapport de validation ...), attribue la date prévisionnelle de

cléture (30 jours apres la découverte de la déviation).

A cette étape, La déviation est déclarée « ouverte » en attente de I’évaluation initiale par
IAQ.

1VV.4.2 Evaluation initiale :

L’¢évaluation iitiale de la déviation est réalisée par le coordinateur assurance qualité, elle

doit étre complétée dans les 3 jours qui suivent la détection,

Elle est documentée sur la page 2/5 du rapport de déviation (Annexe II) sur la base des

mformations fournies par I'initiateur dans la page 1/5 du méme rapport.
Le but de I'évaluation initiale est d’évaluer :

= L’¢tendu de la déviation et son impact potentiel sur d’autres lots, produits,

systemes, exigences reglementaires, la sécurité du patient, commercial, le
statut de la qualification et/ou validation

= Le besoin d’escalader I'écart aux partenaires tiers et au management

= L’¢tendu del’écart et les imites de 'mvestigation (par exemple, d’autres lots,

d’autres produits, d’autres systémes, d’autres sites, ...etc.)



= La récurrence de la déviation : évaluer sur la base de lhistorique si la
déviation est reportée au moins pour la deuxieme fois durant les 12 derniers
mois. L’évaluation dela récurrence effectuée durant I’évaluation mitiale doit
étre mise a jour lors de I'évaluation finale. Une déviation est récurrente si la
déviation présente le méme défaut ou un défaut avec la méme cause racine
reporté le méme ou différent lot du méme produit. Si un produit est fabriqué

dans des compagnes irrégulieres ou rares la derniere compagne devrait étre
prise en considération pour évaluer la récurrence

= La criticit¢ de la déviation : Les déviations sont classées en Critique, Majeur

ou Mineur

Une fois I'évaluation initiale complétée, le statut de la déviation devient en « attente

investigation ».

A Tissue del’évaluation initiale I'assurance qualit¢ attribue une action d’investigation a une
personne experte des opérations objet de la déviation, son nom sera mentionné sur la page
2/5 du rapport de déviation, une copie du rapport (la page 1/5 et 2/5) lui sera remis ou

envoyée par émail pour notification de I'action d’investigation.

NB : Les investigations majeurs et critiques seront menées par une équipe multidisciplinaire
formée par un membre de chaque département impliqué, elle devra comprendre au minimum
un responsable investigation et un collaborateur Assurance qualité et une personne du
département initiateur de la déviation, tous les autres départements sont tenus d’apporter le

support nécessaire lors des investigations (entretiens avec les équipes et I'inspection des

lieux et matériels ou la déviation aeu lieu
1V.4.3 Investigation :
L’investigation est initiée dans un délai de 3 jours suivant la découverte de la déviation.

L'etendue de linvestigation et de lanalyse de la cause racine dépend de la criticité et du
risque de la déviation. Toutes les investigations des écarts comprennent une identification
de la cause fondamentale, une évaluation de limpact et de la récurrence et, le cas échéant,

une proposition justifiée de décision de disposition.

Si a un moment quelconque de linvestigation, il devient évident que la criticit¢ de

Iévénement a change, l'événement doit étre reclassé et traité en conséquence. La décision de
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modifier le niveau de criticité doit étre approuvée par lunité qualité, ceci est formalisé lors

de l'approbation finale de la déviation par I’assurance qualité.
Le processus de I'investigation est coordonné par le responsable de I'investigation.

Au besom, et en fonction de la nature de I'é€vénement, le responsable de I'imvestigation

identifie l'expertise requise pour constituer une équipe inter fonctionnelle chargée de
contribuer a l'investigation.

Le responsable de I'investigation évalue les mformations fournis y compris les actions
immédiates prises pour s’assurer qu'elles ¢Etaient appropriées (par exemple, mise en
quarantaine du lot impacté), et commence son investigation en collaboration avec le

département initiateur et 'assurance qualité et ou les membres de I'équipe d’investigation.
IV.4.4 Evaluation finale :

L’¢évaluation finale a pour but d’examiner les résultats de I'évaluation initiale en tenant
compte des résultats de I'enquéte, y compris la ou les causes profondes ou probables.
L'évaluation finale doit identifier tous les risques associés et la maniere dont ils sont ou

seront atténués, le cas échéant.

