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RESUME

La production des médicaments est sous la surveillance la plus rigoureuse des Agences
Réglementaires, elle est soumise a de nombreuses réglementations et exigences notamment
en matiére de qualité, afin de garantir aux patients la qualité, 1’efficacité, I’innocuité et la
sécurité des produits mis sur le marche.

Dans ce domaine, le moindre écart a une procédure donne lieu a une déviation, cet ecart doit
étre réglé au plus vite et une gestion optimale des déviations qualité est essentielle.

La méthodologie repose sur la conception d’une base de données de standardisation des
énoncés de description des déviations a partir des déviations enregistrées de 1’entreprise
pharmaceutiqgue AT Pharma de maniére rationnelle afin de retenir les informations dont
I’assurance qualité ont besoin lors de son traitement.

Cette approche permet de mieux comprendre la déviation chose qui assure la rapidité et
I’efficacité de son traitement et donc éviter sa récurrence.

ABSTACT

The pharmaceutical industry tends to ensure for the patients the quality, the efficiency, the
harmlessness and the security of the product on the market, therefore, the drug production is
put under the most rigorous supervision of the regulatory agencies and this industry is
obedient to multiple regulations and requirements especially for the quality part.

In this field, the slightest gap from the procedure gives rise to a deviation, it is the tool used
by the quality assurance to ensure the traceability of any gap taking place both at the process
and documentary level, this gap must be resolved as quickly as possible.

The methodology is based on the design of a database of standardization of the deviation
description statements from the recorded deviations of the pharmaceutical company AT
Pharma in a rational way in order to retain the information that the quality assurance needs
during its treatment.

This approach allows us to better understand the deviation that ensures the speed and
effectiveness of its treatment and therefore prevents its recurrence.
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INTRODUCTION GENERALE

\

L’industrie pharmaceutique opte a garantir aux patients la qualité, D’efficacité,

I’innocuité et la sécurité des produits mis sur le marché.

C’est pourquoi la production des médicaments est sous la surveillance la plus rigoureuse des
Agences Réglementaires et cette industrie est soumise & de nombreuses réglementations et

exigences notamment en matiére de qualité.

Afin de gérer, maintenir et accroitre le niveau de cette qualité, I’industrie pharmaceutique se
doit d’avoir un systéme d’assurance qualité¢ efficace et optimisé, reposant sur un

management qualité qui est considéré comme un véritable pilier de la gestion de I’entreprise.

Dans ce domaine, le moindre écart par rapport a une norme, une regle, une opération, une
procédure ou un document écrit qui peut étre provisoire ou définitif pendant une étape de
fabrication ou de contrdle donne lieu a une déviation, c’est I’outil utilisé par le service de la
qualite afin de garantir la tragabilité de tout écart ayant lieu autant au niveau process que

documentaire, cet écart doit étre alors régle au plus vite.

En effet, une gestion optimale des déviations qualité est essentielle. La méthodologie du
traitement de ces déviations qualité se base sur I’investigation qui est déterminante pour
découvrir le ou les problémes a 1’origine des déviations, ainsi que sur la mise en place d’un
plan d’action pour apporter les solutions nécessaires afin d’éviter leurs récurrences, sécuriser

les produits et ainsi mesurer 1’efficacité de ce plan d’action.

La rédaction de ces déviations doit étre faite de maniere claire, lisible et indélébile, pour

faciliter et orienter son traitement et générer un plan d’action efficace.

Ce mémoire a donc pour objet de répondre a la problématique suivante : comment concevoir
une base de données des énoncés standards des déviations a partir des données récoltées des
déviations enregistrées au sein de I’entreprise AT Pharma sur les différentes structures de

I’entité.

Afin de répondre a notre problématique, ce travail s’articule en quatre chapitres, nous
détaillerons dans le premier chapitre le systeme qualité pharmaceutique ensuite, nous
présentons dans le deuxiéme chapitre la gestion des déviations qualité. Puis nous
développerons les méthodes et les techniques expérimentales dans un troisieme chapitre et

pour finaliser nous discuterons les résultats dans le quatriéme chapitre.



1 CHAPITRE1:LE SYSTEME QUALITE
PHARMACEUTIQUE

1.1 Introduction :

Le milieu pharmaceutique étant un domaine ou l'erreur n'est pas acceptable du fait de
I'importance que requiert la qualité du produit final, un systéme de management de la qualité
adéquat doit étre implanté et utilisé a bon escient, permettant avec l'aide de Il'expertise
humaine de traiter des situations complexes, d'en corriger les erreurs, les problemes, et de se

projeter dans l'avenir afin de s'améliorer continuellement.

1.2 Lagqualité :

« La qualité, ce n’est pas une destination, c’est un voyage ! »

«Ce n’est pas une destination » : comme la qualité concerne tous les porteurs d’enjeux de
I’entreprise (ses clients, ses actionnaires, ses dirigeants, ses salari€s, ses fournisseurs, ses
riverains, le marché de I’emploi et le développement de son territoire) ainsi que de
permanents bouleversements économiques, technologiques et sociétaux font sans cesse
évoluer les attentes, les contraintes et les exigences de ces différents acteurs, on percoit bien
que la qualité ne peut comporter de gare Terminus a laquelle on pourrait se dire : « ¢a y est,
nous sommes arrivés, nous avons obtenu le niveau de qualité maximum, tout le monde

descend».

« C’est un voyage » : comme tout voyage, celui-ci a une histoire. Pour sa conception actuelle
de la qualité industrielle, ce voyage a commencé dans les années 1950-1960, aux Etats-Unis,
en France, au Japon, il a fortement accéléré dans les années 1970-1980 pour trouver sa
vitesse de croisiére dans les années 1990 et visiter de nouveaux continents (les services, le
monde associatif, les administrations, les collectivités territoriales) au début du nouveau

millénaire.

Comme tout voyage, il a ses passagers de marque, ses grands noms tels que Juran, Deming,
Ishikawa, Jacques Choveé et bien d’autres. Comme tout long voyage, il a di se doter, chemin
faisant, des outils de son pilotage (de la boussole au GPS) pour assurer sa route : des
techniques, des méthodes, des concepts tels que I’assurance qualité, le management par la

qualité, la gestion par processus, la qualité totale, des normes... [1]



1.2.1 Définitions :

La qualité d’un produit ou d’un service est ’aptitude d’une entreprise quel que soit son

secteur d’activité a répondre aux exigences explicites et implicites du client.

Elle se traduit par la mise en place d’actions au sein de I’entreprise ayant pour objectifs
principaux d’améliorer sa compétitivité, son organisation interne, son adaptation a son
environnement et aux évolutions réglementaires et commerciales. [2]

Selon I'ICH Q9 (international conference of harmonisation) la qualité est définie comme une
aptitude d’un ensemble de caractéristiques intrinséques a un produit, un systéme ou un

processus a satisfaire des exigences. (ICH Q9) [3]

Définitions normatives :

NF X 50-109 norme 1982 : "Aptitude d'un produit ou d'un service a satisfaire, au moindre

co(t et dans les moindres délais les besoins des utilisateurs".

NF X 50-120 (1987) ISO 8402 : "Ensemble des propriétés et caractéristiques d'un produit

ou d'un service qui lui conférent l'aptitude a satisfaire des besoins exprimés ou implicites".

ISO 8402 de 1994 : "Quialité est I'ensemble des caracteristiques d'une entité qui lui conferent

I'aptitude a satisfaire les besoins exprimés ou implicites”.

ISO 9000:2005: "Aptitude d'un ensemble de caractéristiques intrinséques a satisfaire des

exigences".

Les objectifs qualité sont le moyen traducteur des orientations, intentions et stratégies
générales d’un organisme, relatives a la qualité telles qu’elles sont officiellement formulées

par la direction en activités mesurables. [4]

Les objectifs de la qualité peuvent également se résumer a répondre aux attentes des parties

prenantes qui se divisent en deux :

e Interne:

- Direction

- Employés

- Actionnaires

- Partenaires sociaux



e [Externe:
- Utilisateurs direct et indirect
- Partenaires de I’entreprise (fournisseurs, sous-traitants...)

- Tutelles administratives

La qualité d’un produit ou d’un service dépend de 4 visions, chaque étape représentant une

vision qualité d’un des deux acteurs.

e La qualité attendue : c’est la qualité espérée par le client pour un produit/service
donné.

e La qualité congue : c’est la qualité requise lors de la conception d’un nouveau
produit.

e Laqualité realisée : c’est la qualité que I’entreprise est capable de fournir en fonction
du systéme mis en place.

e La qualité pergue : c’est la qualité du produit/service apprécié par le client (celle-Ci
peut étre mesurée par des enquétes de satisfaction clients ou par le nhombre des

réclamations initiées par le client). [5]

Qualité attendue Qualité congue

i
' L
i
i
i

Qualité pergue Qualité réalisée

CLIENTS ENTREPRISE

Figure 1-1: les 4 visions de la qualité [5]



1.2.2 Assurance qualité (AQ) :

Le terme assurance intégre la notion de confiance, de preuve et de maitrise du risque.
L’assurance qualité est une discipline qui a pour but la prévention de la non-qualité plutdt
que la détection, ce qui fait que toutes activités ou actions ayant une possible influence sur

la qualité¢ du médicament doivent étre englobées dans le concept d’Assurance Qualité.

Elle regroupe toutes les mesures prises pour garantir qu’un médicament est sir, efficace, de
bonne qualité et acceptable pour le patient (depuis I’étape de sa mise au point jusqu’a son

utilisation par le patient) [6]

Définitions normatives :

NF X 50-120 (1987) : "Ensemble des actions préétablies et systématiques nécessaires pour
donner la confiance appropriée en ce qu'un produit ou un service satisfera aux exigences
données relatives a la qualite™.

