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RESUME

La production des médicaments est assujettie a de nombreuses exigences, notamment en matiére
de qualité du fait de leur visée thérapeutique. Pour maitriser cette qualité, il est essentiel de
développer et d’entretenir un systéme qualité robuste et performant, afin de garantir aux patients
la qualité, I’efficacité et la sécurité des produits.

Dans une industrie pharmaceutique, les changements et les modifications s’avérent inévitables,
pour faire face aux nouvelles exigences réglementaires et aux progrés technigques et
scientifiques. Ces modifications peuvent avoir un impact direct ou indirect sur la qualité et la
sécurité du produit. Pour cette raison chaque entreprise pharmaceutique doit mettre en place un
systtme de change control efficace, gérés par des personnes qualifiées pour garantir et
démontrer que la validité du systeme perdure.

C’est dans ce cadre que s’inscrit la partie expérimentale de ce travail, qui consiste a évaluer la
criticité d’un changement, ce dernier est considéré comme une tache trés critique pour les
industriels c¢’est pourquoi les professionnels dans 1’industrie pharmaceutique ont besoin d’outils
logiciels-IT qui les aideront a capitaliser la connaissance et les orienter dans leurs choix
concernant le changement.

Mots clés : Systéme qualité - change control — changements — systéme expert.
ABSTRACT

The production of drugs is subject to many requirements, particularly in terms of quality
because of their therapeutic aim. To master this quality, it is essential to develop and maintain a
robust and efficient quality system, in order to guarantee the quality, efficiency and safety of the
products to patients. In a pharmaceutical industry, changes and modifications are inevitable, to
cope with new regulatory requirements and technical and scientific progress. These
modifications may have a direct or indirect impact on the quality and safety of the product. For
this reason, each pharmaceutical company must set up an effective change control system,
managed by qualified people to guarantee and demonstrate that the validity of the system
continues. It is within this framework that the experimental part of this work falls, which
consists in evaluating the criticality of a change, the latter is considered to be a very critical task
for manufacturers, which is why professionals in industry pharmaceuticals need software-IT
tools that will help them capitalize on knowledge and guide them.

Key words: Quality system - change control — change — Expert system.
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Introduction générale

L’industrie pharmaceutique est considérée comme un élément important du systeme de
santé mondial, en Algérie cette derniére connait un développement remarquable avec
plus de cent laboratoires pharmaceutiques et un chiffre d’affaires qui avoisine les quatre
milliards de dollars en 2020, et ceci afin de répondre aux besoins des patients et de

suivre la croissance du marché pharmaceutique mondial.[1]

L’activité de I’industrie pharmaceutique est encadrée par un contexte réglementaire
spécifique ; des exigences strictes doivent étre mises en place pour garantir la qualité,
I’efficacité et la sécurité du médicament mis sur le marché, donc il convient aux

industriels de mettre en place un systeme de gestion de la qualité performant. [2]

Au niveau des laboratoires pharmaceutiques, les changements et les modifications par
rapport aux référentiels appliqués sont inévitables pour faire face aux progres technique,
scientifique et reglementaire mais aussi pour assurer la pérennité du systeme qualité et
rester compétitif. Il est donc nécessaire de maitriser tous les changements effectués et

d'en faire I'évaluation a priori quelle que soit leur nature.

De nos jours, le secteur pharmaceutique mondiale subit des révolutions profonde suite
aux différentes avancées technologiques mais aussi grace aux progres en intelligence
artificielle, que ce soit pour accélérer la mise au point d’un nouveau traitement ou pour

réduire le temps nécessaire a la mise sur le marché. [3]

Les systemes a base de connaissance (systeme expert) sont I’une des applications de
I’intelligence artificielle, Ils imitent le raisonnement d’un professionnel spécialiste dans
un domaine précis par exemple le diagnostic médical et la formulation pharmaceutique.
Le systeme pose des questions a I’utilisateur, ses réponses orientent le systéme qui au

fur et a mesure affine son diagnostic. [4]

L’objectif de ce mémoire est de répondre a la problématique suivante : Comment

évaluer et maitriser les Change Control ?

L’application de ce systéme informatique nous permet de présenter une nouvelle
approche rapide, efficace et qui sera a la portée de I’ensemble des intervenants méme

les moins expérimentes.



Ce dernier permet de bien gérer, enregistrer et d’archiver les changements rencontrés au

niveau des laboratoires.

Notre travail est structuré suivant cing chapitres; nous avons débutées par une
introduction apres dans le premier chapitre nous avons présentées la qualité en industrie
pharmaceutique les concepts fondamentaux, contexte réglementaire et la gestion de

risque qualité.

Le deuxieme chapitre porte sur la maitrise des changements en industrie domaine

d’application, classification, causes et impacts.

Le troisieme chapitre introduit la notion de systéme expert, domaine d’application et

I’architecture général de ce systéme et son pocessus de développement.

Le quatrieme chapitre présente en détail la maitrise des changements au niveau du
laboratoire HIKMA.

Le cinquiéme chapitre porte sur la conception et I’implémentation de notre systéme

expert.



CHAPITRE I : GESTION DE LA QUALITE

1.1. Les concepts fondamentaux de la qualité

1.1.1. Définition de la qualité

La qualité d’un produit ou d’un service est I’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 & son

environnement et aux évolutions réglementaires et commerciales. [5]

1.1.2. Gestion de la qualité

La gestion de la qualité dans une entreprise pharmaceutique s’organise autour d’un
systéme management de la qualité, appelé SQP. Selon les BPF, un systéme qualité est
I’ensemble de tous les aspects d’un systéme qui met en ceuvre une politique qualité et
veille a ce que les objectifs soient atteints. Voici quelques points importants dans la

gestion de la qualité :

1)  Démarche qualité : La déemarche qualité est I'ensemble des actions menées par une

entreprise pour :

« Améliorer la qualité et la gestion de la qualité.
» Proposer de meilleurs produits, services ou prestations aux clients,
 Faire évaluer les salariés. [6]

2)  Audit qualité : Un audit qualité est I'évaluation d'une entreprise.

« Un audit qualité externe est effectué par une entreprise d'audit certifiée
qui va évaluer la qualité d'un produit ou d'un service.
« Un audit qualité interne est effectué par le service qualité qui va évaluer
les moyens mis en ceuvre pour créer un produit ou un service de qualité. [7]
3) Contréle qualité (CQ): Le Contrdle Qualité est le volet de gestion de la qualité qui
concerne 1’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 eté effectuées et que les matiéres

premiéres, 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. [8]

4)  Assurance qualité (AQ) : On désigne par « Assurance qualité » un moyen
d'obtenir confiance dans I'assurance de la qualité c'est-a-dire dans I'aptitude de la
société ou de l'organisation a satisfaire le niveau de qualité désiré. [8] D'apres la
norme ISO 8402-94 (actuellement annulée), 1’assurance qualité c'est « Ensemble
des activités préétablies et systématiques mises en ceuvre dans le cadre du systeme
qualité, et démontrées en tant que de besoin, pour donner la confiance appropriée

en ce qu'une entité satisfera aux exigences pour la qualité. »

5)  Charte qualité : Une charte qualité est un texte court qui résume les engagements

en termes de qualité pris par :

= Une entreprise un groupe d'entreprises.
= Une catégorie professionnelle, un ensemble de métiers.

= Un secteur, une enseigne.

La charte qualité est une plus-value, elle doit étre comprise par tous les clients mais

aussi les organismes délivrant les certifications ou les normes.[9]

1.1.3. Qualité externe

La qualité dite externe est la réponse aux attentes des clients. Elle se mesure donc par la
satisfaction des clients ayant consommeé le produit ou le service vendu par I'entreprise.

Assurer la qualité externe est vital pour une entreprise. Cela permet de :

= Fidéliser la clientéle.
= Etre compétitif face & la concurrence.

= De dominer le marché sur lequel elle agit.

Pour améliorer la qualité externe, plusieurs méthodes sont a la disposition de

I'entreprise comme les sondages, le contrdle qualité ou encore I'audit qualité. [10]

1.1.4. Qualité interne

La qualité interne concerne l'organisation de I'entreprise. Elle regroupe les méthodes
pour améliorer la production, les conditions de travail et le management d'une
entreprise. Ces méthodes sont appelées des outils qualité, I’ensemble de ces outils sera

expliqué plus précisément dans la partie « gestion du risque qualité ». [10]



1.1.5.  Equilibrer la qualité

Proposer un produit ou un service de qualité répond a un équilibre. Ce dernier est fixé
par chaque entreprise. Equilibrer la qualité, c'est satisfaire le consommateur tout en

optimisant les codts de production.

*Si pour améliorer la qualité d'un produit ou d'un service le colt de production

augmente, on parle de « sur-qualité ».

« Si au contraire le produit ou le service ne répond pas aux attentes des consommateurs,

on parle de « non-qualité ». [10]

Pour résumer, la qualité d’un produit ou d’un service dépend de 4 étapes :

Qualité attendue Qualité congue

L

k4

Qualite realisée

Qualité percue ¢

ENTREPRISE

I
I
I
I
[
I
I
I
I
I
I
|
I
|
CLIENT |
|
I

Figure 1.1 : La qualité du produit

1.2. Contexte réglementaire

1.2.1. Les Bonnes Pratiques de Fabrication — BPF —

Afin de garantir un produit de qualité, les établissements autorisés doivent produire des
médicaments selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). Les BPF sont la

traduction de leur équivalent américain, les Good Manufacturing Practice (GMP).

Les BPF sont une exigence réglementaire publiée par ’ANSM est un élément
important dans la stratégie industrielle puisqu’elles permettent de diminuer les cofts liés
a la non-qualité, elles sont un élément clef de 1’assurance qualité car elles permettent de
garantir que les médicaments sont fabriques et controlés de fagon cohérente selon les
normes de qualité adaptés a leur emploi. Les BPF donnent des objectifs a atteindre en

termes de qualité mais ne donnent pas les moyens de les atteindre. [11]



Les BPF sont composées de 3 parties :
e Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage humain.

e Les bonnes pratiques de fabrication pour les substances actives utilisees comme

matieres premieres dans les médicaments.
e Documents relatifs aux bonnes pratiques de fabrication.

1.2.2. Pharmacopée européenne

La pharmacopée européenne est un recueil de standards concernant le contrdle de la
qualité des formes pharmaceutiques et des produits entrant dans leur composition. Les
textes concernant les formes pharmaceutiques ou les matieres premieres sont appelées «
monographies » et imposent un standard de qualité qui doit étre respecté par les états
signataires de la convention relative a 1’¢laboration de la pharmacopée européenne.
En effet, elle sert de base pour la mise en place des controles sur les matiéres utilisées
dans I’entreprise pour la fabrication des produits pharmaceutiques et référencées dans la

Pharmacopée ou pour la mise en place des controles sur les produits finis. [12]

1.2.3. International Conference (or Council) of Harmonization — ICH —

Le processus ICH « International Conférence of Harmonisation » est né en avril 1990 a
I’occasion d’une réunion entre autorités compétentes et représentants de I’industrie
venant de 1’Union Européenne, du Japon et des Etats-Unis. Le moteur de cet effort
d'’harmonisation est la nécessité d'améliorer la disponibilitté des produits
pharmaceutiques et de répondre aux pressions du commerce international en offrant des

regles techniques suffisamment complétes et uniformisées. [13]
Les lignes directrices de I'lCH couvrent actuellement 4 grands thémes :

e ICH Q : International Conférence on Harmonization Quality avec 12 lignes

directrices sur la qualité depuis le principe actif jusqu’au produit fini.

e ICH S : International Conference on Harmonization Security avec 11 lignes

directrices traitant les études précliniques in-vitro et in-vivo.

e ICH E : International Conference on Harmonization Efficacity avec 18 lignes

directrices sur les études cliniques chez I’homme.

e [ICH M : International Conference on Harmonization Multidisciplinary avec 8

lignes directrices utilisée dans le développement et la mise en place de ces guides.