Sur la base de la ou des cause (s) racine (s), 'équipe d’investigation doit évaluer la possibilité
que d’autres lots, produits, systémes soient concernés, y compris les produits
commercialisés, et les résultats de cette évaluation doivent étre documentés dans le rapport

d’investigation. Les actions appropriées doivent étre mise en place.

La criticit¢ de la déviation sera réévaluée, entenant compte de la cause racine identifiée, des

résultats de l'évaluation finale et des actions prises.
IV.4.5 Rapport d’investigation :

L’investigation est documentée sur le rapport d’investigation (Annexe Il) page 3/5, ou sur

un rapport indépendant, il doit étre clair, précis et doit inclure :
- L’identification de la cause racine la plus probable et des facteurs contribuant,
- L’évaluation finale de la récurrence
- L’évaluation finale de la criticité

- Ainsi que les actions correctives et préventives a mettre en place.

59



Le rapport finalisé est transmis a I’AQ pour approbation (cause racine identifice et CAPA
proposés) dans les délais impartis, et cela pour vérification de la cohérence de I'investigation
faite et approbation des actions proposées.

Aprées approbation par 'AQ, le rapport d’investigation est joint au rapport de la déviation et

les actions approuvées seront introduites au niveau du plan CAPA final.

A ce stade, la déviation est considérée « cloturée » la page 05 sur 05 du rapport de déviation

est alors documenté et signé par 'AQ.
1V.4.6 CAPAS :

Les CAPAs font référence a toutes les activités et tdches a accomplir pour corriger le
probleme existant et / ou éliminer un probleme potentiel en s'attaquant a la cause racine

fondamentale.

La description de chaque action doit étre suffisamment précise pour permettre la
compréhension de la tdche a accomplir toutes les actions et les dates d'échéance
correspondantes doivent étre convenues avec le propriétaire de l'action, La somme de tous

les CAPA nécessaires pour une deviation forme un plan CAPA.
Le plan CAPA dotit contenir :

v Toutes les actions correctives et actions préventives identifiées, y compris les actions

nécessaires a la disposition d'un ou de plusieurs lots (le cas échéant).

v Les contrles intermédiaires mis en place (si nécessaire), en attendant la mise en

ceuvre de laction corrective ou du plan d'action préventif afin d'atténuer les risques

récurrents.

v' La vérification de [lefficacité requise ou une justification pour laquelle une
vérification de l'efficacité n'est pas requise.

Chaque action définie dans le plan CAPA doit indiquer :
v La nature de l'action et la maniere dont elle traite la ou les causes identifiées
v’ Personne (s) responsable (s) de l'exécution
v’ La date d'échéance, avec justification du délai, le cas échéant.

Chaque action constituant le plan CAPA doit étre approuvée par 'assurance qualit¢é avant sa

mise en ceuvre

60



Une wérification du « controle d’efficacit¢ » doit étre effectuée pour vérifier que les CAPA

définis sont efficaces, que la cause racine a été €liminée ou qu’une surveillance appropriée

est en place, et ce conformément a la procédure Gestion des CAPA.
Un « contrdle d’efficacité » est requis pour :
v' Toutes les déviations critiques

v' Toutes les déviations récurrentes. Si, pour les écarts récurrents, le CAPA et le

controle d'efficacité ne sont pas pertinents, [investigateur doit en fournir une
justification scientifiquement valable.

L'efficacité du plan CAPA peut-étre vérifiée soit par un examen du systeme, soit par le
résultat d'actions individuelles (ou une combinaison des deux), et doit inclure une évaluation

des conséquences imprévues des actions. La ou les personnes responsables du contrle
d’efficacité etla date a laquelle il doit étre terminé doivent étre définies et son membre.

IV.4.7 Approbation de ’AQ et cloture :

La déviation peut étre cloturée (maximum 30 jours du la détection de déviation) lorsque

I'mvestigation est terminée et la déviation approuvée par I'AQ
L’approbation de 'AQ comprend :

> La Vérification du contenu de rapport de déviation dans sa globalité y compris la
conclusion de I'nvestigation, la cause racine et causes contributives identifiées et

traitées de maniére adéquate.

> La Plan CAPA approprié définit et diffusés.

L'AQ doit s'assurer que l'écart a été correctement évalué en ce qui concerne la qualite,
l'efficacité et la sécurité du produit ; statut de validation et respect de lautorisation de mise

sur le marché.