Norme 1SO 9000 :2005 : "Partie du management de la qualité visant a donner confiance en

ce que les exigences pour la qualité seront satisfaites”. [4]

L’assurance qualité permet également de repérer les dysfonctionnements occasionnels, de
les corriger et d’éviter leur répétition. En prévenant une non-qualité et en corrigeant les
dysfonctionnements décelés, elle vise a garantir la production d’un produit de qualité grace
a la maitrise de ses processus (actions et activités de I’entreprise). C’est a dire que pour avoir
un produit de qualite, il faut maitriser tous les domaines, de la conception au développement
a ’achat du packaging, des matieres, mais également 1’organisation, le savoir-faire, le

matériel et les compétences nécessaires a I’activité.

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

trace de chaque action, ce qui est traduit par les 3 points suivants :

o Ecrire ce que I'on veut faire (planifier dans le but de réaliser).
o Faire ce que lI'on a écrit tout en contrdlant, en agissant et en ajustant ce que ’on a fait
(veérifier).

e Ecrire ce que I'on a fait dans un souci de tracabilité.

Un meilleur fonctionnement de 1’assurance qualité d’une entreprise dépend de 1’adhésion et
de la participation totale des acteurs a la démarche qualité. Celui-ci est assuré par démarche

qualité de la direction qui définit la politique et donne les objectifs a toutes les activités. [6]



Les activités principales de 1’assurance qualité selon ses référentiels sont :

- La coordination de I'¢laboration des outils d'assurance qualite.

- Larédaction des procedures qualité.

- Le contrble de l'application des procédures et de la réglementation en matiére de
qualité.

- La mise en ceuvre des audits qualité des études et des systémes de production.

- L’organisation et planification des audits qualité en fonction des différents services
concernés.

- L’approbation et le suivi de la mise en ceuvre d'actions qualité, préventives ou
correctives.

- Le contrdle et exploitation des audits qualité.

- La mise en place et controle des indicateurs du tableau de bord qualité.

- La proposition et gestion des projets ou d'ameliorations de la qualite.

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

- La sensibilisation et formation des services concernes par rapport a la qualité les
réponses aux questions interne et externe concernant la qualité.

- L’actualisation des systémes et outils qualité en fonction de leurs évolutions. [7]

Direction

Qualité

| |

-

Assurance Contrdle
qualité ] Qualité
U S S S
N 3 4 W “ ~
Gestion Qualification Validation Assurance qualité Laboratoire
Documentaire opérationnelle de contréle

Figure 1-2: organigramme d'un département qualité [7]



Dans le cadre d’avoir un niveau de qualité élevé, maintenu et en amélioration continue, il est
indispensable de fixer des objectifs et le plus important est de mettre en place un systéme de

management de la qualité. [6]

1.2.3 Systeme management de la qualité (SMQ) :

Armand V. FEIGENBAUM dit « manager la qualité, c’est manager 1’entreprise ».

Dans l'industrie pharmaceutique, la gestion de la qualité est généralement définie comme
I'aspect de la fonction de gestion qui détermine et met en ceuvre la "politique de qualité",
c'est-a-dire l'intention et l'orientation générales d'une organisation concernant la qualité,

comme formellement exprimée et autorisée par la direction générale.

Le management de la qualité est défini selon la norme ISO 9000:2008: comme étant des

"Activités coordonnées permettant d'orienter et de contréler un organisme”.

Le Systeme de Management de la Qualité (SMQ) a pour objectif de rechercher ’efficacité
(amélioration continue de la performance, réponses satisfaisantes aux souhaits des clients,
du personnel, des fournisseurs...). Pour pouvoir atteindre cette efficacité et obtenir des
performances durables, le SMQ doit respecter les 7 principes de management de la qualité

suivants :

e Orientation client (travailler sur les attentes de ses clients pour satisfaire le
client).

e Responsabilité de la direction (leadership).

e Implication du personnel.

e Approche processus.

e Amelioration.

e Prise de décision fondée sur des preuves (réduire I’incertitude en s’appuyant
sur des données objectives).

e Management des relations avec les parties intéressées. [6]

Le Management Total de la Qualité est un mode de management d’un organisme centré sur
la qualité, basé sur la participation de tous ses membres et visant succes a long terme par la
satisfaction du client, et des avantages pour tous les membres de I’organisme ainsi que pour

la société. [4]



Les éléments de base de la gestion de la qualité sont :

e Une infrastructure appropriée ou "systeme de qualité”, englobant la structure
organisationnelle, les procédures, les processus et les ressources ;
e Les actions systématiques nécessaires pour garantir une confiance suffisante dans le fait

qu'un produit (ou service) répondra a des exigences de qualité données.
L'ensemble de ces éléments est appelée "assurance de la qualité”. [8]

1.3 Les instances réglementaires:

Au sein des industries de santé, la qualité porte la responsabilité de garantir la sécurité du
patient. Comme constaté par la FDA, ce principe a été historiquement porté, pour les
médicaments, par la conformité a des spécifications et a des reglementations. Des textes trés
stricts, qui fixent de maniére contraignante les modalités du fonctionnement de la production
et des différents acteurs de I’entreprise et qui ont, de ce fait, freiné I’innovation et la sortie
de nouveaux produits. Face a ce constat, les autorités ont entrepris la mise en place d’un
nouveau cadre reglementaire en vue de stimuler les evolutions et les progrés, appuyes sur
les BPF existantes, sur les modeles 1SO des systemes de management de la qualité et sur le

référentiel ICH.

1.3.1 Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) :

Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un des éléments de la
gestion de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et contrélés de fagon
cohérente, selon les normes de qualité adaptées a leur usage et requises par l'autorisation de
mise sur le marché, I’autorisation d’essai clinique ou les spécifications du produit.

Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent a la fois a la production et au contrdle de
la qualité.

Les exigences fondamentales des bonnes pratiques de fabrication sont les suivantes:

= Tous les procédés de fabrication sont clairement définis, systématiquement revus a la
lumiére de I'expérience et montrent qu’ils sont capables de produire de fagon répétée
des médicaments de la qualité requise et conformes a leurs spécifications ;

= les étapes critiques de la fabrication et toutes les modifications importantes sont

validées ;



tous les moyens nécessaires a la mise en ceuvre des BPF sont fournis, y compris :

Un personnel qualifié et formé de fagon appropriée ;

des locaux convenables et suffisamment spacieux ;

du matériel et des services adéquats ;

des produits, récipients et étiquettes corrects ;

des procédures et instructions approuvées, conforme au systeme qualité

pharmaceutique ;

un stockage et des moyens de transport appropries.
Les instructions et les proceédures sont rédigées dans un style approprié et utilisent un
vocabulaire clair et sans ambiguité, particulierement adapté aux installations ;
les procédures sont mises en ceuvre correctement et les opérateurs sont formés dans ce
sens ;
des relevés sont établis manuellement et/ou avec des appareils d'enregistrement,
pendant la fabrication ; ils prouvent que toutes les étapes requises par les procédures
ont effectivement été suivies et que, qualitativement et quantitativement, le produit
obtenu est conforme a ses spécifications ;
toutes les déviations significatives sont enregistrées de facon détaillées et examinées,
dans le but d’en déterminer la cause et de mettre en ceuvre des actions correctives et
préventives appropriées ;
des dossiers de fabrication et notamment de distribution sont établis en vue de retracer
I'historique complet d'un lot ; ils sont rédigés de facon claire et restent facilement
accessibles ;
la distribution des médicaments comporte le minimum de risques pour leur qualité et
tient compte des bonnes pratiques de distribution ;
un systéme de rappel est organisé pour le cas ou il s'avérerait nécessaire de rappeler un
lot de produit ;
les réclamations concernant les produits sont examinées, les causes des défauts de
fabrication recherchées et les mesures appropriées prises, non seulement en ce qui
concerne les produits défectueux mais également en vue de prévenir le renouvellement
de ces défauts. [3]
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1.3.2 Le Conseil international pour I'harmonisation (ICH) :

Le Conseil International pour 'Harmonisation est un processus d’harmonisation
des exigences réglementaires en matiére de médicaments a usage humain. Il a
pour objectif de développer des régles communes au niveau de trois régions dans

le monde : I’Union Européenne, le Japon et les Etats-Unis d’Amérique.

L’ICH est unique en son genre car il réunit les autorités réglementaires et
I'industrie pharmaceutique pour discuter des aspects scientifiques et techniques
de l'enregistrement des médicaments. Depuis sa creation en 1990, I'ICH a
progressivement évolué, pour répondre a l'aspect de plus en plus mondial du
développement des médicaments. La mission de I'lCH est de parvenir & une plus
grande harmonisation dans le monde entier afin de garantir que des médicaments
sars, efficaces et de haute qualité soient développés et enregistrés de la maniére
la plus efficace possible en termes de ressources. L'harmonisation est réalisée
par I'élaboration de lignes directrices ICH via un processus de consensus
scientifique avec des experts de la réglementation et de l'industrie travaillant
cOte a cote. La clé du succes de ce processus est I'engagement des regulateurs

ICH a mettre en ceuvre les lignes directrices finales. [9]

a. L’ICHQ9Y:
La guideline ICH Q9 « Gestion du risque qualité » a été adoptée par le Comité Directeur le
9 novembre 2005. Elle présente les principes et les outils de gestion des risques applicables

aux différents aspects de la qualité pharmaceutique.