6



1.2.4. International Organisation for Standardisation — 1SO —

L’ISO a pour traduction frangaise "Organisation Internationale de Normalisation™. Il
s’agit d’une organisation non gouvernementale dont 1’objectif principal est de faciliter
la coordination et I’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 1’industrie pharmaceutique,
les normes relatives aux bonnes pratiques de management de la qualité sont définies
dans les Séries 1SO 9000(Systéeme de management de la qualité — Principes essentiels et
vocabulaire), 1SO 9001(Systémes de management de la qualité — Exigences), 1SO
9004 (Systémes de management de la qualité — Lignes directrices pour 1’amélioration

des performances).[14]

1.2.5. Les Agences

»  Food and Drugs Administration — FDA —

La FDA est l’agence américaine du médicament. FElle inclut également la
commercialisation des denrées alimentaires. La FDA autorise la commercialisation des
produits de santé sur le territoire américain. Elle publie également des Guidelines ou
Guidance pour I’industrie pharmaceutique et qui apportent le point de vue de la FDA
sur des sujets précis. Ces guidelines n’apportent aucune obligation pour les industries
pharmaceutiques mais des recommandations pratiques qui permettent de répondre
facilement aux obligations réglementaires de la FDA. Une approche alternative aux
Guidelines peut étre utilisée par les industriels mais celle-ci doit satisfaire les exigences

réglementaires de la méme facon [15]
»  Agence européenne des médicaments - EMA -

L’EMA est I’agence européenne de régulation du médicament. Son autorité s’exerce
donc sur toutes les agences nationales des pays membres de 1’Union Européenne, y
compris celles de I’Islande, du Lichtenstein et de la Norvege. ’EMA s’occupe
notamment de I’enregistrement des produits concernés par la procédure

d’enregistrement centralisée. [16]
»  Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé ~ANSM -

L’ANSM est I’organisme public francais en charge de garantir la sécurité des produits

de santé tout au long de leur cycle de vie. L’ANSM s’est substituée a 1’ Afssaps le ler



mai 2012 suite au renforcement des moyens, des missions et des pouvoirs accordés a
I’agence par la loi 2011-2012 du 29 décembre 2011 consécutif a « I’affaire du Médiator
». L’une des missions importantes de I’ANSM concernant la mise en place d’un
systeme qualité est la publication des Bonnes Pratiques de Fabrication, texte issu d’une

traduction des BPF européennes pour la majorité des informations.[17]
»  Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques ANPP

L’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques est chargée d’évaluer 1’efficacité, la
qualit¢ et la sécurit¢ d’emploi des produits de santé. L’ANPP est dotée de
responsabilités notamment dans le domaine de la recherche, des études de suivi des
patients et du recueil des données d’efficacité et de tolérance. L’ANPP est également
une agence de décision dans le domaine de la régulation sanitaire des produits de
santé. Elle dispose de moyens renforcés pour assurer la surveillance et 1’évaluation des
produits de santé, de capacité d’inciter au développement d’une recherche indépendante
orientée sur la sécurité des produits, de mener des études de suivi, de recueillir des

données d’efficacité et de tolérance, de faire réaliser des essais cliniques.[18]

1.3. La gestion du risque qualité

1.3.1.  Définition
»  Qu’est-ce qu'un risque ?

Il caractérise un événement indésirable par sa probabilité d’occurrence et par la gravité
des dommages encourus, c’est le risque de fournir un produit (médicament) non
conforme. C’est aussi la possibilit¢ qu’un projet ne s’exécute pas conformément aux
prévisions de dates d’achévement, de colit et de spécifications. Ces écarts par rapport

aux prévisions sont considérés comme difficilement acceptables, voir inacceptables.[19]
»  Qu’est-ce que I’analyse de risque ?

C’est un outil interne & une société, permettant de mieux connaitre et maitriser un
processus ou un produit. Anticiper les risques permet de rationaliser la production en
diminuant les déviations, les non conformités et les incidents. C’est un moyen de
prouver que le systeme assure la reproductibilité des process, donc la qualité du produit,
elle permet également d’étre en conformité avec la réglementation et d’affirmer, au

cours d’une inspection ou d’un audit, que le systéme est sous contrdle.[19]



»  Gestion du risque Qualité

Selon I’'ICH Q9 la gestion du risque qualité est un processus systématique d’évaluation,
de maitrise, de communication et de revue des risques qualité du médicament. Elle peut
étre appliquée de facon prospective ou rétrospective. Ce processus participe a la
démarche d’amélioration continue et ainsi, la gestion du risque qualité s’intégre donc
pleinement dans un contexte global de management de la qualité et dans un SQP
optimal. La gestion du risque s’applique a toutes les étapes du cycle de vie du

médicament. [20]

1.3.2. Les principes de gestion des risques qualité

Les deux principes primaires de QRM sont :

e L’¢valuation du risque qualité devrait étre fondée sur des connaissances

scientifiques et en fin de compte liée a la protection du patient

e Le niveau d'effort, de formalité et de documentation du processus QRM devrait

étre proportionnel au niveau de risque.

Initiation
Processus de gestion du risque qualité
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Figure 1.2 : Apercu d'un procédé de gestion du risque qualité classique



1.3.3.  Processus de gestion des risques qualité

La gestion du risque qualité comporte des processus systématiques congus pour
coordonner, faciliter et améliorer le processus décisionnel fondé sur les connaissances
scientifiques, en lien avec le risque. Les étapes possibles employées pour mettre en
place et planifier un processus de gestion du risque qualité peuvent comporter les

éléments suivants :[21]

o Définir le probléme et/ou la question relative au risque, y compris les hypotheses
pertinentes identifiant le potentiel de risque

e Réunir les informations contextuelles et/ou les données sur le danger potentiel,
le dommage ou I’impact potentiel sur la santé humaine et animale, utile a
I’évaluation du risque

o Identifier un responsable et allouer les ressources nécessaires

e Préciser le calendrier, les modeles de rapport et le niveau de prise de décision

adapté au processus de gestion du risque potentiel.

Pour aider a définir précisément les risques a des fins d’évaluation, 3 questions

fondamentales sont souvent utiles :
e Qu’est ce qui peut mal tourner ?
e Quelle est la probabilité que cela tourne mal ?
e Quelles sont les conséquences (gravité) ?

1.3.4. Analyse et évaluation de la criticité d’un risque

Apres la détermination des risques, un processus d'évaluation de la criticité est mis en
place afin de prendre connaissance de 1’impact sur la qualité des produits concernés
directement ou indirectement, la criticité d’un risque, le résultat quantitatif et qualitatif

par rapport au trois parameétres fondamentaux :
- Lagravité du risque.
- La probabilité du risque.

- La détectabilité du risque.

Criticité du risque = gravité x détectabilité x probabilité
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1.3.5. Méthodologie de gestion du risque : les différents outils

La gestion du risque qualité s’appuie sur une approche scientifique et pratique de la
prise de décision. L’industric pharmaceutique et les autorités compétentes peuvent
évaluer et maitriser le risque a 1’aide d’outils de gestion du risque reconnus et/ou de

procédures internes.
»  Le diagramme de Pareto

Le diagramme de Pareto est un outil qualité d'analyse, d'aide a la décision, et aussi de
communication. 1l permet de mettre en évidence la loi des « 80/20 », c'est-a-dire que
20% des causes provoquent 80% des effets, et donc qu'une grande partie du probléme
peut étre résolue en traitant un nombre limité de causes. Le diagramme de Pareto permet

de déterminer les priorités d'actions.[22]

coT . < * — T 100%
50T C—Frequence de chaque | 80%
40 + cause

- —e— Fréquence cumulée T 60%
30 T

T 40%
20 T
10 T T+ 20%
o : — 1, O, =39, =, = 0%

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

Figure 1.3 : Diagramme de Pareto
»  Laméthode de QQOQCP

C’est une technique de structuration de I’information qui permet de cerner le plus
complétement possible un probleme donné sur la base des questions :  Qui ? Quoi ? Ou
? Quand ? Comment ? Pourquoi ? [23]
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Figure 1.4 : Méthode de QQOQCP
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>  Arbre des défaillances — FTA -

L’arbre de défaillance est une méthode qui part d’un événement final indésirable pour
remonter vers les causes et conditions dont les combinaisons sont a 1’origine. Il vise a
représenter graphiquement 1’ensemble des combinaisons possibles qui peuvent induire
I’événement étudié. A chaque niveau d’embranchement de I’arbre, on peut évaluer des
combinaisons, des causes avec des opérateurs logiques (et, ou). On identifie ensuite les
causes racines et le plan d’actions a mettre en ceuvre (mesures correctives et
préventives) afin de garantir que les améliorations prévues résoudront le probleme et ne
meneront pas a d’autres effets indésirables. En effet cette méthode est couramment
utilisée dans les analyses d’incidentes qualités (analyse des réclamations, les défauts

produits, les défaillances de process ou de conception.[24]
»  Analyse des risques et maitrise des points critiques — HACCP-

L'HACCP est avant tout une méthode, un outil de travail, mais n'est pas une norme.
Pour information, une norme est un document descriptif, élaboré par consensus et
approuveé par un organisme de normalisation reconnu (ISO par exemple). L'origine de
I'HACCP prouve qu’il ne s'agit pas d'une norme. On peut définir 'THACCP comme étant
un systéme de gestion. L'HACCP est donc un systeme qui identifie, évalue et maitrise
les dangers significatifs au regard de la sécurité des aliments.[25]

La mise en place de 'HACCP se fait en suivant une séquence logique de 12 étapes,

basée sur 7 principes :

o Principe 1 : Procéder a une analyse des dangers.

o Principe 2 : Déterminer les points critiques pour la maitrise (CCP).
o Principe 3 : Fixer le ou les seuil(s) critiques(s).

o Principe 4 : Mettre en place un systéeme de surveillance permettant de maitriser les
CCP.

o Principe 5 : Déterminer les mesures correctives a prendre lorsque la surveillance

révele qu'un CCP donne n'est pas maitrisé.

o Principe 6 : Appliquer des procédures de vérification afin de confirmer que le

systeme HACCP fonctionne efficacement.
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o Principe 7 : Constituer un dossier dans lequel figureront toutes les procédures et

tous les releves concernant ces principes et leur mise en application.
»  Analyse de risques et d'opérabilité - HAZOP -

La méthode HAZOP a pour objectif d’identifier les dangers potentiels d’un systéme et
d’identifier les éventuels risques d’exploitation afin d’éviter I’apparition d’événements
non souhaités. L’application de la méthode HAZOP présente des similitudes avec
I’application de la méthode AMDEC. Cependant, I’'une mettra en évidence les dérives
au niveau des installations, sans évaluation de criticité et donnera des recommandations
d’¢limination de la cause, I’autre sera centrée sur les défaillances des composants d’un
systéme, avec évaluation et recherche des actions correctives en fonction d’un indice de

priorité des risques. [26] La méthode se distingue en 6 étapes :
1- Phase préparatoire
2- Générer les dérives potentielles
3- Identifier les causes et les conséquences potentielles
4- Identifier les moyens de détection et de prévention
5- Emettre des recommandations
6- Rechercher les dérives jusqu’a épuisement des risques
»  Analyse des Modes de Défaillance — AMDEC -

L’AMDEC est un outil méthodologique qui assure 1’analyse des modes de défaillance
en évaluant leurs effets ainsi que leur criticité comme 1’indique son nom. Cet outil vise
I’étude et 1’analyse de tous les effets inattendus ou mal gérés dans le fonctionnement
d’un produit, d’un processus de production ou de moyens de production, afin de garantir

la sureté de leur fonctionnement (sécurité, fiabilité, maintenabilité et disponibilité).