Lorsque l'approbation QA est effectuée, l'enregistrement de déviation est a I'état « Cloturé ».
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Chapitre V :

SYSTEME EXPERT
ET
IMPLEMENTATION




V.1 Architecture interne du systéme :

Les regles, les fonctions et les méthodes sont invisibles pour Iutilisateur. On les classe dans
larchitecture interne du systeme expert. Le concepteur peut accéder facilement a
larchitecture interne du systeme expert et modifier les régles, fonctions et méthodes selon
les besoins de lusager. Tandis que ce dernier ne peut quexploiter le systeme et donner son
avis sur les résultats que donne le systeme. Pour notre systéme, larchitecture interne peut
étre classée en deux parties.

1. l'architecture interne du moteur d'inférence de KAPPA PC.
2. larchitecture interne de notre systeme expert DEVIATION ANALYSIS EXPERT.

L'architecture interne de notre systéme expert DEVIATION ANALYSIS EXPERT peut étre
décrite par 3 volets (figure V.1)

1) représentation de la connaissance par objets et classe d'objets.
2) diagnostic et Vérification (regles et fonctions)

3) conseils et solutions (régles et fonctions)
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User Interface

Presentation generale
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Figure V.1 : Organigramme général de notre systtme expert

Moteur
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V.2 Implémentation: [39]

Le chapitre 3 ayant traité en détail les régles et les objets de la base de connaissances nous

axerons cette présentation sur les méthodes et les fonctions de DEVIATION ANALYSIS
EXPERT.

V.2.1 L'utilisation des méthodes :

Au début, le systeme est considéré comme vide comme lindique la figure V.2, Il ne contient
alors guun ensemble de classes meres considérées comme étant le noyau du systéme
DEVIATION ANALYSIS EXPERT. L'intervention d'un utilisateur déclenche des méthodes

créant ainsi des instances d'objets selon les valeurs saisies (instanciation). Ceci permet
d'initialiser la base de faits.

% Object Browser - [of x{|

File Edit Search Options

- Glebal
s+Menu
Zlmagel
KWindow ‘
- E stimation_devii 'J
Types_deviation
Systeme_structu
Renseignement
:J‘
Ll._‘ LI /

Figure V.2 : Arbre des classes meres avant instanciation.
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= Object Browser
File Edit Search Options

<l |

Detectabilite

:'I Deviation_matie
Deviation_methc
Types_deviation Deviation_milieu

Deviation_main_
Deviation_mater
Equipement
Installation
Controle_Qualite

Systeme_structu
Renseignement

Documentation —_
Validation_Quali

y Eslimalion_devia<< Niveau_de risqu<i__

GrasHe

MP————— 277
Produil—<PSD
PF

Frocedare
Frocesses

<~ Gwvdle febrcatn
~ Gardle cornrdiitios.

=
=
P ]
Excipront
=i
B

Figure V.3 : La création des instances et des sous classes dans le DEVIATION
ANALYSIS EXPERT

V.2.2 L'utilisation des fonctions:

Pour KAPPA-PC une fonction est un programme

specifigue KAL.

Elles sont utilisées dans les cas suivants:

informatique écrit dans le langage

Pour faire un chainage avant d'un ensemble de régles il faut une fonction permettant

de lancer le moteur d'inférence en chaihage avant sur un ensemble ou paquet de

regles a preciser.

Pour enchainer et afficher les différents menus il faut une ou plusieurs

Les fonctions permettent la gestion du systeme.

Un objet peut étre créé par une fonction.

Un ensemble de regles peut étre exploité via une fonction.

Une fonction peut appeler une autre fonction et ainsi de suite.

On peut dire que tout le systeme est lensemble de fonctions prédéfinies et de fonctions

écrites en programmation fonctionnelle KAL.
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¥ Function Editor - Début_Consultation

Update Edit Search Options

Arguments:

i |

Body:

Figure V.4 : Interface de la fonction.

V.3 Comment Fonctionne notre Systeme Expert:

Notre systeme expert se compose de 7 menus. A chacun de ces menus correspond une tache
spécifique.

Le menu principal est le noyau du SE. Il gére la tiche de diagnostic et permet également la
coordination entre les différents menus.