L’objectif de ce document est de formaliser une approche systématique de gestion des
risques qualité pour coordonner, faciliter et améliorer le processus décisionnel fondé sur les

connaissances scientifiques en lien avec les risques.

Les recommandations stipulées dans le texte recouvrent les différentes étapes du cycle de
vie d’un produit, du développement a la distribution sur le marché, ainsi que I’inspection et
la revue des produits. Les recommandations concernent les substances actives, les
médicaments, les produits biologiques, les biotechnologies, et I’utilisation de maticres telles

que les solvants, les excipients, et les articles de conditionnement.

Indépendant des autres documents qualité tout en les étayant, 'ICH Q9 compléte les

pratiques, exigences, normes et guidelines existant dans I’industrie pharmaceutique et dans



11

le domaine réglementaire. Il sert de support aux industriels et aux autorités compétentes dans

leur évaluation des risques qualité.

b. L’ICH Q10
La ligne directrice ICH Q10 « Systeme Qualité Pharmaceutique », document non opposable,
décrit un modele global de Systéme de Management de la Qualité pour I’industrie
pharmaceutique. La mise en ceuvre du modeéle ICH Q10 vise trois principaux objectifs de la

ligne directrice.

L’ICH Q10 recommande 1’utilisation de la gestion des risques qualité pour deux des trois

objectifs :

1- Assurer la réalisation de produits de qualité.

2- Etablir et maintenir une phase de maitrise, « La gestion du risque qualité peut étre
utile a la définition des systémes de contrdle et de surveillance ».

3- Faciliter I’amélioration continue. « La Gestion du risque qualité peut étre utile pour

identifier et hiérarchiser les secteurs d’amélioration continue ».

La gestion des risques qualité est présentée comme faisant partie intégrante d’un systéme
qualité¢ pharmaceutique efficace. De plus, il est mentionné qu’elle peut permettre une
approche proactive pour identifier, évaluer scientifiguement et contrler des risques
potentiels de qualité. Elle facilite I’amélioration continue de la performance du procédé et

de la qualité du produit, tout au long de leur cycle de vie. [10]

1.3.3 L’organisation internationale de normalisation (ISO) :

Il s’agit d’une organisation non gouvernementale dont ’objectif principal est de faciliter la

coordination et 'unification internationale des normes industrielles.

Les normes ISO sont élaborées 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 dont définies dans les séries 1ISO 9000 :2000 et ISO 9000 :2008.

Il s’agit des normes ISO 9000, ISO 9001 et ISO 9004.
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1.4 Les outils de la qualité :

Afin d’améliorer la qualité et d’inscrire durablement I’entreprise dans une réelle dynamique
d’amélioration continue, il est indispensable d'utiliser des outils pour mesurer, suivre des
données, des tendances, choisir des solutions, collecter des données, analyser visualiser un
probléme, un phénomene afin d'y remédier et d'y proposer une amélioration. Pour cela, il

existe des outils spécifiques, que I'on peut séparer en deux grandes familles.

1.4.1 Les outils de base de la qualité :

Les outils de base de la qualité sont communément appelés les sept outils de la qualité. Ces
outils sont le fruit des travaux de Deming et Juran au Japon. Leurs principaux objectifs sont
de collecter des données, de mesurer, danalyser et de visualiser un probléeme ou un

dysfonctionnement.

a. Le Brainstorming :
» Définition :

Egalement appelé remue-méninge, le brainstorming (de Il'anglais "Brain™ (Cerveau) et
"Storm" (tempéte)) est une réunion de travail avec une dizaine de personnes.
Cette méthode est un recueil d’idées, elle se focalise sur la dynamique de groupe et la

créativite, en laissant chacun s'exprimer librement.

» Obijectif :

L'objectif du brainstorming est, lors de cette réunion de travail, de proposer un maximum
d'idees, et ceci dans un minimum de temps (30 a 40 min), dans le cadre de la résolution d'un
probleme (identification du probleme, recherche des causes, propositions de solutions),

d'amélioration de processus. Mais cet outil reste toutefois dépendant des données.
» Description - Réalisation:

Le brainstorming s'organise autour d'un organisateur, qui réunit, en général un groupe d'une

dizaine de personnes.

Le but est de noter sur un support (tableau) toutes les propositions d'idées a la question posee

par l'animateur.

Les propositions d'idées peuvent se faire sous un mode structuré ou non (choix fait par

l'organisateur):
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- Mode structuré : chacun donne une proposition tour a tour et/ou peut passer son tour
s'il manque d'idée.

- Mode non structuré : chaque personne exprime les idées qui lui viennent.

Dans un premier temps, on ne fait qu'exprimer les idées et les reporter sur le support en les
numeérotant, il ne faut pas débattre sur la pertinence ou non de I'idée (toutes les idées sont

acceptables).

Une fois la phase de récolte d'idée effectuée, classer les idées (par méme nature...), les

reformuler si elles ne sont pas claires, et rejeter les idées qui ne répondent pas au sujet.

Dés lors que les bonnes idées sont identifiées, il est désormais nécessaire d'utiliser d'autres

outils qualité pour les mettre en ceuvre.
b. Les feuilles de relevé de données :
> Définition :

La feuille du relevé de données, qui doit étre spécifique a un recueil de donnees, est un
document qui permet de rassembler des informations de maniere méthodique afin de les

rendre facilement utilisables et / ou vérifiables.
» Objectifs :

L'objectif de la feuille du releve, est de concentrer des informations dans un document afin
de mesurer un phénoméne, d'analyser le probleme rencontré, de déterminer une périodicité

a un phénomene, d'effectuer une veérification des actions mises en place.
» Description - Réalisation :

Pour mettre en place une feuille de relevé de données, il faut d'abord commencer par définir

tous les critéres nécessaires a I'élaboration de la feuille :

- Données a relever (par exemple la pression d'une salle).
- La périodicité du relevé (heure, jour, roulement d'équipe).

- Les personnes en charges du relevé.

Lorsque ces critéres sont définis, il faut construire la grille en utilisant des mots clés,

compréhensibles de tous pour synthétiser les informations.
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c. LeQQOQCP:
» Définition :

Le QQOQCP est un systeme de questionnement empirique, qui permet de structurer les
informations sur un sujet. Les questions sont les suivantes : Qui ? Quoi ? Ou ? Quand ?

Comment ? Pourquoi ?
Cette technique est également connue sous le nom des 5W (Who, What, Where,When, Why)
> Objectifs :

Le QQOQCP, permet d'effectuer une investigation sur un probléeme, une amélioration ou

d’établir une procédure par l'intermédiaire de six questions.

L'analyse de ces questions permet de mieux comprendre le probleme et d'en définir les

causes, ou I'amélioration et les actions a apporter.

Tableau 1-1: détail de la méthode QQOQCCP [6]

Donnée d'entrée = thématique générale de la réflexion

Qui ? Précisez d'abord les personnes ou parties directement

Qui est concerné par le probléme? concemées (émetteurs et récepteurs du probléme),
ensuite celles qui le sont plus indirectement...

Quoi ? Formulez le probléme avec le maximum de faits, sujets,

C'est quoi le probléme ? verbes et compléments...

Précisez les lieux soit géographiques, soit fonctionnels au sein
ou? des processus
Ou apparait le probleme ?

Précisez soit les périodes calendaires, soit la position
Suang ? o e 2 chronologique dans le processus
uand apparait le probleme

Comment ? Indiquez les mesures possibles du probléme et celles du
Comment mesurer le probléme, ses solutions ? succes de sa résolution
Pourquoi ? Exprimez les enjeux quantifiés associes a ce probleme...

Pour qui faut-il résoudre ce probléme ?

Donnée de sortie = question explicite et pertinente a résoudre
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d. Les cartes de controle :
> Définition :
La carte de contrdle est un support sur lequel on reporte des données statistiques de

fabrication ou d'un processus afin d'en voir les variations. C'est un des outils relatifs a la

maitrise statistiques des processus.
> Objectifs :

La carte de contr6le a pour but d'avoir une vue sur le processus de fabrication, d'en voir les

fluctuations, et de ce fait d'intervenir rapidement sur la défaillance.
> Description - Réalisation :

Pour construire une carte de contrdle, il faut se baser sur des données concrétes, c'est pour

cela qu'il est utile de s'aider par exemple de feuilles de relevé de données.

Les cartes de contrdle, sont généralement élaborées a l'aide de données apportées par des

échantillons représentatifs de la production.

Pour commencer, il faut choisir une caractéristique représentative du processus, ensuite, il
faut déterminer une peériodicité et pour terminer, il faut faire les calculs statistiques (a partir
des bases de données de la caractéristique choisie) afin de déterminer la moyenne, et les
différentes limites (hautes et basses) desquelles ne doivent pas sortir les valeurs. Tout cela

est ensuite reporté sur un graphique.

Pour finir, il faut analyser le comportement, I'évolution des valeurs (s'il y en a hors tolérance
ou non), ce qui permettra de tirer des conclusions sur l'efficacité du processus, de la

production.

e. Les5 pourquoi :

» Définition :
Les 5 pourguoi ou 5 Why's ou 5 W, est une méthodologie qui consiste a répondre plusieurs
fois de suite, en l'occurrence cing (5) fois, a la question pourquoi.