Autrement dit, cette méthode consiste a examiner méthodiquement les défaillances
potentielles des systemes, leurs causes et leurs conséquences sur le fonctionnement de
I’ensemble. Apres une hiérarchisation des défaillances potentielles, basée sur
I’estimation de leur criticité, des actions préventives et/ou correctives sont déclenchées

et suivies
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e Constitution d’un groupe de travail pluridisciplinaire

e Formalisation du processus de production a étudier

e ‘identification potentielle de défaillances en matiére
de qualité

e 'évaluation des défaillances a la détermination de leur
criticité

e 'identification des actions de maitrise des risques ‘

Figure 1.5 : Analyse AMDEC, Schéma de principe

»  Méthode 5M le Diagramme d’Ishikawa

Appelé également Diagramme cause-effet ou Diagramme en™ arétes de poisson ", cet
outil permet de rechercher les causes d’un probléme et de qualifier leur impact. La
résolution de probléme permet de visualiser globalement et de fagcon structurée par un
graphique arborescent toutes les causes possibles qui produisent ou pourraient produire
I’effet observé. Le probléme est défini en termes d’effet. Il correspond & la non-
conformité. On utilise une approche 5M correspondant a toutes les ressources
potentielles d’un processus et pouvant étre les causes de la non-conformité (Matieres,
Matériel, Méthodes, Milieu, Main d’ceuvre). Pour chacune des familles, il faut inscrire

les causes et sous causes.[28]
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Figure 1.6 : Diagramme d’Ishikawa

»  Laméthode de Brainstorming

Le brainstorming ou remue-méninges est une technique de résolution créative de
probléeme. Elle permet de poser le probléme et de rechercher des solutions grace a un
recoupement d'idées effectué par un groupe de travail (4 a 12 personnes, choisies de
préférence dans plusieurs disciplines) sous la direction d'un animateur. Le maximum

d'idées devra étre exprimé et noté sur un tableau (paper-board) visible de tous. [29]
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CHAPITRE Il : MAITRISE DES CHANGEMENT « CHANGE CONTROL »

11.1. Définition et domaine d’application

Dans le Dictionnaire de la Qualité un changement est défini de la fagon suivante « une
opération a caractére définitif effectuée sur un bien en vue d’en améliorer le
fonctionnement ou d’en changer les caractéristiques d’emploi. C’est une transformation
pouvant affecter la securité, la fiabilité, I’utilisation, la maintenance d’un bien existant.
C’est un changement ou une évolution technique qui affecte les caractéristiques
opérationnelles, fonctionnelles ou physiques d’un produit, ces caractéristiques ayant été

exigées par I’utilisation ou le client. » [30]

Selon LD15 EUGMP un changement est: « Toute modification temporaire ou
définitive pouvant affecter une matiere premiére, un composant du produit, un matériel
de production I’environnement ou le site de fabrication, une méthode de production ou
d’essai, un flux logistique, ou tout autre modification susceptible d’influer sur la qualité

du produit, la reproductibilité ou la performance du procédé. »

I1.2. La maitrise des changements dans les référentiels

Les programmes de contr6le de changement sont des éléments essentiels dans le

systeme qualité pharmaceutique.

11.2.1. La maitrise des changements dans les BPF

La maitrise des changements est clairement définie dans les BPF comme étant « un
systeme formel par lequel des représentants qualité des disciplines concernées
examinent les changements proposés ou effectifs susceptibles de modifier le statut
validé des installations, systémes, équipements ou procédés. L’objectif est de
déterminer les mesures pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la

validité du systéme perdure. »

Tout au long des BPF on retrouve des notions définissant les obligations du change
control, le changement industriel et sa maitrise sont des aspects prédominants dans ce
texte. Dans leur définition du systeme de qualité, les BPF insistent sur ce qu’est un
changement industriel et I’'importance de 1’évaluation prospective de celui-Ci ainsi que

I’obtention de son approbation avant la mise en place. Cette notion est reprise dans les
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grandes parties du guide que ce soit au niveau de la gestion de la documentation, des
procédes, du suivi de la stabilité, du contréle de la qualité, des matiéres, ou encore de la
gestion du risque. 1l est a noter que cela concerne également les industries qui exercent

la notion de sous-traitance ainsi que les donneurs d’ordre. [31]

11.2.2.  Conseil International d”harmonization -ICH-

» QT7A : Les Bonnes pratiqgues de fabrication applicables aux Ingrédients

pharmaceutiques actifs.

Selon le chapitre 13 des ICH Q7a Change control, un systeme de maitrise des
changements est un systéme formel qui doit évaluer tous les changements qui peuvent
étre effectuer dans la production ou contréle. Ce chapitre établit les domaines
d'application du systéeme de maitrise des changements et recommande des procédures
écrites permettant de s'assurer que toute modification effectuée est finalisée,

documentée et approuvée. [32]
» Q9 : Management risque qualité

ICH Q9 définit le management du risque qualité, qui constitue une partie importante

dans I'étude et la maitrise des risques suite a la mise en place d'un changement.

La gestion des changements est définie dans le paragraphe intitulé « management
control / change control » et définie le change control comme étant un outil efficace
pour évaluer I'impact des changements sur les installations, les équipements, processus
de fabrication et enfin sur le produit fini. Et aussi il permet de déterminer les actions
appropriées qui suivent le changement tel que les requalifications et les revalidations.
[33]

» Q12 : Gestion du cycle de vie des produits pharmaceutiques

Le processus de Change-Control a évolué¢ depuis ’apparition de I’ICH QI2 en juin
2017 avec les dispositions qui ont été retenues dans le cadre du QbD sur le cycle de vie.
Cette nouvelle directive a pour objectif de faciliter la gestion des modifications apres
I’approbation de maniere plus prévisible et efficace. L'utilisation d'outils devrait
améliorer la capacité de l'industrie a gérer de nombreux changements avec moins de

surveillance réglementaire avant la mise en ceuvre.[34]
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11.2.3. 21 CFR part 211 — cGMPs for finished products

Le texte établit les domaines d'application du systéme de maitrise des changements : la

production (procédures, fabrication, emballage, étiquetage...) et le contrdle qualité.[35]

11.2.4. Textes reglementaires européens

Deux reglements traitent le sujet des modifications des termes d'une autorisation de

mise sur le marché (les variations). Il s'agit du :

- Réglement (CE) 11" 1084/2003 de la commission du 3 juin 2003 il est applicable aux
demandes de modifications d'autorisation de mise sur le marché obtenues selon la

procédure de reconnaissances mutuelle.

- Reglement (CE) no 1085/2003 de la commission du 3 juin 2003 il est applicable aux
demandes de modifications d'autorisation de mise sur le marché obtenues selon la

procédure centralisée.
IIs définissent les modifications des termes d'une AMM et les classent en mineures (de
Types IA et IB) et majeures de Type 1. [36]

11.2.5. Textes réglementaires algériens

Selon le journal officiel Algérien N°53 du 12 Juillet 1992, les modifications sont
décrites dans l'article 24 comme suit : « Le responsable de la mise sur le marché doit
soumettre au ministre chargé de la santé, pour autorisation éventuelle, toute
modification qu'il se propose dapporter a un produit enregistré, notamment les
modifications de conditionnement, d'étiquetage, les modifications d'excipients, la
modification de la durée de stabilité, les extensions ou restrictions d'indications
thérapeutiques et les modifications de contre-indications ou de précautions d'emploi ».

11.3. Classification

11.3.1.  Selon I’'impact

Les changements peuvent étre classés en deux types en fonction de I’impact qu’ils

peuvent génerer :
»  Changement mineur

C’est un changement n’ayant pas d’implication sur la qualit¢ du produit ou la

reproductibilité du procédé, généralement, ne nécessite pas une validation reglementaire
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mais dans certains cas une notification aux autorités compétentes est recommandée.

[37] [38]

»  Changement majeur

C’est un changement qui concerne les parties critiques d’un systéme, utilités,

équipements, produit, procédure ou process et qui peut avoir un impact sur la qualité du

produit et la reproductibilité du procédé, ce type de changement nécessite 1’autorisation

des autorités réglementaire et une requalification ou revalidation. [37] [38]

>  Comparaison entre changement mineur et changement majeur

Ci-dessous un tableau qui représente la différence entre changement majeur et
changement mineur. [37] [38]

Tableau I1.1 : Types de changements

Changement majeur

Changement mineur

S Influence sur la qualité du Influence sur une unité
Signification produit ou la reproductibilité . n
- nécessitant un controle
du procédé
- Aucun impact
) réglementaire.
- Unimpact. - Aucun impact
réglementaire. potentiel sur la
- Impact potentiel sur la performance des
perf_ormance des équipements ou
équipements procédés
Impact du - Impact potentiel sur la - Ne comporte pas des
changement qualité, efficacité, tests de qualification
g R . q
purete et sécurité des ou validation
produits. o supplémentaires.
qualification Iidentité, qualité,
sécurité des produits.
- Changement de _ A
fournisseur de matiére - Ajout de controle ou
Exemples premiere. d’un test identique.
- Modification de - Modlflcatlo_n de
locaux liés au process monographies.
ou controle.

19



11.3.2.  Selon les 5M

Grace a Ioutil des 5M, il est possible de classer ces différents changements selon leurs

domaines d’application. [39]

Tableau 11.3: classification des changements selon les 5M

Domaine Application Changements

o - Equipements
MATERIELS Qui résulte - Installations

d’investissement - Informatique

- Référentiels

internes/systemes
documentaires
o — Procédures
I’organisation — Procédeés

— Modes opératoires,
documents de
controle. ..

— Infrastructures, locaux

1’environnement prOpl’ete, ECIalrage,
pression...

— Matiéres premieres,

— Articles de
conditionnement,

MATIERES Qui est consommable —  Fluides

— Produits intermédiaires,
produits vrac, produits
finis

MAIN D’(EUVRE Qui est relatif a I’action ~ Habilitation, formation

humaine

11.4. Les causes du changement

Les changements peuvent étre initiés pour plusieurs raisons et peuvent étre de nature
obligatoire ou volontaire. Nous aborderons donc ici les deux principales causes de

changements.
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11.4.1. Exigences réglementaires

Selon I’article R. 5115-6 du Code de la Santé Publique, les modifications sont rendues
nécessaires car le fabricant doit réguliérement réévaluer, au moins tous les cing ans lors
du renouvellement de I’AMM, et si nécessaire, modifier « ses méthodes de fabrication

et de controles en fonction des progres scientifiques et techniques ».

- Exigences qui s’appliquent directement au médicament : La pharmacopee
européenne se présente sous forme de monographies régulierement mis a jour qui
définit les critéres de pureté des MP et leurs méthodes d’analyses, les fabricants doivent
étre au courant de ces mises a jour pour rester conforme a la réglementation.

- Exigences qui s’appliquent indirectement au médicament : c’est en particulier le

cas pour la législation en termes de sécurité et environnement. [40]

11.4.2. Progrés de la science et évolution technique

Le domaine de [I’industrie pharmaceutique connait sans cesse des avancées
technologiques, au fur et a mesure de I’avancée des sciences, et notamment des sciences
technologiques. L’industriel peut alors étre amené a modifier et a adapter ses procédés
de fabrication afin de rester compétitif ou pour des raisons économiques entre autres.
[37] [41]

11.5. Impact des changements [30] [40]

> Etat gualifié ou validé du procédé

- Qualification des équipements et des utilités pour démontrer le bon

fonctionnement.