Ce menu contient principalement : (voir figure V.5)
1- Un bouton pour le début de la consultation.

2- Un bouton d'Aide.
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UNIVERSITE BLIDA 1 AIDAOUILS FODIL CHERIF.A

Faculté de Technologie Dr CHERIET.N
Département de Génie des Procédeé
Option : Pharmacie Industrielle

DEVIATION ANALYSIS :

EXPERT

 Début
Consultation

Figure V.5 : Interface du menu principal.

Lorsque l'on clique sur le bouton ""Début Consultation' le menu "Fiche d’identification
déviation™ apparait (figure V.6). Dans ce cas, lusager commence lintroduction
d'informations générales sur la déviation (N° de la déviation, Date de détection, L’heure de
détection, Nom d’opérateur, Département concerne, L’élément impacte...etc.). Dans ce
menu pour quelques données spécifiques, des méthodes peuvent se déclencher. Exemple: si
Département concerne = Production alors il y a une méthode nommée
Departementconcerne qui se déclenche.

B Menu FICHE D'IDENTIFICATION DEVIATION EEE
align Image Control Options Window

N° de la déviation | |

Date de détection | | L’heure de détection I I

Nom d’opérateur l |

Date de réception | | L’heure de réception l I
Département concerné L’élément impacté

" Magasin " Produit

" Production

s " Equipement
" Controle_Qualité 1l

" Assurance_Qualit " Systeme

Aide DEYIATION ANALYSILS | suivane |

Figure V.6 : Interface du menu "Fiche d’identification déviation".
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Aprés avoir défini globalement la déviation on clique sur le bouton: *"'Suivant™. Le menu
"Fiche de déclaration de déviation™ apparait, mais cette fois il faut introduire tous les
¢léments de la déviation comme I'unité concerné, la quantité impacte et la quantité totale.
(Figure V.7).

& Menu FICHE DE DECLARATION DE DEVIATION [ (=] x]
Align Image <Control Options Window “Scloct

l |

Unité

X N° de lot | | |
" Forme_séche
" Forme_liquide
= = Quantité
" Forme_semi_solide impacté I |

" Forme_séche_stérile

" Forme_liquide_stérile Quantite totalel I |

" Forme_semi_solide_stérile

[ ]

Suivant

Aide

DETIATION ANALYSIS (=

Figure V.7: Interface du menu "'Fiche de déclaration de déviation™.

Ensuite, on clique sur le bouton ""Suivant™. Le menu **Description déviation™ apparat, il
faut sélectionner le type de déviation et le sous-type qui convient et le service concerne.
(Figure V.8)

& Menu DESCRIPTION DEVIATION - o x|
Align Image Control Options Window CSelect

= Type déviation — Sous-Type — Service concerné

" Matiere " Analytique " Pesée

 Méthode “In_process ¢ Granulation
" Produit

- Mili Ao " Mélange

Nilley " Validation
" Main_d_oeuvre  Stabilité " Compression
. . . ~ -

" Materiel " Réception Pelliculage

" Technique " Conditionnement_1

-
= — N te " Conditionnement_2

OK

Aide | | Precedent I

Figure V.8 : Interface du menu "Description déviation™.

(e))
(Vo)



Apres le clique sur le bouton ""OK™, Le menu ""Niveau déviation" apparait comme suit :
(Figure V.9)

B Menu NIVEAU DEVIATION

align Image Control Options Window “clec

[ | [ 1 [ i

[] Niveau de Gravité ] Niveau de Fréquance Niveau de Détectabilité
" Mineure " Rare " Faible
" Modérée " Occasionnelle " Modérée
" Majeure " Fréquent " Moyenne
L sEvare " Trés_Fréquent || " Elevée

DETVIATION ANALYSIS : Expert

| Aide | | Précédent | ESTIMATION

Figure V.9 : Interface du menu "'Niveau déviation".

Une fois toutes les données nécessaires décrivant la déviation, le systeme peut aborder la

phase de diagnostic.

Dans le menu précédent on clique sur le bouton "ESTIMATION" Apparait alors un menu
nommé "ESTIMATION " (figure V.10)

Ce menu permet de :

1) Calculer I'indice de Gravite.

2) Calculer I'indice de Fréquence.

3) Calculer I'indice de détectabilité.