» Obijectifs :

L'objectif est de remonter a la cause racine possible d'un probléme, d'un dysfonctionnement

ou d'un phénomene en répondant systématiquement a la question précédente par pourquoi.
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Le but est d'atteindre la cause racine en 5 questions. C'est en quelque sorte une version

simplifiée du diagramme d'lIshikawa.
> Description - Réalisation :

Pour commencer, il faut énoncer clairement le probleme. Répondre avec la question
pourquoi au probléme posé, avec des données observées. Cette réponse devient un nouveau
probléme auquel il faut trouver une solution. Répéter cette opération en apportant a chaque

fois une solution a la réponse donnée.

Il est possible de ne plus pouvoir répondre a la question pourquoi pour une solution avant le

5éme niveau. En général, la cause racine apparait au 5éme niveau de réponse.

Pourquoi niveau n

Pourguoi niveau n-1

Pourgquoi niveau n-2

Pourquoi niveau n-3

Pourquoi niveau n-4

Cause racine

Figure 1-3: Méthode des 5""pourquoi™ [11]

f. Le diagramme d’ishikawa :
> Définition :

Le diagramme d’ishikawa est connu aussi sous le nom de diagramme causes - effets ou de

diagramme en arrétes de poissons ou les 5M.
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Cette technique est une représentation structurée qui regroupe les causes potentielles a un

probléme sous 5 grandes familles (Main-d'ceuvre, Machine, Matiéres, Méthodes et Milieu).
» Objectifs :

L'objectif du diagramme causes - effets est de répertorier pour chacune des 5 familles, les
causes potentiels du probleme ou dysfonctionnement et également de les représenter de

facon claire et structurée.
> Description - Réalisation :

Commencer par exposer le probleme rencontré a tous les participants.
L'utilisation du brainstorming, permet d'identifier les différentes idées pour résoudre ce

probleme.

Une fois les idées réunies, il faut construire le diagramme.
Mettre dans un cadre a droite, le probléme rencontré = téte du poisson. Tracer une fléche

horizontale (arréte centrale) allant jusqu'a I'encadré ou se trouve le probleme.

De cette arréte centrale, faire partir les 5 grandes familles (arrétes du poisson) que sont la

main d'ceuvre, les machines, les maticres, les méthodes et le milieu.

Une fois ce diagramme construit, rassembler par familles, les causes potentielles émises lors

du brainstorming, et les reporter sur le diagramme.
Si dans une méme famille, trop de causes ont été identifiées, faire des sous-familles.

Une fois le diagramme réalisé, avec toutes les causes imaginées, il faut tirer les causes qui
paraissent étre les plus pertinentes, les plus influentes, et aller vérifier sur le terrain si celles-

ci sont acceptables et relevantes.
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Matériel Main-d’ceuvre

RN
ol

Matiére Meéthode Milieu

Figure 1-4: Le diagramme causes — effets [12]

g. Lediagramme de Pareto :
» Définition :
Le diagramme de Pareto est un graphique qui repose sur la loi empirique du 80/20, c’est-a-

dire que 20% des causes permettent d'expliquer 80% du probléme.

» Objectifs :

L’objectif du diagramme de Pareto est de mettre en évidence les principales causes ayant un
effet sur le probléme, Relativiser les différents phénomenes et aider le groupe a partager une
méme vision des priorités pour bien choisir les causes ou les phénomeénes sur lesquels il faut

faire porter les efforts et agir de facon sélective sur ces causes.
» Description — Realisation :

La premiére étape est de faire un recueil de données sur les différentes causes ciblées pour
construire le graphique par la suite. Pour chaque cause, identifier le nombre de fois ou la

cause a eu une influence sur le probléme, faire le total et le mettre sous forme de pourcentage.
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Figure 1-5: schématique d’un diagramme de Pareto [13]

1.4.2 Les nouveaux outils de la qualité (les outils du management de la qualité) :

Contrairement aux outils de base de la qualité, qui ont pour but de résoudre des problemes,
les nouveaux outils de la qualité ont pour but de comprendre des situations complexes en se
basant sur des faits afin d'avoir une expression claire du probléme et pour cibler les efforts
sur I'essentiel. Les nouveaux outils de la qualité ont été mis en place au Japon en complément

des outils de base de la qualité.

a. Diagramme des affinités

> Définition :
Le diagramme des affinités, qui est également appelé le diagramme KJ du nom de son
inventeur Jird Kawakita, est un outil de management de la qualité qui se base sur une

réflexion de groupe a partir de faits réels. Le diagramme des affinités se réalise a la suite

d'une cession de brainstorming
» Obijectifs :

Le diagramme des affinités a pour but de classer les idées, en 5 a 10 catégories, selon leurs
points communs, similitudes, affinités et analogies, et d'identifier les différents liens entre
elles dans le but de clarifier un probleme complexe. Cette démarche permet d'avoir une vue

claire de la situation dans le but d'une prise de décision.
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> Description - Réalisation

Le déroulement est sous forme de réunion avec une dizaine de participants. Commencer
par identifier (tous ensemble) le theme sous forme d'une question ouverte. Une fois le
theme identifié, chaque participant écrit ses idées, les fait observer sur un post-it. Les idées
sont ensuite lues, afin de les clarifier, et collées au tableau. C'est a ce moment que les idées
sont regroupées par affinité, groupes auxquels un titre est donné (titre de ler niveau). Il est
possible que certaines idées ne puissent pas étre classifiées, ce sont les loups solitaires.
Refaire la méme opération avec les premiers regroupements en les regroupant au maximum
par trois. Il faut intégrer les loups solitaires dans ce regroupement d'affinité supérieure. Un
titre de deuxiéme niveau est donné a chaque regroupement. Finir de construire le
diagramme en mettant en évidence les relations de causalité entre les groupes de "niveau
2". Enfin, pour terminer, les participants votent pour le ou les groupements qui degagent

les meilleures solutions proposées aux problémes.

Titre de 2° niveau

Titre de
1% neveau

AMB

LS

s h
]
[ ]

ol
> Faits
-

006

Relation entre themes

:

1+ h
[]
[ ]

Liew :
Diate ;
Participants :

L5 : loup solitaire

Figure 1-6: Représentation schématique d’un diagramme des affinités [6]
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b. Diagramme des relations :
> Définition :

Le diagramme des relations est également appelé diagramme interrelation ou digraphe ou
diagramme de réseau. Ce diagramme permet d'identifier, de remonter a la cause principale
d'un probléme tout en ayant pu identifier les paramétres qui caractérisent le probleme, et
donc d'identifier les parametres qui ont le plus d'influence sur la cause principale. La
différence avec le diagramme d'Ishikawa, c'est que le diagramme des relations prend en

compte les différentes relations entre les causes.
» Objectifs :

Ce diagramme a pour but de structurer les causes d'un probléeme ou d'une situation, en

mettant en avant les relations naturelles entre les causes et les effets.
» Description - Réalisation

La création d'un diagramme des relations, se construit lors d'un groupe de travail en petit
comité (4 a 5 personnes). Comme pour chaque outil, il faut commencer par énoncer le
probleme sous forme d'une question : "Pourquoi ce probléme est-il présent ?". S'en suit
I'étape de proposition des causes probables au probleme, en utilisant par exemple un

brainstorming, qui aboutira a la création d'un diagramme KJ.

Une fois le diagramme KJ réalisé, commencer a mettre en évidence les relations de cause a
effet entre les différentes idées. Il faut savoir que chaque cause peut également étre identifiée
comme un effet, du quel découle de nouvelles causes. Il faut donc répéter I'action de relation

de cause a effet jusqu'a ce que la cause principale soit découverte.

Pour terminer, faire le bilan en comptant pour chaque idée les relations entrantes (effets) et
sortantes (causes). L'idée ou il y a le plus de relations sortantes est la cause principale, et

celle avec le plus de relations entrantes est I'effet principal.
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Figure 1-7: Représentation schématique d’un diagramme des relations [6]

c. Diagramme en arbre
» Définition :
Le diagramme en arbre également appelé arbre de décision, arbre de choix ou encore arbre

des causes, donne une vue d'ensemble, sous forme d'arborescence, des différentes solutions

données a un probléme complexe.
» Objectifs :

Cette représentation, permet d'identifier tous les objectifs intermédiaires découlant d'un
objectif de départ, d'un probleme, et de tirer les actions immédiates a mettre en ceuvre. Le
but est donc de faire une représentation en arborescence des causes concrétes afin de les
subdiviser en sous-objectifs, qui seront également déclinées en sous-taches (amenant aux
actions a réaliser), dans l'optique de cerner et de s'occuper des causes profondes. L’objectif
étant de trouver une solution globale a un probleme identifié ou d'identifier les moyens

d'atteindre un objectif.