- Validation du procédé pour prouver sa reproductibilité (fabrication,

conditionnement)
- Validation de nettoyage.
- Validation analytique des méthodes de contréle.

> Spécification et faisabilité du procédé

Chaque MP et AC a ces propres spécifications qu’on peut les définir comme des normes
que le produit doit répondre pour étre acceptée et utilisé pour la fabrication (conforme

aux specifications).
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> Impact réglementaire

L'impact réglementaire concerne la conformité aux exigences réglementaires en
vigueur, notamment la conformité au dossier dAMM et a l'autorisation d'ouverture

de I'établissement pharmaceutique.

> Impact documentaire

Un changement peut avoir plusieurs impacts au niveau de la documentation :

- Modification d’un document existant : La modification dun procédé de
fabrication par exemple, implique la mise a jour du dossier de fabrication

associé.

- Création d’un document dans le cas de I’introduction d’un nouveau produit sur
le site de production : Tous les documents associés a la fabrication d’un

médicament doivent étre créés : Procédure de contréle, dossier de lot, ...etc.

- Suppression et archivage d’un document : Si un produit est arrété ou si un

équipement est remplacé, les documents sont retirés de la circulation et archivés.

> Impacts sur les systémes informatisés

Les impacts sur le systéme informatisé peuvent étre traités soit comme des impacts sur
les équipements c'est-a-dire une qualification ou validation est mis en place, ou des
impacts documentaire car ils sont utilisés comme base de données et comme outil de

gestion les apparente au systéme de gestion documentaire.

> Impact organisationnel

Une modification qui peut avoir un impact sur 1’organisation de 1’entreprise comme par
exemple le changement de fournisseur de matiére premiere qui remet en cause le

processus d’agrément de la matiere.

11.6. Mise en place d’un plan d’action

11.6.1. Définition

Un plan d'action définit un ensemble d'actions a mettre en place et les conditions de leur

réalisation pour atteindre un objectif unique.
Le plan d'action répond aux guestions suivantes :

- Quoi ? La nature de l'action
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- Qui ? Le responsable de I'action

- Comment ? Les moyens utilisés pour I'action
- Quand ? Un délai de réalisation de I'action

- Pourquoi ? L'objectif spécifique de I'action

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

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

11.6.2. Types d’actions a mettre en place

A chaque évaluation d’impacts correspondent des actions a mettre en place pour

garantir le maintien de 1’état validé du systéme.
On note quelques actions qui existent au niveau des laboratoires pharmaceutiques

- Qualification/ requalification : dans le cas ou le changement remet
en cause la qualification d’un équipement ou installation, une

requalification est nécessaire.

- Documentaire : il existe deux types de documents au niveau de

I’entreprise :

e Document propre a I’entreprise: ils sont créés modifiés ou
supprimés en conséquence par exemple les SOP.

e Documents externes a ’entreprise : les documents du fournisseur concernant
une matiére (fiche technique, fiche de données de sécurité, certificat de
conformité), les nouveaux documents doivent étre demandés pour maintenir a
jour la documentation.

- Controle physico-chimique et test microbiologique : lorsqu’un
changement est mis en place une série de contrble changement est mis en

place, une série de contrdle est a disposition parmi eux on peut citer :

e Le controle renforcé : controle d’un plus grand nombre d’éléments
ou contréle d’un plus grand nombre de caractéristiques ou critéres

d’un produit (matiére, article de conditionnement...)

e La mise en stabilitte : la mise en stabilit¢ permet de suivre
I’évolution dans le temps du produit dans des conditions

déterminées de température et d’humidité.
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e Les études contenu/contenant : elles visent a déterminer I’influence

du contenant sur le contenu, et réciproquement (diffusion d’additifs

du contenant vers le contenu, absorption d’éléments du contenu par

le contenant...)

- Modification d’une

AMM,

les variations :

Une variation

Correspond a la modification des termes d’une AMM. Elle est définie

comme toute modification apportée aux éléments produits a 1’appui de la

demande d’autorisation tels qu’ils se présentaient au moment de la

délivrance de 1’autorisation de mise sur le marché ou a la suite des

modifications déja approuvées, pour autant que ne soit pas requise

I’introduction d’une nouvelle demande d’autorisation de mise sur le

marché conformément a 1’article R.5121J41J1. [41]

Ci-dessus un tableau résumant les différents types de variations

Tableau 11.3 : Les types de variations

Variations | Type de modification Exemple Délai de réponse
Modification Changement de coordonnés
Mineure administrative ou du titulaire de ’AMM Demande acceptée
type IA technique qui nécessite | suppression d’un site de ou refusée au
une notification* mais | fabrication. 14eme jour
pas d’évaluation
technique.
Changement au niveau du Demande acceptée
Mineure Modification qui procedeé de fabrication Eju ou r(_afusee qans un
type 1B nécessite une PA ou remplacement d’un délai de 30 a 60
notification® et une exmpnenLFar un excipient jours. Dfala; |
évaluation technique. comparable. repoussé en cas de
demande de
complément
d’information
Modification qui Ajout fabricant substance Demande acceptée
Majeure nécessite une active utilisant DMF ou ou refusée dans un
type Il notification incluant un | actualisation dossier délai de 90 jours.
rapport d’expert, une pharmaceutique.
évaluation technique et
une autorisation.
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CHAPITRE 11l : GENERALITES SUR LES SYSTEMES EXPERTS

11.1. L’intelligence artificielle IA

111.1.1. Définition

L'intelligence artificielle peut étre définie comme la science de la simulation des

processus cognitifs. Ces processus comprennent :
» [’acquisition des connaissances,
» L’archivage des connaissances,
» L’application des connaissances.[42]

On distingue entre connaissances procédurales, qui sont indépendantes du domaine
d'application, et connaissances spécifiques d'un domaine d'application. On cherche a
séparer explicitement ces deux types de connaissances dans les systemes intelligents,
afin de permettre une transmission de la connaissance procédurale d'un domaine a un
autre. [42]

111.1.2. Domaine d’application de I'TA

A. Le traitement automatique du langage naturel

On regroupe sous le vocable de traitement automatique du langage naturel (TALN)
I’ensemble des recherches et développements visant a modéliser et reproduire, a I’aide
de machines, la capacité humaine a produire et a comprendre des énonceés linguistiques

dans des buts de communication.[43]
B. La traduction automatique

Est un systéme informatique qui a pour entrer, un texte "t1", ou texte source écrit dans
une langue "L1"ou langue d'origine, et n'ayant pas subi d'aménagements spéciaux
préalables au traitement automatique qu'il va subir, pour sortie un texte "t2" ou texte
traduit écrit dans une langue "L2"ou langue cible, tel qu'il n'ait pas a subir de
transformations pour étre reconnu par les utilisateurs comme une traduction du texte
t1.[44]
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C. Lavision par ordinateur

La vision a pour objectif de rendre les machines indépendantes de I’homme dans
I’environnement ou sa présence est impossible ou non souhaitée. Elle permet a partir de

I’image d’un objet ou d’une scéne réelle d’obtenir des données exploitables par une

machine. [45]
D. Les systéemes experts

Un systeme expert est un logiciel capable de simuler le comportement d'un expert
humain effectuant une tache précise. Le succes de l'intelligence artificielle dans ce
domaine est indéniable, d( au caractére ciblé de I'activité qu'on lui demande de simuler.
[46]

11.2. Les systémes experts

111.2.1. Définition

Selon la définition proposée par J.C. Pomerol, un systéme expert est un outil
informatique d’intelligence artificielle, congu pour simuler le savoir-faire d’un
spécialiste, dans un domaine précis et bien délimité, grace a 1’exploitation d’un certain
nombre de connaissances fournies explicitement par des experts du domaine. Il permet
de modéliser le raisonnement d’un expert, de manipuler des connaissances sous une
forme déclarative, d’en faciliter 1’acquisition, la modification et la mise a jour et de
produire des explications sur la fagon dont sont obtenus les résultats d’une

expertise.[47]

111.2.2. Structure d’un systéme expert

L’architecture d’un systéme expert typique est montre la figure suivante :

Expert Interface Acquisition de o
] | connaissances B
o
=%
L)
(=]
F.éponses et La:}gage = 2
- résultats SRS T E
| &
7 = s
=
I Langage Fésolution des =
Utilisateur interne problemes (MID+ l?;
Explication ~
Eeéponses
et résultats

Figure 111.1 : Architecture d'un systeme expert
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Un systeme expert est composé de :

a. L’interface utilisateur : Elle permet aux utilisateurs de consulter le systéme pour

résoudre un probléme donné du domaine d’expertise.[48]

b. La base de connaissance : contient les connaissances concernant la résolution du

probléme et dispose des deux bases suivantes :

e La Base de Faits (BF) : est I'une des entrées d'un moteur d'inférence. Elle
contient les connaissances représentant des états considérés comme prouves.
C’est la mémoire de travail du SE. Elle est variable au cours de 1’exécution et
vidée lorsque I’exécution est terminée. Les faits peuvent prendre des formes plus

ou moins complexes.[49]

e La Base de Régles (BR) : La base de régles contient les connaissances expertes,
c'est a- dire qu'elles représentent les raisonnements effectués par un expert. Elles
sont appelées les unes a la suite des autres afin de créer des enchainements de
raisonnements. Tous ces raisonnements peuvent étre représentés sous la forme
de regles de production du type « Si condition alors action ». Toutefois, cette

représentation peut varier suivant le contexte de I'application.

c. Le module d’explication : permet au systéme expert d’expliquer son

raisonnement.

111.2.3. Le moteur d’inférence

Un moteur d'inférence permet de conduire des raisonnements logiques en utilisant
conjointement la base de faits et la base de regles. Selon différentes stratégies, le moteur
d'inférence utilise des regles, les interprete, les enchaine jusqu'a arriver a un état
représentant une condition d'arrét. Ces derniéres dépendent du moteur et de la base de
connaissances implémentée. En général, I'exécution de regles par le moteur d'inférence
influe sur I'état des faits et éventuellement sur les autres régles. Un moteur d'inférence

peut exécuter des regles, [50] suivants différentes méthodes d'invocation :

- Chainage avant : Un moteur d'inference fonctionne dans ce mode lorsqu'il part d'un
fait que l'on souhaite établir, qu'il recherche toutes les regles qui concluent sur ce
fait, qu'il établit la liste des faits qu'il suffit de prouver pour qu'elles puissent se
déclencher puis qu'il applique récursivement le méme mécanisme aux autres faits

contenus dans cette liste.
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Chainage arriere : Un moteur d'inférence fonctionne dans ce mode lorsqu'il part
d'un fait que I'on souhaite établir, qu'il recherche toutes les regles qui concluent sur
ce fait, qu'il établit la liste des faits qu'il suffit de prouver pour qu'elles puissent se
déclencher puis qu'il applique récursivement le méme mécanisme aux autres faits
contenus dans cette liste.

Chainage mixte : Le chainage mixte est une extension du chainage arriére qui
supplante ce dernier car il pallie a un probléeme qu'il pose. En effet le chainage
arriere pose le probléme du retard a I'évaluation. Lorsque I'on évalue un but par
chainage arriere, I'évaluation peut conduire a des conclusions sur d'autres attributs,
qui ne sont pas faites et pour lesquelles d'autres procédures de chainage arriére sont
inutilement invoquées.

De la I'idée de combiner le chainage arriere, inefficace a lui seul, a du chainage
avant. Ainsi aprés chaque évaluation d'une prémisse de régle, une propagation en
avant de cette évaluation est faite pour tirer I'ensemble des conclusions qu'il est
possible d'en tirer.