4) Calculer I'indice total de la déviation.
5) Donner la Criticité¢ de la déviation.

6) Identifier les actions correctives et actions preventives.



2 Menu ESTIMATION - [of x|
align Image Control Options Window Select

| ESTIMATION DES DEVIATION |

Indice de Gravité |:]
Indice de Fréquence I:]

Indice de Détectabilité |:|

[ ]

| Indice total de la déviation | I l

| La Criticité de la déviation | | |

CAPA I

DEVIATION ANALYSIS : Expert

| Quitter I | Précédent | IRéinitialiserl I Rapport I

Figure V.10 : Interface du menu "ESTIMATION".

Une fois ces données introduites, le systeme affiche directement les résultats de son
diagnostic et propose des solutions techniques générales.et finalement on clique sur le
bouton "RAPPORT" qui conclut toute cette analyse. (Figure V.11)

% RAPPORT D'ESTIMATION DE NIVEAU DES DEVIATIONS - [o] x]

Align Image Control Options Window Select

RAPPORT D'ESTIMATION DE NIVEAU DES DEVIATIONS

N° de la déviation | | Date de détection | |

Hom |]

| L'heure de détection I
d'opérateur

Quantité impactée | ] Quantité totale | |
Département ] I Service [ |
Unité [ ] Lélé imacté | |

_-—~-—
ESTIMATION

ne Type Indice déviation Criticité déviation Solution

o | DEVIATION ANALYSIS : Expert

| Precedent I | Enregistrer I

Figure V.11: Interface du menu "Rapport d’estimation de niveau des déviations "



V.4 Exemple Applicable

Déviation N°1 : Erreur dans les informations imprimes dans la vignette par rapportau B.A.T

du produit (impression boite 20 comprimes au lieu de 12 comprimes)

Pour estimer et savoir le degré de cette déviation recentrée, on doit passer par ces étapes

suivantes :

REE

UNIVERSITE BLIDA 1 AIDAOULS FODIL CHERIF.A

Faculté de Technologie Dr CHERIET.N
Département de Génie des Procéde
Option : Pharmacie Industrielle

DEVIATION ANALYSIS :
EXPERT
7

~ Début
Consultation

B Menu FICHE D'IDENTIFICATION DEVIATION - O H
Align Image Control Options Window

N 2ire rempli tous les informations g
| nécessaires pour identifier la déviation

N° de la déviation |.| 48

- o LT = x = A AR AR
Date de détection | I L’heure de détection | |

Nom d’opérateur [""“*"‘*"‘*“"‘"“"’ |

Date de réception Im I L’heure de réception I"’”’* I
Département concerné L'élément impacté Déviation planifier
" Magasin 5 ; " Oui
% Production ; * Non
" Controle_Qualité facguipsment
" Assurance_Qualit: " Systeme N

= DEVIATION ANALYSIS Suivant |



2 Menu FICHE DE DECLARATION DE DEVIATION

Align  Imace Control Ootions  Window  “elect

Faire choisir la forme galénique _____ Faire remplir ces cases quiconvient
concernée
Unité

N° de lot | |mﬂm |

& Forme_séche
" Forme_liquide

Quantité |m |

" Forme_semi_solide impacté

" Forme_séche_stérile

" Forme_liquide_stérile Quaniite totalel | |

" Forme_semi_solide_stérile

2 Menu DESCRIPTION DEVIATION

Align Image Control Options Window “elect

- Type déviation — SousType —  Service concerné

" Matiére € In_process " Pesée

" Méthode ¢ Produit " Granulation

" Milieu ~Validation " Mélange

* Main_d_oeuvre ¢ Stabilité © Compression

~ - ) " Pelliculage

—  Techigue " Conditionnement_1

s S nrants @:Conditionnement 2

Ensuite, faire choisir le type de cette déviation et le
sous-type qui convient et le service concerne




& Menu NIVEAU DEVIATION - |o] !
Align Image Control Options Window “elect

I

] Niveau de Gravité [ | Niveau de Fréquance Niveau de Détectabilité
" Mineure " Rare " Faible
* Modérée « Occasionnelle " Modérée
« Majeure © Fréquent @ Moyenne
"~ sévere " Tres_Fréquent | " Elevée