Ce diagramme permet de répondre aux questions pourquoi (si on part des actions réalisées)

et comment (si on part de l'objectif, du probléme).
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> Description — Réalisation :

L'élaboration de ce diagramme se fait également lors d'une réunion en petit groupe avec une
personne qui anime. La premiere étape est de définir clairement le probléme a résoudre ou
l'objectif & atteindre, et en définir tous les parametres (activités concernées, les équipements,
les acteurs...). A partir de 'objectif visé, les participants doivent définir les sous-objectifs de
premiere classe qui permettront de résoudre l'objectif final. Les sous-objectifs de premiere
classe, deviennent des objectifs a atteindre. Il faut donc en faire découler des sous-objectifs
de deuxieme classe qui permettront de résoudre les sous-objectifs de premiére classe. Cette

action est réalisée jusqu'a ce que l'on atteigne des actions qui soient immédiatement

réalisables.
Actions 4
réaliser Sous-objectil
¢ Movens 2
¢ Sous-objectil
Moyens |

¢

Figure 1-8: Représentation schématique d’un diagramme en arbre [6]

d. Diagramme matriciel :
» Définition :

Le diagramme matriciel, également appelé choix multicritere ou matrice multicritere est

présenté sous forme de tableaux a deux entrées (au minimum).
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» Objectifs :

Cet outil permet de sélectionner les solutions a un probleme ou dysfonctionnement en
étudiant plusieurs propositions en fonction de critéres prédefinis, et en identifiant les
relations entre ces groupes d'éléments. L'importance des relations est visualisable en utilisant

une pondeération.
» Description - Réalisation

Commencer par définir le probleme. Ensuite, élaborer des criteres de sélection objectifs
(codts, délai, rentabilité, faisabilité, motivation, gravité, rapidité d’exécution...... ), il ne faut
pas retenir plus de 5 - 6 critéres. Une fois les criteres retenus validés par tous, il faut leur
attribuer un coefficient de pondération selon leur importance (plus le critére est important,
plus le coefficient est grand). Il faut également mettre en place une échelle de notation (1 a
5 ou excellent = 5, Bon = 4, mauvais = 1 ou des formes m =5, A=3, @ = 1) qui va servir a

noter les propositions.

Avant de construire le tableau, il faut définir, les différents problemes a résoudre, actions ou
solutions a apporter au probléeme. Chaque action sera notée comme un accord par les

participants.

Tableau 1-2: Représentation schématique d’un diagramme multicritére [13]

Critére 1 | Critere 2 | Critére 3 | Critére 4 | Critére 8

Pondération des critéres Total | Priaritis

Proposition |

Proposition 2

Proposition 3

Proposition 4

Proposition 3

Proposition 6
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e. Diagramme en fleche :

> Définition :
Le diagramme en fleche, autrement appelé diagramme sagittal, est un outil qui permet d'avoir
sous forme de graphique une vision globale et chronologique d'un projet afin de planifier les

taches de maniere séquentielle ou simultanée en attribuant une durée prévisible a chacune

delles.
» Objectifs :

La représentation graphique a pour objectif de mettre en place des chemins critiques pour
les delais et de faire apparaitre les risques de retard, cela dans le but d'optimaliser le planning

d'un projet et son suivi.
» Description - Réalisation :

Commencer par définir en équipe les taches qui doivent étre réalisées pour arriver a lI'objectif
final a l'aide des outils décrits précédemment (brainstorming, diagrammes...). Une fois ces
taches définies, leur donner un nom. La seconde étape necessite d'attribuer la durée que

prendra la réalisation de la tache.

Le but étant de déterminer le moment au plus t6t et le moment au plus tard ou la réalisation
de la tache peut commencer. Représenter chaque tache sous forme d'une cartouche
d'identification, construire le diagramme en mettant les taches dans un ordre chronologique
et calculer les dates de début au plus tot et au plus tard, et terminer par déterminer le chemin

critique.
f. Diagramme de décision
» Définition :

Le diagramme de décision, autrement appelé PDPC (Process Decision Program chart) est un
outil qui permet de mettre en avant les différents problemes qu'il est possible de rencontrer
lors de la mise en place d'un nouveau processus, afin d'arriver au résultat escompté, tout en

anticipant les nouveaux problémes engendrés par les actions correctives.
» Obijectifs :

L'objectif étant d'étudier toutes les situations possibles et leurs conséquences probables pour

pouvoir limiter les pertes de temps.
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La premiere étape, consiste a détailler le processus avec la situation initiale, les étapes /

activités logiques et I'objectif final attendu.

En réunissant une équipe ayant la connaissance et I'expertise suffisante sur le processus,

imaginer intuitivement les probléemes pouvant découler de chaque activité. [6]

—_—
Situation

initiale

1

Action 1

Situation
réssult.

Action
corrective

Situation

résult.

Ohjectif

Action
coreciive

Action
cormective

:I —— (Caracténistiques de

la situation initiale

[«

finale {objectifs)

Figure 1-9: Représentation schématique d’un diagramme de décision [6]
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2 CHAPITRE 2: LA GESTION DES DEVIATIONS
QUALITE

2.1 Définition de la déviation :

Une déviation est une survenue constatée au cours des opérations de fabrication, de contréle

ou de maintenance.

Une déviation est un écart imprévu par rapport a une norme, une régle, une opération, une
procédure ou un document écrit qui peut étre provisoire ou définitif pendant une étape de

fabrication ou de contréle.

Il peut s'agir aussi d'une non-conformité a des spécifications approuvees ou toute défaillance

des systémes relatifs aux BPF.

Les déviations nécessitent une étude d’impact qui €value 1'écart a la conformité et / ou au
risque qu'elles présentent pour la santé du patient et / ou les exigences des autorités

réglementaires.
Nous distinguons 2 types de déviations :

> Déviations Mineures :

Sont des déviations dont les changements n’ont pas d’impact sur la qualité du produit et

ne nécessite aucun suivi sur le produit ou autre activite.

» Deviations Majeures :

Sont des déviations dont le changement pourrait avoir un impact sur la qualité du produit
ou la productivité du procédé, cela concerne les changements de matiéres premiéres,
articles de conditionnement, des équipements de production, de ’environnement de
fabrication, de la méthode de production ou de contrdle. Dans ce cas, les actions
correctives sont nécessaires afin de s’assurer que le produit est conforme a sa

spécification. [14]

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. [15]
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> Notification qualité :

La notification qualité ou écart qualité correspond a une différence ou un écart entre un
paramétre relevé et ses exigences définies. Cet écart présente un possible impact sur la

qualité du (des) produit(s).

Comme par exemple :
- tout écart par rapport aux instructions ou aux procédures;
- tout écart significatif par rapport au rendement attendu;
- tout écart dans le procédé et tous les défauts observés dans le produit;
- tout résultat hors normes, non-respect des BPF/cGMP, réclamation.

Un écart qualite permet de transmettre une information qualité concernant un produit ou son

environnement de production au service qualite.

Ecart = notification
qualité

l

Impact qualité
produit
possible ?
NQNRTQ (not NQRTQ (relevant to
relevant to quality) guality)= Déviation
cotation
/\ CAPA

Pas d'action a

. . CAPA
implémenter

Figure 2-1: Différence entre les NQNRTQ et NQRTQ [7]
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2.2 Le systéme de gestion des déviations :

La gestion des déviations est sous I’entiére responsabilité de 1’ Assurance Qualité. Le service
décide des droits d’acceés au systéme de prise en charge des déviations pour tous les
utilisateurs et prend les décisions relatives aux demandes d’autorisation de modifications /
ajouts / suppressions d’informations enregistrées dans 1’application (références, déviations,

enregistrements d’objets).

[ Anomalie ou probléme
w -
[ Identifier et récolter des informations sur le probléme
W
[ Définir le prabléme ]

DEVIATION An:atvse e DEVIATION
MINE U RE Mimpact MAJE U RE
DEVIATION CRITHIUE
Analyse de
cause
il A
ldentifier la cause racine
. .
¥
~ )
Mettre en place un plan d'action
- .

A
r N
Suivi du plan d'action
. o

h

C Cloture de la déviation )

Figure 2-2: Schéma du processus de gestion d’une déviation [12]
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La gestion d’une anomalie se fait en plusieurs étapes :

2.2.1 Analyse des déviations :

a. Initiation de la déviation :

La déviation doit étre rédigée par la personne qui a remarqué I’anomalie, elle doit porter un
numéro unique assurant la tracabilité documentaire.
La description de I’événement se doit d’€tre la plus exacte et exhaustive possible afin de

mettre en relief le réel évenement et de minimiser les détails inutiles.

Selon la partie 2 des BPF : « tout écart aux procédures établies doit étre documenté et
expliqué. Les écarts critiques doivent faire I’objet d’une enquéte qui doit étre documentée

de méme que ses conclusions. »

Lorsque la description est compléte, le service qualité doit, investiguer sur I’événement afin

de valider, compléter la déviation et de confirmer l'origine du probléme si elle est évidente.

Une action est mise en ceuvre dans 'immédiat afin de diminuer au maximum les risques

potentiels liés a I’écart survenu, il s’agit de ’action de remédiation immédiate.

Action immédiate : Action visant a éliminer sans délai la cause d’une non-conformité ou

d’une autre situation anormale détectée.

b. Amélioration de la déviation :

L’initiation de la déviation est optimisée grace a la mise en place de Template pour aider

les initiateurs de déviations a assurer I’exhaustivité des informations a savoir :

- Date de détection et d’occurrence.

- Matériel ou Process impacté.

- Actions immédiates mise en ceuvre.
- Evaluation de I’'impact GMP.

c. Investigation root cause :

Dans le cadre d'une investigation, un plan d'investigation est élaboré afin de définir les axes
de recherche, les noms et fonctions des participants, les dates prévues d'obtention des

résultats, les outils et techniques utilisés.

Une investigation ne concerne qu'une déviation, c'est-a-dire un seul probleme et ses

conséquences. Si plusieurs déviations concernent un lot, elles sont investiguées séparément
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dans plusieurs rapports d'investigation. Si des événements similaires sont apparus sur
plusieurs lots & des moments différents, ils doivent étre investigués dans des rapports

d’investigation différents.

L’investigation permet d’apporter un rationnel logique ou scientifique, documenté qui
couvre obligatoirement I’impact potentiel sur la santé, le produit et/ou le dossier
réglementaire. Elle conduit a une recommandation de statut pour chaque lot de production

associ¢ a la déviation, s’il peut étre libéré ou rejeté.