Chainage bidirectionnel : Alternance de chainage avant et arriere, mais jamais

’utilisation des deux a la fois.

111.2.4. Domaine d’application des SE

Informatique, biologie, médecine, mathématique, géologie, chimie, pharma...etc.

>

Quelques exemples des systemes experts

Les SE et la science analytique : ces derniers ont été largement appliqués dans de
nombreuses branches de la science analytique, et dans un certain nombre de cas
notables (impliquant généralement I'élucidation de la structure moléculaire a partir
de données spectroscopiques), ces applications ont conduit au développement de la
technologie. Outre la spectroscopie organique et moléculaire, des systemes
automatisés d'interprétation spectrale ont également été développés pour la
diffraction des rayons X, la fluorescence des rayons X et, en tant que conseillers
pour l'optimisation des instruments, pour la spectrométrie d'absorption atomique.
[51]

Analyse du SE des tomogrammes de perfusion : Un exemple de la puissance des
systemes experts se trouve dans un systéme expert appelé PERFEX (Garcia et al.,

1995), qui a été développé pour aider au diagnostic de la maladie coronarienne a
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partir des distributions myocardiques 3D du thallium-201. Ce type d'approche a le
potentiel de standardiser le processus d'interprétation des images. [52]

»  Application des systemes experts dans 1’industrie pharmaceutique

Il existe plusieurs systemes experts qui ont été développés pour fournir une assistance

dans le processus de formulation des produits pharmaceutiques.

Ces systemes peuvent suggeérer les excipients appropriés requis pour la formulation, tant
sur le plan qualitatif que quantitatif, en fonction des propriétés physicochimiques du

principe actif et des caractéristiques souhaitées de la formulation. [53]
e Zeneca system

Zeneca system est un systeme expert développé par le laboratoire ASTRAZENECA
(UK), pour fournir une assistance dans la conception des formulations des comprimés.
Le systéme permet de sélectionner les ingrédients appropriés et leurs proportions ainsi
que le poids du comprimé selon les propriétés physico-chimique et mécanique du PA. Il
permet aussi d’optimiser la formulation apres avoir testé les comprimés fabriqués, ainsi
il peut suggérer des changements dans la formulation initiale dans les proportions des
excipients si y’avait des problémes présents dans la formulation initiale. [53]

e Le systeme expert SEDEM

Le systeme SEDEM est utilisé dans les études de préformulation, il a la capacité de
prédire si le médicament est adapté a la compression, ce systéeme fournit le profil
physique du PA et des excipients destinés a utiliser dans la formulation du médicament
et suggére leur aptitude a la compression directe. En outre, il peut suggérer les
améliorations a apporter aux parametres afin d'accroitre la compressibilité des
substances de la substance dans la formulation du médicament et il peut également
suggeérer quantitativement le nombre d'excipients appropriés afin de fournir une

meilleure compressibilité du médicament. [53]

111.2.5. Processus de développement d’un systéme expert

Le développement d’un SE peut étre décomposé en cinq étapes :

1) Détermination des exigences du systeme : avant de procéder au développement du
SE, on doit connaitre et identifier les besoins et la problématique. Cette étape est
primordiale pour étre en mesure de livrer un systéme qui répond aux attentes et au

besoin.
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2) Acquisition des connaissances : c’est 1’étape la plus cruciale car elle formera le coeur
du systéme. Pour réaliser cette étape on fait appel au principe de I’ingénierie de
connaissance, qui implique I’intégration du savoir dans un systéme informatique a
I’aide des méthodes, langages et des outils spécialisées afin de résoudre des

problémes complexes nécessitant un haut niveau d’expertise.

3) Développement des composant : le systeme est divisé en trois composants interface
utilisateur, moteur d’inférence, outil de connexion a une base de données. Durant

cette étape, un choix technologique s’impose selon la situation et les besoins.

4) Réalisation des tests de validation : la validation du SE s’effectue avec des experts
du domaine pour s’assurer que ce dernier est fiable et représente fidélement la
réalite.

Il est important de présenter différentes situations pour voir la réaction du systéme.

5) Rédaction des procédures de maintenance et la documentation : la rédaction doit

étre claire et précise afin de faciliter la maintenance de la base de connaissance et

pour étre facilement interprétable par les utilisateurs du systeme.

111.2.6. La représentation des connaissances

La représentation des connaissances désigne un ensemble d'outils et de procédés
destinés d'une part a représenter et d'autre part a organiser le savoir humain pour
l'utiliser et le partager. Les connaissances n'ont jamais été, et ne sont toujours pas,
systématiquement représentées par des mots et des phrases. Plusieurs formalismes sont
utilisés :[54]

- Lalogique avec le calcul des prédicats d'ordre 0 ou 1 ou intermédiaire (0+) ;
— Les logiques non classiques (flou, possibilités, ...) ;
— Lesregles (déduction, réécritures, actions conditionnelles, ...) ;
- Le formalisme objet (objets, classes, instances, propriétés, héritage).[55]
> Sortes de connaissances
— Déclarative : expression symbolique (abstraite) d’une compétence.
Utilisé pour communiquer et pour raisonner sur des connaissances.

— Procédurale : expression “compilée” d’une compétence.
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Utilisé pour optimiser le temps d’exécution.
— Réactive : association "stimuli" - "Réponse". [56]
Une autre distinction est la connaissance “superficielle ” et connaissance “profonde”
Connaissance profonde : un modele permettant le raisonnement par simulation

Superficielle : une expression symbolique des associations des faits permettant un

raisonnement “abstrait”.

La plupart des systemes experts fonctionnent avec une connaissance « superficielle »

e -Eraag.
H . . Ob;
Structuration de la connaissance (l:scs"c
Réglc%s
l Scrip}
H
Langage de programmation | I
Programme source I :
Traducteur I
Interpréteur
l Processor [langage machin] | I
; |
H

.................................

I représentation de lo connalssance

Figure 111.2: La représentation des connaissances
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CHAPITRE IV : MATERIELS ET METHODES
APPROCHE DE GESTION DES CHANGEMENTS PAR UN

SYSTEME EXPERT

1V.1. La maitrise des changements au niveau du laboratoire EL-HIKMA

Ce travail est basé sur des cas réel rencontré lors de notre stage de fin d’études au

niveau du laboratoire HIKMA pharmaceuticals

Hikma Pharmaceuticals est une société pharmaceutique basée en Jordanie, spécialisée
dans les médicaments génériques et dont le siége est a Londres. C’est donc une société
mondiale qui exerce des activités locales en Algérie depuis 1994. Il utilise sa vision
unique pour transformer les progres scientifiques en solutions révolutionnaires et

innovantes pour 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 multiproduits.
= Dar El-Arabia (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.
1) Domaine d’application de la procédure maitrise des changements HPA

La procédure change control a pour but la description du process et des responsabilités
liés a la gestion des changements qui peuvent avoir un impact sur la qualité du produit,

la conformité réglementaire, les aspects santé, sécurité et environnement.

Elle est applicable a tous les changements pouvant impacter le statut validé ou qualifié
des équipements, installations et processus au niveau du site HIKMA PHARMA
ALGERIE notant :

— Changement d’équipements et disposition d’installations.

— Changement de fournisseur, matiere premiere, méthodes d’analyse, produit

intermédiaires et articles de conditionnements.
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Changement du process (taille du lot, paramétres d’équipements, formulation

...etc.).

Changement d’utilités (eau purifié, air comprimé, azote, systémes de

vapeurs...etc.).

Changement du contrdle environnemental HVAC (ventilateurs, filtres HEPA,

systemes de contréle, vérifications des particules...etc.).
Changement des systeme informatisés.
Changement de documentation.

Dans certains cas les modifications ne nécessitent pas 1’application d’un change
control, toute fois ces changements doivent étre documentés de maniéere

approuvee :
» Remplacement de piéces ou d’équipement identiques a ceux remplacés.
» Transfert des équipements.
=  Formation des employés.

Dans le cas ou le changement n’est pas programmé et s’il s’agit d’un
changement d’équipement, installation ou utilit¢ (Systétme validé), le
département concerné par cette modification notifie le service maintenance et ce
dernier informera la validation qui décidera la nécessité ou pas de la calibration
ou requalification (change control nécessaire ou non) et I’assurance qualité est
chargée de I’approbation du changement pour prendre les mesures appropriées
du point de vue qualité. Si le systéeme appartient a la zone de fabrication le
changement devrait étre approuvé par ’assurance qualit¢ et si le systeme
appartient au contréle qualité/ assurance qualité il devrait étre approuvé par le

contréle qualité.

Dans le cas ou le changement est planifié¢, I’initiateur du changement doit
informer le comité de maitrise des changements afin d’évaluer et définir les

actions a mettre en place par les différents départements.
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2) Evaluation des changements

Pendant 3 ans 35 demandes de changements ont été traités, ce qui représente en

moyenne 11 changements par an. Le nombre de changements est stable.

Nombre de demandes

14 13
12

12

10
10

2018 2019 2020

Figure 1V.1: Répartition nombre de demandes par année entre 2018 et 2020.

Si on étudie les 35 demandes de change control ouvertes entre le 01/01/2018 et le
31/12/2020, le département qui a le plus grand nombre de demandes (29% des

demandes) est le département de production (Figure 1V.2).

Repartition des demandes par département
12

10

10

2 3 3
2
0

compliance engineering logistique Production QcC RA R&D

Figure IV.2: Répartition des demandes par département.
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3) Processus de change control
»  Lademande

Le département concerné par le changement informe le département validation pour la

création de la demande du change control.
»  Enregistrement de la demande de changement

La demande de changement est renseignée par I’initiateur est transmise accompagnée de

toute la documentation requise au département validation.

NB: En cas de manque d’information ou de documents supports, la demande est

retournée au demandeur pour le complément d’informations

Le département validation attribue un N° de code unique, le N° du CC est reporté sur la

demande.

Un code unique indiquant I'ordre de toutes les demandes de change control initiées

durant I’année.
Ce code est attribué comme suite :
CQ—OO—OQO
n ........... » Numéro indiquant ’année en cours ;
— » Numeéro chronologique durant ’année en cours ;
o > Code spécifique pour le change control.
»  Analyse de la demande

Avant implémentation de tout changement, il doit étre évalué par le comité maitrise
de changements afin de mesurer les impacts potentiels direct ou indirect sur la
qualité de produit et sur la conformité par rapport a la réglementation. Le comité
d’évaluation est constitué d’experts provenant de différents départements (détaillés
en annexe ) dont chacun apporte son expertise vis-a-vis le changement pour évaluer

son importance et son acceptance.
»  Mise en place d’un plan d’action

Une fois le plan d’action est validé par le comité de change control, des actions & mettre

en place sont définies :
— Le systéme dans lequel s’inscrit I’action ;
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— Le responsable de I’action ;
— La nature de I’action, les conditions de réalisations et la date limite.
»  Approbation du plan d’action
Le comité maitrise des changements est responsable de I’approbation des actions
» La réalisation des actions
Chague responsable de département concerné met en ceuvre dans son service les actions
définies.
»  Cl6ture du Change Control

La demande de changement est cloturée par le chargé de gestion des Change Control

(validation), apres réception de toutes les évidences de cloture.

L’approbation AQ et le département demandeur est obligatoire pour tous les
Changements. Cas des changements avec impact réglementaire, le département affaire

réglementaire doit aussi approuver la cléture de CC.
L'examen de I’implémentation d'un changement et de la cloture doit étre documenté.
»  Logigramme

La maitrise des changements est composée de 11 étapes et peut étre représentée par le

logigramme ci-dessous :
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@rise du changeD
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Implémentation du plan d’action
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Approbation du changement
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Suivi du plan d’action
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Cléture de la maitrise du changement
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Evaluation de
I’efficacité du CC

/

efficace

Approbation de I’efficacité

Figure 1V.3 : Logigramme de gestion des change control
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IV.2.  Estimation du risque [57]

L’analyse de risque permet de prendre une décision relative de maniere éclairée,
raisonnée et adaptée en tenant compte des contraintes et des risques spécifiques a
chaque changement. Cette analyse de risque permet de conserver la tracabilité de la

prise de décision.