DEVIATION ANALYSIS : Expert

Précédent |

B Menu ESTIMATION !EE

Grace a labase de
connaissance qui-il a
contient ce systeme, ce

. Indice de Gravité I:]
derniervacalculer
e 1 .
Iindice de gravite, Indice de Fréquence |2 '

fréguence etla

ESTIMATION DES DEVIATION |

, L Et grace a unerégle donner, ce
e slillis Indice de Détectabilité [2 systéme vacalculer’indice totale
et donne lacriticité de cette
' déviation +les actions
| Indice total de la déviation | |8 ] correctives et actions
| La Criticité de la déviation | IMineur I k préventives
CAPA lhrrét du conditionnement de lot { Quality circle pour les personnes concernéel
DEVIATION ANALYSIS : Expert ®
| Quitter I | Précédent | | Réinitialiser | | ‘Rapport |

~N
D



& RAPPORT D'ESTIMATION DE NIVEAU DES DEVIATIONS

flign Image Control Options ‘Window “elect

RAPPORT D'ESTIMATION DE NIVEAU DES DEVIATIONS

N de la déviation (148 | Date de détection i

LI oo ey
Hom l

| L'heure de détection |"“*‘*
d'opérateur

Quantité impactée [prrreens | Quantité totale |m1m-k |
Département  |production | e Conditionnement 2 |
Unité [Forme S&che | Létémentimacté  [Produit |

ESTIMATION
N°  Type deviation Indice déviation Criticité déviation Solution
1 Main 8 Mineur 1- Arrét du conditionnement de lot
d'oeuvie

2- Quality circle pour les personnes concernées par
l'impression de vignette et la vérification

3- Isoler la quantité non conforme en vignette

4 Récupérer toute la quantité de vignettes non conformes
utilises et non utilises et I'envoyer en waste

5-100% inspection pour la quantité vignette manuellement

6- Rappel de formation pour la personne chargée de
l'impression vignette sur SOP et IFPO et CEP et PR042

DEVIATION ANALYSIS : Expert

Quitter

| Précedent | | Enregish’er'

~
U



CONCLUSION :

Les résultats de notre travail ont donné naissance aun systeme expert pour évaluer et estimer
les déviations nommé "DEVIATION ANALYSIS EXPERT".

Ce systéme peut étre utiliseé comme un outil d'aide a la décision & la portée des ingénieurs
les moins expérimentés dans les taches de diagnostic et évaluation des déviations en industrie
pharmaceutique.

Le systeme expert "DEVIATION ANALYSIS EXPERT" a été développé a laide d'un
systeme expert vide (Shelll Kappa-Pc 2.0. Ce dernier admet une représentation de la
connaissance en objet et classe d'objet avec regles de production.

Notre systeme expert a le critere d'extensibilité il est donc facile d'écrire d'autre régles pour
le diagnostic pour les cas non encore prévus.

La méthodologie présentée repose sur une approche de calcul qui utilise les divers indices
de maniere rationnelle. Cependant, la sensibilitt du modéle a été vérifiée. Mais ces divers
indices présentés devront probablement étre ajustés afin de raffiner le systeme.

"DEVIATION ANALYSIS EXPERT" n'est en fait qu'un premier prototype, et il amené a
étre améliorer et il a besoin d’une validation. Notre travail peut étre considéré comme une

étude de faisabilité d'un SE pour I’évaluation du degré de déviations pour un meilleur choix
des CAPA. L'expeérience menée ici permet d'affirmer l'intérét de développer de tels systemes.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Présentation de I'outil Protégé

FELLI L0
y

=
-4
=
-
2
=
a
i
=
>
=
o
o3

Démonstration du logiciel de création d'ontologies Protégé

Protégé est un outil qui permet la création d'ontologies. Il est gratuit, open-source et trés
portable. Il permet de créer et d'éditer des ontologies, des bases de connaissance et de les
représenter sous une multitude de formats de représentation grace a de nombreux plugins
existants. Les concepts sont représentés comme étant des classes et il existe des relations
hiérarchiques entre celles-ci. Elles peuvent porter le nom de sous-classe ou de super-classe
dépendamment de la hiérarchie. Chaque classe possede des attributs que I'on nomme « slots
» Un avantage remarquable de cet outil est quil permet facilement [Fimportation et
I'exportation d'ontologies selon différents standards comme OWL, RDF, XMK ou HTML.
De plus, I'extension des fichiers permettent facilement d'importer l'ontologie dans différents
environnements dont CLIPS (C Language Integrated Production System) qui est un
environnement qui fournit les outils de développement de systéeme expert. La Figure ci-

dessus montre l'interface du logiciel et un apercu de l'ontologie présentée graphiquement.