Lorsque la cause racine ne peut étre déterminée ou veérifiée de maniére certaine, le risque
associé a cette incertitude est évalué et des controles supplémentaires peuvent étre envisagés

afin d’améliorer la détection du méme type de déviation.

L’investigation doit donc réunir I'ensemble des €léments qui permettra a ’expert qualité

d'évaluer la conformité ou la non-conformité du produit. [7]

2.2.2 Les actions correctives et préventives (CAPA) :

L’entreprise pharmaceutique doit bénéficier d’un systéme d’actions préventives et
correctrices, issues des investigations sur les réclamations, les refus, les non-conformités, les
rappels, les déviations, les écarts d’audit et d’inspection et les tendances observées par le

systéme de surveillance de la performance du procedé et de la qualité du produit.
a. Mise en place d’un plan d’action :

Le traitement de la déviation est certes utile puisqu’il permet d’évaluer I’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 il faut
parfois agir plus en profondeur en mettant en place un plan d’action qui correspond a

I’ensemble des CAPAs liées a une déviation et qui sont mises en place.
I1 existe différents niveaux d’actions pour les CAPAs :

Action corrective :

C’est une action visant a éliminer la cause d’une non-conformité détectée ou d’une situation

indésirable, elle est entreprise pour éviter la récurrence. (ISO 9000 :2005)
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C’est une action visant a éliminer la cause d’une potentielle non-conformité ou d’une autre

situation potentielle indésirable, elle est entreprise pour empécher 1’occurrence. (ISO 9000

:2005) [16]

Tableau 2-1: Application de I'action corrective / action préventiv [16]

produit et du procédé
est explorée. La
méthodologie CAPA
est utile dés lors que
les actions
préventives et
correctrices sont
intégrées au design
itératif et au
processus de
développement.

peut étre utilise
comme un systéme
efficace de flux
d'information en
amont/ aval et
d'amélioration
continue.

doit &tre appliqué et
l'efficacité des actions
doit &tre évaluée.

Développement Transfert de Fabrication . .

) ) . Arrét du produit
pharmaceutique technologies commerciale
La variabilité du Le systéme CAPA Le systéme CAPA Le systéme CAPA doit

se poursuivre au- dela
de l'arrét du produit.
L'impact sur les
produits encore sur le
marché doit &tre pris
en compte, ainsi que
les autres produits
éventuellement
CONCEImés.

b. Mesure de Pefficacité :

Une revue d’efficacité est une étude portant sur l'efficacité des actions correctives et

préventives implémentées pour éviter I’occurrence et la récurrence d'une déviation, elle

nécessite l'identification, la mise en place et le suivi de parametres permettant de mesurer

cette efficacité. [12]
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3 CHAPITRE 3: METHODES ET TECHNIQUES
EXPERIMENTALES

3.1 Introduction :

Dans le cadre de ce travail, nous avons mis en évidence la problématique suscitée par la
rédaction des énonces standards des déviations observées au niveau des différents systémes

d’une entreprise pharmaceutique.

Nous avons montré pourquoi il était important de concevoir cette base de données qui est a
la fois rapide, fiable et rationnelle et aussi capable d’offrir une formalisation de la

connaissance et du savoir des experts dans le domaine de I’industrie pharmaceutique.

La base de données a été focalisée sur les informations a retenir de la déviation et sa

localisation dans les systemes.

Nous avons présenté la base de données de gestion des déviations dont le but est d’optimiser

la gestion des déviations qualité et les outils utilisés et la méthode suivie.

3.2 Problématique :

Il s’agit pour le laboratoire AT Pharma d’améliorer son systéme de traitement des déviations
avec une nouvelle approche qui se définit comme une base de données standardisée afin de

mieux gérer ces dernieres.

3.3 Présentation :

Cette démarche consiste a concevoir une base de données des énoncés des déviations
«déviatheque» a partir des données récoltées des déviations enregistrées au sein de
I’entreprise AT Pharma (2018/2019) sur les différentes structures de I’entit¢ (PRD,

Cette base de données est réalisée sur un fichier Excel sous forme d’une liste déroulante, elle
sert comme un standard de rédaction des prochaines déviations qui seront détectées sur les
meémes systemes afin de récolter les informations dont 1’assurance qualité ont besoin pour
mieux comprendre I’anomalie afin d’éviter les confusions, capitaliser 1’expérience et les

connaissances et pour éviter le retraitement des mémes déviations a chaque fois.
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3.4 OQutils et méthode de travail :

Pour la concrétisation de notre travail il nous a fallu I’utilisation des outils et une méthode

de travail qui permet de planifier et structurer notre base de données.

3.4.1 Outils de travail :
- La structure générale de I’entreprise (départements et services).

- La procédure de gestion des déeviations.

- Les déviations enregistrées pendant les deux derniéres années (2018/2019).
- L’outil de qualité QQOCPPC.

- L’Excel (les listes déroulantes).

» La structure générale de I’entreprise :

R

«» Les systémes et leurs services :

e Laboratoire de controle qualité (LCQ) :
o Réception des échantillons.
o Laboratoire physico-chimique.
o Stabilité.
o Laboratoire microbiologique.
o Echantillothéque.
e HSE:
o Pest controle.
e Production :
o Lasalle de pesée.
o Lasalle de Big Bag.
o Lasalle de mélange.
o Lasalle de compression.
o Lasalle de pelliculage.
o Lasalle de préparation des solutions.
o La salle de conditionnement primaire.
o La salle de conditionnement secondaire.
o Le couloir.
o IPC.

o La laverie.
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e Magasin:
o Magasin 01 zone 40.
o Magasin 02 zone 41.
e Utilités :
o HVAC.
o Station de traitement d’eau.
o Eau glacee.
e Validation et qualification.
o 1Q.
o 0Q.
o PQ.
o Métrologie.

» Le systéme de gestion des déviations :

Renseignement de la déviation : Toute personne qui détecte une anomalie doit initier une

déclaration d’écart, soit au moment de la découverte de celle-ci ou immédiatement apres.

Classification de la déviation :

e Les anomalies qui n’ont aucun impact sur la qualit¢ du produit sont donc
considérées comme mineures.
e Les anomalies ayant potentiellement un impact direct sur la qualité du produit sont

considérées comme majeures/critiques.

Investigation de la cause racine de la déviation : afin de mettre en place des bonnes actions

de résolution efficace et durable et afin de prévenir la récurrence du probleme, il est
nécessaire de définir la cause racine ou root cause, ¢’est-a-dire la cause la plus profonde d’un

probleme, ceci peut étre réalisé en 5 étapes :

1- Description du probleme : décrire clairement ’anomalie, ce qui permet de qualifier

son impact sur la qualité du produit.
2- Collecte des données : ce qui s’est passé réellement et ce qui doit se passer.
3- Réalisation d’analyse des écarts : identifier et enregistrer tout point ou écart existant.
4- ldentification de la cause potentielle : reprendre 1’ensemble des écarts identifiés lors
de I’étape précédente.
5- Réalisation de I’analyse des causes racines : les causes revues a l’aide de « 5

pourquoi » pour définir les causes avérées.
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- Causes symptomatiques : les causes premiéres, celles qui justifient au premier regard de

I’anomalie observée.

- Causes fondamentales : les causes racines celles qui sont a l’origine des causes

symptomatiques (on touche la source du probléme).

Application de mesures correctives et préventives : le choix des bonnes solutions et la mise

en place des bons plans d’action efficaces et pérennes.

Cloéture de la déviation

> Les déviations enregistrées :

On a accueilli toutes des déviations enregistrées pondant les deux derniéres années

(2018/2019) constatées sur tout le systeme de 1’entreprise AT Pharma.

Ces déviations sont classées dans un tableau qui comprend la description de la déviation

avec son numero, son élément de cause et le systéme impacté.

Le tableau des déviations enregistrées est représenté comme celui-ci :

Tableau 3-1: la description des déviations enregistrées

mme| oL
systéme mpacté

élément en cause

Description de [a deviation

CONGELATION

Congélateur

lors de la récolte quotidienne da température et humidité au niveau des différents locaux et equipements du laboratoire de microbiologie, une hausse
dle température du congélateur et réfrégérateur a été constaté ce matin & 8h 35. Le datalogger de congélateur affichéee 5 °C (consign [-15 /-5
"C),tandis que le réfrégérateur affichée 14°C (consigne 02-08 °C).cette augmentation a été enregistrée e 01/01/2018 2 14 h24 jusquau 02/01/ 2018 &
11h24 pour e congélateur, et a partirde 01/01/2018 & 12054 jugu'au 02/01/2018 & 11024 pour leréfrégérateur eta partir de cette heure [11024) l
temperature etait en cours de diminution.

actions immediates:-emission ¢'une demande de fravail -utilisation d'un aryatube pour chaque culture stock de chaque souches microbiennes afin de
verifier 3 viabilité et [identité des souches.  -'ensemble des milieux pré-coulées ont été éliminées (detruites) & titres préventive -raconsttruction
dles souches hyophilisées.-les reactifs KOVACS et catalage ont été pérées & cause de leurs dates proches de péremption (05/01/2013)

tonditionnement |

BIN

ligw de bin 12097 (lot *##*#+##+#545%%3) |orc das opérationss de préparation pour le [ancement du conditionnement.
actions immediates: -changement e bin 12269(lof *##########43%54%) nar a bin 1207 (lof ***##+###+3#++3%%) anréc |3 récupération de [ poudre des
tremies des ensacheuses et de la plate forme technilab dans des sacs polethyléne. unvide de ligne & été réalisé avant lintroduction du bin12097

Paséa

imprimante

dysfonctionnement de |imprimante de la balance BLC 2002 installée au nivesu dea salle melange BICONE Action immediates:
utilisation de Iz balance BLC 2401 installée au niveau de [a salle de mélange 3 bin. Les futs ont et filmeés par des films etirables.

conditionnement |

capteur

dysfonctionnement du capteur da présence de poudre au niveau de 'ENS 21013 6h20 aprés une détection d'una non-conformité de poids des boites
au niveau du check weigher (salle de conditionnement secondare soit 3 caisse 80
actions immediates: correction de |a position du capteur présence de produit par 'opérateur DjB et redémarrage du conditionnement,
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> QQOQCP:

L’utilisation de la technique de structuration de 1’information QQOQCP nous permet de

cerner le plus complétement possible le probléme constaté sur la base des questions :
Qui ? Quoi ? Ou ? Quand ? Comment ? Pourquoi ?
Cet acronyme correspond aux initiales des questions auxquelles on doit répondre :

Tableau 3-2 le questionnaire QQOQCP

QQOQCP Les questions

*Qui?