Les paramétres de probabilité, sévérité et détectabilité doivent étre identifiés pour

chaque risque.

L’analyse des risques doit répondre aux questions suivantes :
— Quelle est la probabilité que quelque chose tourne mal ?
— Quelles pourraient étre les conséquences ?

A) Fréquence de probabilité [P]

La probabilité qu’un événement indésirable se produise et mesurer sur une échelle

relative selon le tableau suivant :

Tableau V.1 : Directives pour I'évaluation de la probabilité.

Evaluation Probabilité Description

Il 'y a une probabilité réglementaire ou plusieurs fois au

cours de la vie du produit dans des conditions de
5 Probable . L gen . i
fonctionnement spécifiées (la fréquence de 1’événement
est percue comme étant pour cent transaction)

Il 'y a une probabilité réglementaire ou plusieurs fois au
cours de la vie du produit dans des conditions de

4 Fréquent : L pen . .
a fonctionnement spécifiées (la fréquence de 1’événement

est percue comme étant pour cing cent transactions)
Il 'y a une probabilité réglementaire ou plusieurs fois au
3 Occasionnelle | €OUrs de la vie du produit dans des conditions de

fonctionnement spécifiées (la fréquence de 1’événement
est percue comme étant pour mille transactions)

Il est probable qu’il soit trés improbable au cours de la
2 Faible vie du produit dans des conditions spécifiées (la
fréquence de 1I’événement est pergue comme étant pour

probabilité . . X
cing mille transactions)

L’impact de la défaillance ne devrait pas se produire dans
1 Rare des conditions d’exploitation spécifiées (la fréql_lence_de
I’événement est percue comme étant pour dix mille
transactions)
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B) Sévérité de I’effet potentiel de la défaillance [S]

Cette approche nécessite a 1’équipe de considérer I’impact de cet événement sur la

qualité du produit et I’intégrité des données 1’impact de la conséquence est exprimé sur

une échelle jugé approprié élevé a faible selon le tableau suivant :

Tableau IV.2 : Directives pour I'évaluation de la sévérite.

Classement

Sevérite

Description

Catastrophique

1-médicale : I’effet du mode de défaillance peut
entrainer la mort ou des blessures potentiellement
mortelle

2- impacte réglementaire important (par exemple,
lettre d’avertissement, non-obtention de 1’approbation
pour expédier le produit de site)

3- la fonctionnalité du produit est affectée

4- non-respect des spécifications relatives a la
sécurité des patients et a 1’efficacité des médicaments
5-probléme de conformité entrainant 1’arrét de 1’usine

Majeur

1- lot qui n’a pas étre retravaillé (Reworked)

2- la qualité du produit est affectée et I’effet du mode
de défaillance peut entrainer le non-respect des
spécifications relatives aux attributs de qualité

3- Rappel de produits

Modéré

1-Défauts détecté lors de I’inspection

2- Retraitement par lot avec impacte heure-homme, et
investigation qui en résulte.

3- Impacte réglementaire possible ; observations
d’inspection réglementaire sans impacte significatif
sur ’'usine

Mineure

1- la qualité du produit est affectée, mais 1’effet du de
défaillance entraine des attributs de défauts
esthétiques

2- Défauts cosmétique constatés lors de 1’inspection :
le risque est considéré comme acceptable.

3- Impacte possible sur le rondement, 1’efficacité de
fabrication

4- Déviation peut étre fermé sans aucune
investigation

Négligeable

1- Le risque est considéré comme acceptable. La
fonctionnalité et la qualité du produit sont intactes
2-Medical : la fonctionnalité de produit est intacte,
aucun impact sur la santé/sécurité du patient.

39




>

Classification du risque

Apres avoir attribué la probabilité du risque et le niveau d’impact qu’'un tel événement

peut avoir le risque peut étre classée le risque est une multiplication de la probabilité [P]

et la sévérité [S] donc le risque varie de :

Tableau 1V.3: Classification du risque

Sévérite

1- 2-Faible 3-
robabilit¢ | Rare | probabilité | Occasionnel

5-Fort
probabilité

Fréquent

Catastrophique

5

4 Majeur

3 Modéré

2 Mineur

1 Négligeable

La classification du risque (PxS=C) donne une indication de I’impact sur la qualité du

produit ou I’intégrité des données :

Le niveau 1 : (C=15 jusqu'a 25) signifie que la probabilité de cette défaillance
semble élever et que I’impact sur la qualité du produit ou sur I’intégrité des

données, sécurité des patients est éleve.

Des contrdles de risque supplémentaires doivent €tre mis en ceuvre de sorte que
le risque ne se trouve plus dans la zone rouge (risque élevé) avant le début de
travail.

Le niveau 2 : (C= 4 jusqu'a 12) signifie que I’impact sur la qualité du produit
ou sur 'intégrité¢ des données, sécurité¢ des patients est modéré. Controles des

risques dans la zone jaune (Risque moyen).

Des contrdles de risque supplémentaires doivent étre mis en ceuvre de sorte que
le risque ne se trouve plus dans la zone jaune lorsque cela est possible.

Le niveau 3 : (C=1 jusqu'a 3) signifie que nous n’avons pratiquement aucun
impact sur la qualit¢ du produit, la sécurité¢ des patients ou l’intégrité des

données, le risque est dans la zone verte.
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C) Probabilité de détection (détectabilité)

L’objectif de cette étape est d’identifier si le risque peut étre reconnu ou détecté par
d’autre moyens dans le systéme, la probabilité que le risque soit détecté est évaluée a 1,
2, 3, 4 et 5 Déterminez la détection qui atténuera le risque en vous basant sur les

descriptions fournies dans le tableau ci-dessous

Tableau IV.4: Directive pour I'évaluation de la détection.

Rating Détection Description

100% de confiance, le controle empéchera presque
certainement une cause de défaillance ou détectera un
mode un mode de défaillance, il existe un dispositif de
détection faible utilisé en permanence sur le systeme
pour la masure directe des parameétres et conduit a
I’activation d’alarme ou un systéme automatique
(sécurisé)

Les commandes peuvent détecter une cause de
défaillance ou un mode de défaillance, il existe une
procédure de détection fiable systématiqguement
utilisée lors du fonctionnement du systeme ou il y a un
appareil de mesure directe on ligne mais sans alarme
et sans systéme automatique. (Suffisamment sécurisé).
Les controles peuvent détecter une cause de
défaillance ou un mode de défaillance, il existe une
procédure de détection faible systématiquement utilisé
lors du fonctionnement du systéeme mais donne des
informations/résultats retardés ou il y a un appareil de
mesure indirecte mais sans alarme et sans systeme
automatique. (Insuffisamment sécurisée).

La probabilit¢ des controles n’empéchera pas une
cause de défaillance ou ne détectera pas un mode de
défaillance ; aucun dispositif ni aucune procédure de
détection fiables, il n’y a de dispositif de détection
fiable ni de procédure de détection dans le cadre du
fonctionnement ou de la surveillance du systéeme (trés
faible securite).

La défaillance n’est pas détectable ou n’est pas
Aucun systématiquement vérifiée, il n’y a pas de dispositif de
5 controle détection fiable ni de procédure de détection dans le
cadre du fonctionnement ou de la surveillance du
systeme (non sécurisé).

1 Elevée

2 Modérée

3 Faible

4 Tres faible
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Indice de priorité du risque (RPN)

S*P*D : Un seuil de niveau de risque (RPN) est établi sur la base de la cote de sévérité

multipliée par la cote de vraisemblance multipliée par le nombre de détectabilité

(tableau ci-dessous)

La priorité du risque est la multiplication de trois parameétres, en tenant compte de la

défaillance potentielle [C] associée a I’effet potentiel et a sa détectabilité [D]. En

utilisant trois niveaux pour 1’identification quantitative des risques et, par conséquent,

pour la classification, la priorité du risque peut aller de :
Tableau IV.5: Classification de RPN

<«—— Probabilité de détection _—

5 4 3 2 1

25 125 100 75 50 25

Niveau 20 100 80 60 40 20

16 80 64 48 32 16

ssificat 15 75 60 45 30 15
c assiflcation 12 60 18 36 24 12
Priorité 10 50 40 30 20 10
du risque g 45 36 27 18 9
(C=PxS) Niveau 6 40 32 24 16 8
c 30 24 18 12 6

4 25 20 15 10 5

20 16 12 8 4

3 15 12 9 6 3

Niveau 2 10 8 6 4 2

1 5 4 3 2 1

Tableau IV.6: Classement de la RPN

RPN

Risk level

S*P*D Evaluation

50-125

Critique

<Evaluation I’efficacité des controles actuels, cette fonction ou ce
composant est critique

*Evaluer le besoin de mesure supplémentaire telles qu’une nouvelle
conception (pour réduire la sévérité) ou un nouveau contrble de
prévention (pour réduire I’occurrence)

*Une décision managériale est requise avant le début de travail

30-48

Majeure

*Cette fonction ou ce composant est potentiellement critique est des
mesures de validation doivent étre prises
*Une attention managériale est requise

<30

Mineur

*Cette fonction n’est pas critique, le risque est considéré comme
acceptable et il n’est pas nécessaire d’envisager des mesures ou des
actions

*Un examen et une surveillance fréquents des dangers sont
nécessaires pour s’assurer que le niveau de risque attribué est exact
et n’augmente pas avec le temps
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1IV.3. Approche de gestion des changements par systéme expert

> Présentation de Pharmaceutical Change Control Management

PCCM (Pharmaceutical Change Control Management) est un systeme expert qui a pour

objectif de faciliter la gestion des changements au niveau de 1’entreprise.

Ce systeme permet de gérer les différents types de changements industriels

notant process, équipement, documentation...etc.
PCCM est utilisé pour :
— Lacréation et suivi de fiche de gestion des changements ;

- La consultation des Change control (les CC ouverts depuis 2018 sont

consultables)

— L’extraction des données concernant le CC selon plusieurs criteres de tri (date,

type, élément.. .etc.)

— L’évaluation du risque du changement et proposition d’un plan d’action

approprié.
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CHAPITRE V : CONCEPTION ET IMPLEMENTATION DU SYSTEME

V.1. Conception du systéme

V/.1.1. 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 a un niveau élevé.
Dans KAPPA-PC la représentation de la connaissance se fait par :
= Des régles de productions avec variables.

= Représentation orientée objet avec héritage simple.

KAPPA-PC permet aussi d'écrire des fonctions suivant un langage dénommeé KAL.

Dans le systtme 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. Ils peuvent
représenter des choses concretes.

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.

— Développer I’interface utilisateur.

Les relations entre objets dans un modéle 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.
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» Les classes et objets dans Kappa-PC

Ayant utilisé le shell Kappa. PC pour créer notre systéme expert nous présentons ici les

principes relatifs aux objets et classes dans Kappa-PC.