ANNEXE 11 : Rapport de déviation.

N° de la déviation : DV......./e.eeeuee.

DEPARTEMENT INITIATEUR

Département
D,ate e_t L2 Date de I’occurrence Nom
détection
Structure
Déviation planifiée
L1 Oui [J  Non
Désignation Produit/équipe ment Code N° de lot
Fournisseur N° de lot fournisseur Qate d_e .Quantlre Quantite
réception impactée totale
] Matiére L1 Méthode [ Milieu Main d’ceuvre[
Type L.
Matériel
[1Analytique [ In-process [] Produit [] Validation [ Stabilité
Qualification ]
Sous-type ) . . S .
1 Réception [] Stockage [ Technique [ Calibration [ Documentation
] Intrants 1 Préventive L1 Systéme Informatisé / Autres : ....

Description de la déviation

Reférentiel/Spécifications :

Action(s) immédiate(s) aprés détection de la déviation :




Document(s) joint(s)

Nom, Date et visa du responsable

Date etvisa . .
hiérarchique

Réception Assurance Qualité Date/heure/visa

Date prévisionnelle de cl6ture de la déviation :
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DEPARTEMENT ASSURANCE QUALITE

Evaluation initial

EXPLICATION

les attributs qualité (résistance, [ 1Oui
intégrité, sécurité, pureté et
qualité) du produit sont-ils L Non
potentiellement affectés ?

Existe-t-il d'autres matériels, lots, |1 Oui
équipements, installations,

systémes, utilities ou zones 1 Non
potentiellement affectés par cet

événement ?

Cet évenement a-t-il un impact 1 Oui
potentiel sur laconformité

réglementaire ? 1 Non

Existe-il unimpactsur le statutde |[_] Oui
qualification/validation process/
validation des systémes ] Non
informatiques ?

Cet événement est-il déjaconnuou | (] Oui
des événements similaires ont-ils
été signalés sur la base d'une ] Non
recherche historique ?

Existe-t-il des informations
supplémentaires a prendre en L oui
compte lors de I'enquéte sur cet
événement ou sur une cause
fondame ntale probable aévaluer ?

Evaluation a remplir dans le cas d’un OOS/OOT

Echantillonnage et transport - les échantillons
ont-ils été stockéset transportés dans des
conditions appropriées lors de la production au
laboratoire ?

Echantillonnage et transport - I'é quipement
d'échantillonnage utilisé était-il propre et
correctement entretenu ?

Echantillonnage et transport - la procédure
d'échantillonnage correcte a-t-elle été utilisés et
exécutée correctement ?

Echantillonnage et transport - le statut de
formation du personnel effectuant
I'échantillonnage est-il conforme ?

Criticité 1 Mineur CIMajeur 1 Critique
Récurrence 1 Oui [Non
Fait par Approuvé par :
Date/Visa Nom/Date/Visa

— . . Investigateurs :
Investigation requise 1 Oui 1 Non Coordinateur AQ :




Responsable de I’investigation : DEAD LINE :

Rapport d’investigation* :

*Le rapport d’investigation peut étre rédigé indépendamment et joint au rapport de déviation,
mentionné N° de I'annexe sur cette feuille.

Re -évaluation de la criticité L_IMineur L1 Majeur [
Critique
Utilisation de P’outil qualité d’investigation : (1 Oui 1] Non

Cause racine (probable) identifiée :
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Plan CAPA proposé

N° | Action Responsable de | Deadline
réalisation proposé

Fait par :
Nom/Date/Visa

Commentaire AQ :

Vérification de Pefficacité : Oui Non
Action :

Deadline :

Approbation AQ : Nom/Date/Visa

[ 1 Oui [ ] Non

Demande d’information supplé mentaire :

Page 4/5




DEPARTEMENT ASSURANCE QUALITE

Décision finale :

N° Plan CAPA CAPA/......... [
Fait par : Approuvé par :
Nom/Date/Visa Nom/Date/Visa

DIFFUSION /DESTINATAIRES
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