Qui a constaté le probléme ?

Qui fait quoi ?

Qui est concerné ?

* Quoi ? - De quoi s’agit-il ?

- Qu’a-t-on observé ?

«Ou? - Ou cela s’est-il produit (localisation géographique) ?
- Sur quel équipement ?
- A quelle place dans le processus ?
* Quand ? - Quand le probleme a-t-il été découvert ?
- Depuis quand y a-t-il ce probléme ?
« Comment ? - Comment s’est-il produit le probleme ?

Avec quoi ?

* Pourquoi ? Dans quel but ?

* Combien ?
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> Les listes déroulantes (Excel) :

Il est indéniable que Microsoft Excel est un logiciel performant, indispensable au quotidien
en raison de ses nombreuses fonctionnalités.

Ce logiciel est donc utilisable pour résoudre quasiment tout probleme faisant intervenir
des données quantitatives et méme des données qualitatives.

La liste déroulante est 1'une de ces fonctionnalités qu’on peut développer sous Excel pour se
faciliter la tache lorsqu’on est en face d’un jeu de données et qu’on doit entrer une méme
valeur plusieurs fois.

Les liste déroulante est une liste qui se met a jour selon une autre liste.

Elle est encore appelée «zone de liste déroulante » ou «menu déroulant », une liste
déroulante Excel est un outil utilisable pour réaliser des feuilles de calcul dynamiques,
efficaces et pratiques. Cet outil permet d’éviter des saisies de données fastidieuses, d’éviter
des erreurs et de limiter les utilisateurs a n’interagir qu’avec un répertoire prédéfini. Souvent
utilisée pour la conception des masques de saisie, cette fonctionnalité a des applications bien
plus diversifiees.

En pratique, les listes déroulantes permettent de rendre plus facile le travail lorsqu’on se
retrouve face au choix entre plusieurs données pour une méme requéte. VVous pouvez étre
face a un choix plus simple, avoir a sélectionner une date dans un département ou faire un

choix dans une liste de service ou de la localisation, initialement créée.

La création d’une liste déroulante passe par les étapes suivantes :

o Lasaisie des informations de la liste dans une feuille de calcul vierge.

e Lacréation d’une colonne ou seront renseignées toutes les modalités parmi lesquelles
on aura a choisir. Ici, il faut prendre le soin de trier les données suivant le sens dans

lequel elles devront apparaitre dans la liste.
o Définissez un nom a la liste ainsi créée (facultatif).

e Créez maintenant la liste déroulante proprement dite sur une autre feuille en
sélectionnant la cellule qui doit I’abriter. Dans le menu « Données », cliquez sur
I’onglet « Outil des données » puis sur validation des données.

e Renseignez les informations requises dans la fenétre qui apparait et votre liste

déroulante est créée et est préte a étre utiliser.
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Pour ce faire, lorsque I'utilisateur clique sur la cellule devant accueillir I’information
recherchée, la fleche dirigée vers le bas de la liste déroulante apparait. On pourra cliquer
dessus pour effectuer sa sélection. Cependant, si avant de cliquer sur la fleche, on inscrivait
une lettre, seules les données commengant par cette lettre vont apparaitre dans la liste. De
plus, pour des listes encore plus longues, inscrire plus d’une lettre dans la cellule peut aider

a réduire les éléments de la liste qui seront proposes. Le choix devient encore plus facile.

3.4.2 La méthode utilisée :

I1s’agit d’une solution focalisée sur une rédaction de la description standard d’une déviation
rencontrée a n’importe quelle entité de I’entreprise et sur une proposition des actions

correctives et préventives.
Afin de concevoir la base de données, nous avons suivis plusieurs étapes :

Aprés avoir accueilli et étudié toutes les déviations enregistrées pendant les deux derniére
années, nous les avons classé en les affectant chacune a sa localisation. Ensuite cette derniére

est automatiquement classée dans son service qui est a son tour inclus dans son département.

Ensuite, nous avons créé des tableaux et classé chaque service dans son département comme

montré ci-dessous.

Tableau 3-3: présentation des services classés par rapport leurs départements

départements Lca HSE production magasin utilités validation_et |
qualification
Lca réception_des_échantillons pest_controle salle_de_pesée magasin_01_zone_40 HVAC (o]
HSE laboratoire_physicochimigque salle_de Big Bag magasin_02_zone 41 [station de traitement deau 0Q
production stabilité salle_de_mélange eau_glacée PQ
magasin laboratoire_microbiologique salle_de_compression métrologie
utilités échantillonthéque salle_de_pelliculage
validation_et_ salle_de_préparation_des_s
qualification olutions
salle_de_conditionnement_p
rimaire
salle_de conditionnement s
econdaire
couloir
IPC

Puis nous avons créé des tableaux et classé chaque localisation dans son service comme

présente ci-dessous I’exemple des services et les localisations du département LCQ :
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Tableau 3-4: exemple de classement des localisations du département LCQ

_échantillons

eau_de_rincage pu
rifiee_potable et p
rétaitée

de_stabilité

MOP_de_stabilit
é

test_de stabilité

le_et_prétaitée_micro
hin
salle_de stockage des
_milieux_de_culture_e
t_réactifs

autoclave

prélévement_microbio

méthode_microbio

reception_des_éch | laboratoire_physic stabilité laboratoire_microbiolo| échantillonthéque
antillons ochimique gique
ACI_réception_des MP salle_de_stabilit | congélateur_et_refrige| T°_échantillonthéq
_échantillons é rateur ue
ACIl_réception_des méthode enceinte_climati incubateur MP_échantillonthé
_échantillons que que
salle_réception_des test mise_et_retrait_| eau_de_rinsage_potab

Par la suite, nous avons créé une liste déroulante en cascade sur Excel de tel sorte que quand

I’observateur de la déviation constate une anomalie, il doit d’abord choisir son département,

puis selectionner respectivement son service et sa localisation avant de trouver enfin

I’énoncés standard de la description a remplir qui correspond a I’anomalie observée.

Ces énoncés sont rédigés a partir des déviations enregistrées mais d’une fagon standard en

menant I’opérateur a répondre aux questions de I’outil qualité QQOCQP.

A posteriori, nous avons créé une autre liste déroulante des actions correctives et préventives

dont I’observateur peut donc sélectionner sa localisation, il trouvera ainsi les CAPA

correspo ndantes.
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4 CHAPITRE 4: RESULTATS ET DISCUSSION

4.1 Résultats :

Le résultat de notre conception de la base de données sera présenté par la suite sous forme
d’exemples de chaque département.

La figure ci-dessous représente la liste déroulante en cascade qui comporte les

départements, les services, les localisations et les descriptions standards des déviations :

departement

service

[ocalisation

dicription de la
deviation

Figure 4-1: Representation de la liste déroulante

A partir de la liste déroulante précédente, on peut alors choisir le département de la

déviation rencontrée comme présenté ci-dessous:
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département .

0
HSE
produdtion
. magasin
service Uiltés

validation gt qualification

localisation

dicription de la
déviation

Figure 4-2: Représentation du choix de département sur la liste déroulante

A partir de département choisi, on peut selectionner ensuite le service de la déviation

rencontrée comme montré ci-dessous :

département —(production

service .

€ OF pesee A
salle_de_Big_Bag
sillz_de_mélange
e salle_de_compression
localisation |l ¢ pelicuage
sallz_de_préparation_des solutions
salle_de._condtionnement primaire
sille de candtionnement secondaire v

dicription de la
deviation

Figure 4-3: Représentation du choix de service sur la liste déroulante

A partir de service choisi, on a la main de sélectionner la localisation de la déviation

rencontrée comme représenté ci-dessous :
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département | production
service (salle de_compression
localisation
tomprimeuse
balance_compression
halding_time_tompression
1endement de compression
dicription de la
deviation

Figure 4-4: Représentation du choix de la localisation de la déviation sur la liste

déroulante

Dans la photo ci-dessous on peut choisir la description correspondante a la déviation

rencontrée :

departement

production

service

Salle de compression

localisation ~ |test compression
non-conformité de {dureté /friabilité/ uniformité de masse/&paisseure/masse MOYeNNe) ... de comprimes de
dicriptiondela [orodu.......... )1 G le résultat de test est 46 ovmernenee la consigne estentre............ O Cet écart
déviation et constate par{lopérateur)............. De'équipe mise en forme chifte .o Delaligne.......... lors de
.............................................. le(date)........... a(hEUTE).......