& Object Browser
File Edit Search Options

| Global . Y v pe .
Menu Classes et instances prédéfinies
{KWindow|
§ estimation CC Niveau_du_lisqv::: ﬁmﬁm
- —<Deleclabilile sevente
Matiere
Methode
Type_de_chang Milieu Sous Classes
Materiel
Main_d_oeuvre
"~ Fomuletion
O Taile de dot N
Process ————_ :
N Epara equipes
& etape
L+ Specs methode
Methodes_d_an.<:-- Duree conserv:
> conditfons_sfoe.
, ventietews
!, Filtres HEFA
0 et stk > Instances
Contmle_enviml‘:f" Ditferences pre
Systeme_structu utilites ‘:‘\‘: £ classhication.
Renseignement \: Qo salles
" Vet parficales
- £ equpement
equipements — - DWM
o 2 N apout prece ae
ot vt oo ____——"

Fournisseurs_MF

C I aSSGS Disposition_inst:

EEe

Figure V.1 : Graphe d'héritage des classes et objets du systeme expert développé.

Dans la figure V.1 toute instance d'objet est schématisée automatiquement par une ligne
d'attache en pointillées. Les lignes continues symbolisent une classe ou sous-classe.

Les classes, les sous-classes et les instances peuvent étre créées soit :

— Par l'interface utilisateur.
— Par une regle.

— Par des fonctions écrites dans le langage KAL propre a Kappa Pc.

Chague classe posséde des attributs (ou slot). Un attribut possede lui-méme un certain

nombre de caractéristiques nommeées "facettes".

L'attribut sera créé a l'intérieur d'une classe soit par un programme, une base de regles,

ou via I'éditeur d'attributs de Kappa PC.
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> La représentation de la connaissance dans PCCM

La représentation de la connaissance dans notre systéme expert PCCM s'appuie sur
le générateur de systemes a base de connaissance KAPPA-PC d'intelli-corp. Ce
générateur utilise a la fois des objets avec classes a heéritage simple et des regles

de production manipulant les valeurs des attributs d'objet.

Ayant choisi le Shell Kappa-Pc a cause de la possibilité dutiliser les régles et les
classes d'objet, I'objectif de notre travail est a présent de regrouper dans des
objets et classes d'objets et tout ce qui est en relation avec la tache du diagnostic
de la criticité du changement. Les objets et leurs attributs seront définis de telle

sorte qu'ils donnent au systéme le caractere d'extensibilité et de modificabilité.

Les classes principales de notre systeme PCCM (Pharmaceutical Change Control

Management) sont :
e Estimation du changement.
e Types de changements.
e Systéme structurale.
e Renseignement.

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

la tdche de diagnostic d'une structure.
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> Laregle

La figure V.2 décrit une régle de production écrite dans KAPPA-PC

* Rule Editor - Change_Control BEE]

Update ECEdit Search Options

[@5]  pooms: Nom de la regle R Priorité de la
[ ‘ : A Pﬂ_b régle

I Transition_vers_Ia_fabrication_de_produit_a_partic. MP * '
™ |And ( INDICE_DE_PROBABILITE == 3 ) =]
And [ INDICE _DE_SEVERITE == 4
And [ INDICE_DE_DETECTABILITE == 4 );
Condition
- ad |
Then [ SCORE_TOTAL_DU_RISQUE < 50 :I
@l And ( CRITICITE DU _CHANGEMENT == MAJEUR
And { CREATION_ORDRES_FABRICATION _SELON_NV_PROCESS
And [ TOUS_TESTS_CHMIQUES )
. And [ TEST MICROBIO_B_BE_PERFORMED )
Conclusion And [ 3_LOTS_VALIDATIONS )
And (STABILITE_ACCELEREE_ET_LONG_TERME )
/ And [ TEST_COMPARATIF_DE_DISSOLUTION )
. [And (DMF_NOUVEAU_FOURNISSEUR ) .l
< | v
Figure V.2 : régle de changement écrit sur Kappa-pc
> Priorité de regle

Toutes les regles ont une priorité par défaut de 0 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.

Dans un ensemble de régle en chainage avant le numéro de priorité de chaque regle
détermine l'ordre de priorité de cette derniére. 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 systéme.
Elle facilite la modélisation du savoir-faire notamment les connaissances opératoires.

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

classement des priorités suivants ces criteres.
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V.2. Implémentation du systéme

V.2.1. Architecture interne du systéme

Les regles, les fonctions et les méthodes sont invisibles pour I’utilisateur, on les

classes dans I’architecture interne du systéme expert.

Le concepteur du systéeme peut accéder facilement a cette architecture et modifie les

régles, fonctions et méthodes selon les besoins de 1’usager.

L’architecture interne de notre systtme PCCM (Pharmaceutical Change Control

Management) peut étre classée en deux parties :
— Architecture interne du moteur d’inférence de Kappa-pc.
— Architecture interne de notre systeme PCCM.
» L’architecture interne de PCCM est divisée en 3 volets :
— Représentation des connaissances par objets et classe d’objets.
— Diagnostic et vérification.
— Conseils et solutions.

V.2.2. Utilisation des méthodes

Le systéeme est considéré comme vide au debut comme il est indiqué dans la figure V.1
ce dernier contient que 1’ensemble des classes principales que représente le noyau de
notre systtme PCCM. L’intervention de I’utilisateur permet de déclencher des méthodes

créant des instances d’objets, ceci permet d’initialiser 1a base de faits.

i& Object Browser !EH

File Edit Search Options

=
« Glebal
/yMenu
Z Image
Kwindow
- estimation_CC J

Type_de_chang
Systeme_structu
Renseignement

Figure V.3 : Arbre des classes principales avant instanciation
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Figure V.4 : Création des instances et des sous classes dans PCCM

V.2.3. Utilisation des fonctions

Pour kappa-pc une fonction est un programme informatique écrit dans le langage
specifique KAL.

Elles sont utilisées dans les cas suivants :

- ur fai | v u % il faut u 1
Pour faire chainage avant d’un ensemble de régles il faut une fonction
permettant de lancer le moteur d’inférence en chainage avant sur un

ensemble ou paquet de régles a préciser.
— Pour enchainer et afficher les différents menus il faut une ou plusieurs
— Les fonctions permettant la gestion du systeme

— Un objet étre crée par une fonction
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— Un ensemble de regles peut étre exploite via une fonction.
— Une fonction peut appeler une autre fonction et ainsi de suite.

On peut dire que le systeme est un ensemble de fonctions prédéfinies et de

fonctions écrites en programmation fonctionnelle KAL

% Function Editor - CHANGE
Update Edit Search Options
Arguments:
I
|
Body:
0 ~

Figure V.5 : Interface de la fonction

V.2.4. Fonctionnement de PCCM

Notre systeme Pharmaceutical Change Control Management « PCCM » se compose de
7 menus principaux et un menu secondaire, chaque menu correspond a une tache
spécifique.

Le premier menu représente le noyau de notre systeme car grace a ce dernier 1’usager
peut commencer 1’évaluation. Ce menu permet de gérer la tache du diagnostic et de

coordonner entre les différents menus.

Dans ce menu on trouve un bouton de « se connecter » qui nous permet de commencer
I’opération de 1’évaluation de la criticité du changement et le bouton « aide ». (Figure

V.6.)
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B 1er menu !EE

Align Image Control Options Window Select

PCCM Pharmaceutical Change Control Management

Nom d_utilisateur

Gerez vos
changements
en toute facilite

Mot de passe

Se conecter

Aide

Figure V.6 : Interface du premier menu

Une fois on clique sur le bouton «se connecter », le menu « ldentification du
Changement » apparait (Figure V.7), c’est dans ce menu ou I’utilisateur commence a
introduire les informations principales du changement (Numéro de série, date, état

initial, état final et la raison du changement).
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B Session9 - Layout Mode

Align Image Control Options Window Select

PCCM Pharmaceitical Change Control Management

Numero de serie Date

Etat initial Etat final Raison

_— it |

Figure V.7 : Interface de menu identification du changement

Ensuite on clique sur le bouton « suivant » le troisiéme menu apparait, 1’usager continu
a introduire les informations caractérisant le changement afin de mieux le définir, dans
ce menu l’usager introduit le reste d’informations (départements, ¢lément et la

planification du change control) (figure V.8).

Dans ce menu et pour quelques données des méthodes peuvent se déclencher, exemple

si élément= Produit donc il y a une méthode nommeée élément qui se déclenche.
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2 Menu principal

Align Image Control Options ‘Window

PCCM

Departement concerne

" Production

" Engineering

Qc

" Recherche_Analytique
" Compliance

"RD

" Validation

QA

Aide Precedent

Pharmaceutical Change Control Management

Element impacte CC programme

" Produit
" Dui

(" Equipement_installation

" Non
{~ Methode_d_analyse
" systeme

" Documentation

" Matiere_premiere

Suivant

Figure V.8 : Interface du menu identification secondaire du changement

Apres avoir défini les informations principales du changement, on clique sur le bouton

« Suivant », le menu « Description du Changement » apparait, 1’utilisateur doit

sélectionner le type du changement et le sous-type qui convient (Figure V.9).

On clique sur le bouton «suivant», un menu « description de sous type de

changement » apparait, et cela d’apres ce que nous avons selectionné au menu précédent

(description du changement), on effectue cette étape afin de bien cibler le changement

(Figure V.11).

53



B Session3

Align Image Control Options Window “clect

PCCM

Type_de_changement

" Matiere
" Methode
" Milieu

" Materiel

" Main_d_oeuvre

Sous_type

" Process

(" Methodes_d_analyses

(" Control_environnemental
¢ Utilittes

(" Equipement

" Documentation

" Fournisseur

(" Disposition_d_installati

(" Systemes_informatises

Pharmaceutical Change Control Management

Figure V.9 : Interface de menu description du changement

B sous type
Align Image Control Options Window Select

PCCM

Pharmaceutical Change Control Management

Equipement

(" Changement_d_equipement

(" Deplacement

" Ajout_d_une_nouvelle_piece_ou_accessoire

" introduction_d_un_nouvel_equipement

Figure V.10 : Interface de menu description sous type de changement
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& Session4 HEH

align Image Control Options Window

PCCM Pharmaceutical Change Control Management
Niveau de severite Niveau de Detectabilite
Niveau de prohabilite
" Probable (" Catastrophique " Elevee
¢~ Frequent " Majeur " Moderee
 Fa

" Dccasionnelle " Modere Faible

O Mi " Tres_Faible
(" Faible_probabilite Mincak

" Negligeable (" Aucun_controle
" Rare
Aide Precedent Estimation

Figure V.11 : Interface de menu Niveau de changement

On clique sur le bouton « OK », le menu « Niveau de changement » apparait (Figure
V.11).

Une fois toutes les données nécessaires pour I’évaluation de la criticité du changement

sont introduites au systeme, ce dernier peut aborder la phase diagnostic.
On clique sur le bouton estimation, il apparait un menu nommé « ESTIMATION »
Ce menu permet de :

— Calculer la probabilité ;

— Calculer la séverité ;

— Calculer la détectabilité ;

— Calculer le score total du risque ;

— Décider sur I’acceptation du changement ;

— Proposition d’un plan d’action.

Une fois I’estimation est faite, le systeme affiche les résultats de son évaluation et
décide sur I’acceptation du changement et que ce dernier ne présente aucun risque pour

I’entreprise (Figure V.12).
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B Session6

align Image Control Options Window Selcct

PCCM Pharmaceutical Change Controel Management

Estimation du
Niveau de probahilite Changement

Niveau de severite

Niveau de
Detectabilite

Score total du risque

La criticite du
changement

Acceptation du
changement

Quitter Precedent Reinitialiser

Figure V.12 : Interface du menu estimation de la criticité du changement

Ensuite 1’usager clique sur le bouton « Rapport », le systéme affiche le plan d’action

proposer et le rapport de 1’évaluation comme indiqué dans la figure V.13.
A la fin on clique sur le bouton « Enregistrer » afin d’archiver le plan proposé par notre
systeme.