Figure 4-5: Représentation du choix de I’énoncé standard de la déviation rencontrée
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Nous avons aussi mis une autre liste déroulante concernant les solutions et les actions

correctives et préventives comme présenté ci-dessous :

Actions & solutions
CAPA

Dtails CAPA

Figure 4-6: La liste déroulante des CAPA proposées

On peut avoir des actions correctives et préventives proposées en choisissant le plan CAPA

par rapport a sa localisation comme 1’exemple montré ci-dessous :

Actions & solutians

- CAPA peusage MP

APY: Sensibiliser e personnel de fabrication e s charges de assurance qualte in process surmportance de a vérificaion des
Detals CAPA s e D0ids sur es print ot et eur corespondance aux formules de fabrication

Figure 4-7: Le choix des CAPA

Afin de mieux comprendre comment fonctionne cette base de données, on se propose de

I’exécuter en mettant quelques exemples.

Les listes ci-dessous présentent le fonctionnement de la base des données en choisissant a

chaque fois un département différent :



45

departement

—

(0

senice  {laboratoire microbiologigue
locaisation {2utoclave
Perte de données d'enregitrment des cycles de steriisation de autoclave de (date)...v T :
o I3 perte des donnges ast C3USER AT s les contréles touchés par cette incident sont (date)
dicriptiondela | .. o . \
Cef cart est constaté par | opérateu) De [Bquipe De e igne lors e le(dte] 3(Neure)... dans 3
deviation g1
Actions & solutions 0PN e
CAPA -
AP2: Procédurer (insruction de a nécessite de [extraction les données du cycle de stériisation apres chaque fin de cycle,
Details CAPA

Figure 4-8: Le fonctionnement de la base de données (exemple de département LCQ)
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departement

production

service

salle de pesée

localisation

peusage MP

dicription de a
Qeviation

nor-conformite e pesee de (MP/PSF}ueun POUT 2 DTOBUE s Oelot....... . quantite peusee est de.. Aulieude... sur s belance..... Cetecart est
constat2 s ge Dansasale 02 38 v P ([OETBERL) e D equipe mise €0 forme chfte ... D2 l igne...

Actions & solutions
CAPA

CAPA peusage MP

Details CAPA

AP2: Sensioiser e personnel de fatrication e es charges de [asstrance qualt in process sur (importance de la verification des
Valeurs des poids sur e print out et leur corespondance auk formules de fabrication

Figure 4-9: Le fonctionnement de la base de données (exemple de département de la

production)
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département

Magasin

senvice

magasin (02 1one 41

localisation

T ¢t humidité magasin0]

dicription de 2
deviation

G 1T 5 A
fome cife 082 808 e 075 2

De équipe mise en

Actions & solutions
CAPA

CAPAT" et humiité magasin(2

Details CAPA

APL: contrdle quofidien de check It

Figure 4-10: Le fonctionnement de la base de données (exemple de département

magasin)
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deprtement

It

Seice

station e fraitement deal

localisation

eal e tatemen

dirptiondela
deviaton

Actions & solutons
CAPA

(APA e purfi ratement

Detals CAPA

AP1: Prospecton paurachat ' un nouveu DI

Figure 4-11: Le fonctionnement de la base de données (exemple de département des

utilités)
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On peut remarquer les avantages que procure notre base de données en comparant les

énoncés standards rédigés représenté dans la Figure 4-12 avec les descriptions des

déviations enregistrées figurant dans le tableau ci-dessous:

Tableau 4-1: les descriptions des déviations enregistrées

UmEro
J

systéme impacté _

élément en cauy

Description de la deviation

¥

43

Pélliculage

holding time

Date de holding time des comprimes nus est depassée -validite de
holding time est de 11 jours au 10/04/2018

10

Pélliculage

holding time

Depassement du holding time comprimés nus , date de validite
entre comprimes nus et pelliculé = 11 jours date de
compression (A) 30/03/2018

date de pelliculaze (8] 21/05/2018

delai entre les dates (A) et (B) =52 jours

138

Pélliculage

holding time

holding time comprimé nu dépassé (produit ¥#+#% [+#543%)
le lot 1805003 a été comprimé le 12/09/2018 (fin de compression) et
pélliculé le 24/09/2018

167

Cndlcp

holding time

Holding time entre pélliculage 03/10/2018 et conditionnement
25/10/2018 est dépassé, sachant que le délai inter-étape est de 17

jours

199

Pélliculage

holding time

Lors de la revue du dossier de |of **#*#*#* 7 sesssssreassi| 5 gt
constate un depassement du holding time comprimés nus

-gelai inter &tape (compression-pelliculage) :3jours sur le dossier de
lot,le début a eu lieu le 19/09/2018, le peliiculage a eu lieu le
26/09/2018

236

pélliculage/conditionn

Holding time

Délai entre pelliculage et conditionnement dépasse

321

pélliculage/conditionn

Holding time

Depassment du holding time comprimés nus
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département | production

sevice  |salle de pelliculage

localisation ~{holding time des cp

halcing time comprimes nus d&passe du Produ.uu e D8 [0t L3 validité entre 3 compression et e pelliculage &5t 08 v Jours (A) date de
e fin e COmpression: e D T — dlai entre (A) &t (B] s Cet écart est constaté par('opérateur] o De ['equipe
diiptiondela | pesio (B Pl (A]et (8] ‘ parfopérateur] 0ip
MiSE &N A CIFE v D& (3 lige v lors de le[dete) 3(heure)....... dns 3 elle.......
déviation
Actions & solutions o
CAPA holding time (s c
CAPA - 01ig_me 05
AP2: Mettre & jour e dossier de lot de produit *******le nouveau délaiinter-étape de 60 jours (compression-peliculage)
Details CAPA

Figure 4-13: Exemple d'énoncé standard
Nous constatons que les descriptions des déviations enregistrées d’un méme écart ont été
exprimées de maniéres différentes, et que les dites descriptions manquent visiblement
d’informations nécessaires entrainant ainsi une confusion qui entrave la procédure d’un

traitement de déviations rapide et efficace.

Par contre, les énoncés standardisés sont clairs et pertinent, écartant toute confusion possible,
ce qui facilite la tache du service assurance qualité lors du traitement des déviations

observées.

4.2 Discussion

L’utilisation de cette approche permet de clarifier ’anomalie et de bien cibler le probléme,
ce qui favorise la compréhension de ce dernier, elle permet aussi d’éviter la confusion et de

faciliter le traitement de la déviation tout en contribuant a un gain de temps considérable.
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Elle permet également d’éviter la redondance de la saisie des informations et de ’erreur. De

plus, elle capitalise I’expérience et la connaissance.

Cette analyse de déviation sert a développer une approche interactive par le biais du logiciel
Excel. On a pu apporter a I'utilisateur une certaine rapidité et flexibilité¢ des déviations a
travers les paramétres et des indicateurs facilitant aux jeunes recrutés en industrie
pharmaceutique qui sont dépourvus de 1’expérience, d’avoir acceés facilement a cette
standardisation des cas des déviations dans une base de données dépassant les cing cent cas

déja survenus au cours des dernieres années.
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CONCLUSION

Les médicaments sont produits selon les exigences reglementaires en vigueur et de bonne
qualité. Cette notion de qualité est primordiale et doit étre présente a toutes les étapes de la
vie des médicaments. Elle regroupe ainsi toutes les mesures prises pour garantir qu’un

medicament est sdr, efficace et de qualité.

Or il est tres difficile d’anticiper tout ce qu’il peut se passer lors de la production d’un produit

pharmaceutique, chose qui donne lieu a I’apparition des déviations.

Alors la maitrise des anomalies en industrie pharmaceutique, en particulier celles de qualité,

a pris une importance croissante au cours des derniéres années.

Les moyens mis en ceuvre peuvent étre préventifs et concerner la conception des locaux, la
maitrise du milieu, la rédaction et I’application stricte de dossier de lot contribuant a
standardiser et a limiter les écarts. Il s’agirait alors des opérations d’investigation et plans
d’action en découlant. Ces opérations doivent aussi faire I’objet de procédures standardisées,

qui tiennent compte des étapes critiques et des différentes sources de déviations.

La politique qualité mise en place dans les industries pharmaceutigques concernant la gestion
des déviations qualité vise a apprécier des la description de I'anomalie, les conséquences sur
le produit. Chaque déviation est évaluée afin de definir sa criticité, et ainsi d'en adapter son

traitement, garantissant de ce fait un produit libéré exempt de risque.

Bien que les déviations qualité constituent un facteur limitant de la qualité, elles représentent
toutefois un élément indispensable a lI'amélioration de celle-ci au sein des laboratoires

pharmaceutiques.

Nous avons essayé de montrer que la gestion des déviations qualité repose avant tout sur la
description de I’anomalie qui doit étre claire et doit aussi rependre a toutes les questions
possibles afin d’éviter toute confusion et donc minimiser les risques possibles. L’idée de
cette approche conduit logiquement a prendre des décisions objectives et donc des solutions

efficaces.

La standardisation des cas de déviations dans un laboratoire pharmaceutique est un
indicateur qui permet de quantifier et de capitaliser les solutions CAPA dans ’activité d’une
assurance qualité efficace. Les parametres développés dans le cadre de ce travail de
standardisation des déviations visent a éliminer la subjectivité des responsables de

I’assurance qualité.
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La méthodologie de standardisation présentée repose sur une approche de classification de
certains paramétres de maniére rationnelle. Cependant, la sensibilité de notre model a été
vérifiée, raison pour laquelle les futurs utilisateurs seront amenés a valider I’application et

probablement ajuster certains parameétres afin de raffiner le systeme.
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