& rapport !E n

Align Image Control Options Window

PCCM Pharmaceutical Change Control Management

Rapport d_estimation du changement

e | — SN —
o (—

Estimation

e e T
T B

| Quitter I | Precedent I Enregisirer |

Figure V.13 : Interface de menu rapport d’évaluation du changement
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V.3.

Exemple applicable

Change control N°01

Transition vers la fabrication d’un produit X a partir de la matiére premicre sachant

qu’avant il a été fabriqué a partir d’un prémix.

Afin d’évaluer la criticité¢ de ce changement par notre systeme PCCM, on doit passer

par les étapes suivantes :

5 1er menu

Align

Image Control Options Window

PCCM

Nom d_utilisatenr

Pharmaceutical Change Control Management

Bencherchali.S

Gerez vos

Mot de passe

changements
en toute facilite

Mook ROk ROk

Aide

Se conecter
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Introduction des informations
principales pour identifier le
changement

PCCM Pharmaceitical Chiange Control Management

Numero de sexie [ Date Il] 312021

Etat initial Etat final Raison
Produit X fabrique a partir du Produit X fabrique a partir des Transfert tous les produits
melange final (premix). matieres premieres, toutes les HIKMA fabriques a partir du
etapes de fabrication se font au melange final 2 1a fabrication a
niveau du HPA. partir de la matiere premiere.

Choisir le département, élément, et
la planification du changement

Align  Image Control Options Window o0

PCCM Pharmacenfical Change Control Management
Departement concerne Element impacte CC programme
# Production  Produit .
" Engineering @ Oui
~ac # Equipement_installation!
-~

" Recherche_Analytique " Methode_d_analyse Nan
-~ -

Compliance £ e
" RD
 Validation " Documentation
QA " Matiere_premiere
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‘ Choix du type et sous type du

changement

PCCM

Type_de_changement

(+ Matiere
" Methode
" Milieu

" Materiel

" Main_d_oeuvre

Pharmaceutical Change Control Management

Sous_type

@ Process

(" Methodes_d_analyses

(" Control_environnemental
" Utilites

" Equipement

(" Documentation

" Fournisseur

(" Disposition_d_installations

(" Systemes_informatises

Choix du type de changement
process

-[olx

o

PCCM

Phoarmacentical Change Control Managemnent

Process

" Taille_du_lat

* Formulation

" Changement_parametre_d_equipement

" Changement_d_etape
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B Sessiond

Align Image Control Options ‘Window

PCCM

Niveau de probabilite

" Probable

" Frequent

@ Occasionnelle

" Faible_probabilite

" Rare

Pharmaceutical Change Control Management

Niveau de severite

(" Catastrophique
« Majeur
" Modere
" Mineur

(" Negligeable

Niveau de Detectahilite

@ Tres_Faible:

" Aucun_conlrole

Grace a la base de connaissance
de notre systéme, ce dernier va

e || calculer I'indice de probabilité,
align  Image sévérité, détectabilité.
PCCM
Niveau de probabilite |3
Miveau de severile
Niveau de 4
Detectahilite
Score total du risque Lo
La criticite du Majeur
changement
Acceptation du ﬂllil
changement

Pharmaceutical Change Control Management

Estimation du
Changement

Et a travers une régle
donné, PCCM va calculer le

score total du risque et

donne la criticité et

I'acceptance du changement.
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Options  Window

PCCM

Pharmaceutical Change Control Management

Rapport d_estimation du changement

o

Date |oa:2021 I

ot
i
O

Flasment IProdull I

Departement |Recherche analytique |

Estimation

Pland_action - Creation des ordres de fabrication selon le nouveau

ocess,
- Effectuer tout les tests chimiques,

- Test bio B be perl d

- 3 lots de validation et stabilite acceleree et a long
terme.

- Test tif de dissoluts

- Specihication du PA,

- DMF nouveau fournisseur.

Rapport d’évaluation de

la criticité du changement
cloturé et archive sur
PCCM.
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CONCLUSION GENERALE

Les systémes experts et ’intelligence artificielle présentent une voie d’avenir pour
I’amélioration continue des performances sur la gestion du processus de fabrication au
niveau des laboratoires pharmaceutique, et ceci grace aux nombreux avantages qu’ils

présentent.

L’objectif de ce modeste travail, était de développer un systéme expert pour évaluer et
maitriser les changements dans 1’industrie pharmaceutique, et ¢a dans le but de mettre

en place un outil d’aide a la décision a la portée du comité maitrise des changements.

Le systeme Pharmaceutical Change Control Management (PCCM) a été développé a
I’aide d’un systéme expert vide (Shell) kappa pc 2.0, ce dernier admet une représentation

de la connaissance en objet et classe d'objets avec regles de production.

La méthodologie présentée dans ce travail repose sur une approche de calcul du niveau de

risque en utilisant différents indices.

Ce travail peut étre considéré comme une étude de faisabilit¢ d’un systéme expert afin

d’évaluer et maitriser les changements pour bien choisir le plan d’action approprie.

En perspective, nous recommandons que ce systeme doit étre poursuivi pour affinement de

données et pourquoi pas une validation future.

D’autres régles peuvent étre introduites au systéme afin de pouvoir valoriser les actions
proposées a savoir : ’approbation du plan d’action proposé, un rapport d’efficacité du
changement apres six mois de son implémentation et ce dans le but de mettre en évidence

I’efficacité de notre systeéme par rapport aux actions qu’il propose.

L’expérience menée ici permet d’affirmer I’intérét de développer de tel systéme.
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ANNEXES

ANNEXE | : Définition et abréviation

5. DEFINITIONS / ABREVIATIONS

— e

Maitrise du changement

’ Programme formalisé par lequel le personnel du département qualifié
révise les modifications proposées aux produits, méthodes, procédeés,
équipements, la disposition des installations, les utilités pour
déterminer leur impact potentiel sur I'état de validation et la sécurité.

Changements ou réparations d’'urgence

Changements non planifiés et nécessaires afin d'assurer
immédiatement la sécurité de I'opérateur et celle des installations et /
ou assurer la qualité des produits.

| Formulaire de maitrise du changement

Ce formulaire permet de définir, d'approuver et de documenter tous
les changements effectués sur un équipement déja qualifié, la
disposition des installations, les utilités et les contrdles
environnementaux. Les informations et la documentation requises

pour lancer et contréler le changement sont identifiées. ‘

Initiateur du changement

C'est I'individu qui a initié le formulaire de la maitrise du changement. ]

Comité de maitrise du changement

[
|

Maitrise du changement des
équipements

Mattrise du changement de la
disposition t‘Les installations

| - Directeur Technique

| Evaluer limpact du changement sur le flux des équipements, du

Un comité composé de représentants des principales fonctions du |
site :
Membres permanents :
- QA/QC Manager.
- Initiateur du changement
- Validation/Calibration Manager
- RD Manager.
Membres variables :
- Responsable du département initiateur
- Directeur General
- CQ Manager
- Responsable QA
- Plant Manager
- Responsable Maintenance
- Responsable Warehouse
- Personnel QC, Maintenance & Production
- Responsable QI & Compliance
- Responsable HSE

Ce systéme est congu pour maintenir la qualification aprés une
modification, une réinstallation ou une réparation d'urgence sur un
équipement. En examinant soit le travail planifié, soit 'achévement
de la réparation, un jugement éclairé peut étre pertinent pour l'impact
probable de la modification du statut de validation de I'équipement.
Certains changements peuvent nécessiter un plan simple et d'autres
nécessiteront un protocole pour évaluer l'impact. [

_personnel, des matiéres et produits.




| | i

L'impact des changements du process sur I'état de validation du ’
produit doit étre évalué. Les changements ne doivent pas modifier la
Maitrise du changement du process sécurité, 'identité, la force, Ia qualité ou la pureté de la substance ‘
‘ _ médicamenteuse / médicament au-dela des exigences établies. Les |
J changements dans la formulation, la taille du Iot et les parameétres
du processus sont des exemples de modifications de processus.
L'eau purifige, I'air comprimé, 'azote, les systémes de vapeur pure
sont des exemples d'utilités critiques. Toute modification de ces
systémes doit étre évaluée.

Maitrise du changement des utilités

Les changements ayant un impact sur le systéme HVAC peuvent
inclure : les ventilateurs, les filtres HEPA, le systéme de contréle,
. les différences de pression et les changements dans les
Maitrise du changement du contréle classifications des salles. Les qualifications des salles, la
environnemental vérification des particules, les changements d'air, les points

d'alarme, I'humidité, la température et les tests de fumée peuvent
&tre inclus dans I'évaluation d'un changement du system HVAC.

Maitrise du changement des QC ‘ Les modifications apportées a toute méthode analytique ou
kméthodes analytiques et spécifications | spécifications doivent étre évaluées par rapport & la validation initiale.

Si le foumisseur de matigre premiére / composant utilisé dans la
production de substance médicamenteuse / médicament a effectué
un changement dans le process de fabrication, des spécifications ou
du site de fabrication, Iimpact sur la substance médicamenteuse /
médicament doit étre évalué et revalidé au besoin.

Toute modifications d'un conteneur / fermeture ou introduction |

tﬂa?trise du changement des
ournisseurs de matiéres premiéres/
mposants

Conteneur / Fermeture d'un nouveau nécessite une maitrise de changement initiée et
%_ révisée par le département concerné.

Toute modification apportée a un document (y compris les BAT)
doit se faire selon une procédure appropriée rédigée et révisée par
le département concerné.

Les articles de conditionnement imprimés sont révisés a la W
demande de certains départements, si la modification est
justifiée ou faite suite a des modifications réglementaires
applicables.

La mise a niveau du matériel, les révisions de logiciels et

I'ajout de nouvelles configurations nécessitent une maitrise

es changements

Procédures opératoire
Standard (SOP)

‘ Articles de conditionnement imprimés/
étiquettes
Maitrise du changement des ]
logiciel et matériel (software and
| _hardware)




Annexe Il : Formulaire de maitrise des changements

N° de série : CC#:

0O Equipement :

Q Utilité :

O Disposition des installations (Facility lay-out):

Q#:

Q Changement du Process :

Département :

Type de changement :

Identification :

Raison(s) :

Classification : 0 Mineur
Evaluation des risques requise : 0 Non

Fait par :

O Majeur
QOui (REf : ... )



“ 1. EVALUATION DU COMMITTE

Choisir les actions appropriées affectées par le changement et renseigner correctement :

1- Qualification/Requalification:

2- Blueprints/Drawings:

3- Calibration:

4- SOP's (Modification/mise a jour/Formation) :

5- Dossier de lot MO's/PS’s (Modification/mise 4 jour) :

6- Certificats ou autre document:

Continuer...




7- Sanitisation/Passivation:

8- Tests chimiques:

9 Tests microblologiques:

10- Software / Hardware:

1- Affaires R‘glomentgir‘e;:

12- Autres:




2. APPROBATION DES ACTIONS

O Non

Q Oui

0 Oui sous réserve

Réserve:

Département concerné Sig: Daite:
Maintenance Sign: Date:
Valid/Calibration Sign: Date:
QA/QC Sign: Date:
Compliance Sign: Date:
Affaires réglementaires Sign (si nécessaire) : Date:

3. CLOTURE ET APPROBATION FINALE

Fait par:

Date:
Approuvé par :
Département concerné : Date:
Maintenance Dépt : Date:
Valid /Calibration Dépt : Date:
QA/QC Dépt : Date:
Compliance Dépt : Date:
Affaires réglementaires (si nécessaire) : Date:




4. EFFICACITE DU CHANGEMENT

Rapport de I'efficacité du changement (6 mois aprés la mise en ceuvre de la modification):

Approbation du département concerné: ...........................

Approbation du département qualité: ..................................




