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INTRODUCTION

Dans le contexte actuel de mondialisation, caractérisé par une évolution continue et une
concurrence rude, les systemes de production sont tenus de garder un niveau de
performance satisfaisant pour assurer leur survie. Dans un tel environnement, la
performance des systemes de production, la fiabilité des équipements, la maitrise des
risques et des aléas de production, restent les mots clés pour assurer la survie des
entreprises.

Dans le monde pharmaceutique, les titulaires d’une autorisation de fabrication sont aussi
dans I’obligation de batir et de mettre en ceuvre un systeme d’assurance de la qualité
pharmaceutique(AQP) efficace, et ce, afin d’assurer leur conformité aux exigences des
bonnes pratiques de fabrication (BPF).

Les BPF exige que la qualité soit un élément intrinséque du produit et non une simple
caractéristique révélée par des tests. Donc le produit, doit non seulement répondre aux
specifications finales, mais également étre fabriqué dans les mémes conditions et en
suivant les mémes procédures a chaque fois.

La notion essentielle de qualité découle la nécessité de la validation, cette derniere a vu le
jour avec les effets secondaires de la thalidomide en 1962 (1). Elle se définit comme une
démonstration assurant, avec un grand degré de certitude, qu’un procédé permettra
d’atteindre les résultats escomptés, de facon uniforme et continue.

La validation pharmaceutique n'est pas seulement un exercice réglementaire, mais elle
représente aussi une démarche de progrés qui, par une meilleure connaissance et une
meilleure maitrise des procédés, permet une diminution des codts de production et de
controle.

On peut établir la validité des procédés au moyen d’étude prospective, concomitante ou
rétrospective. La validation prospective recouvre les données recueillies d’aprés un
protocole planifié. Il s’agit de la méthode la plus siire et c’est 1’établissement du protocole
de validation qui est notre objectif dans ce theme.

Le protocole de validation est un plan écrit indiquant comment la validation sera effectuée
et précisant notamment les paramétres d’essai, les caractéristiques du produit, 1I’équipement
de production. Ce document doit renfermer des précisions sur les étapes critiques du
procédé de fabrication qui doivent étre mesurées, les limites acceptables de variabilité et la
fagon dont le systéme devrait étre mis a 1’essai.

En revanche, les approches telles que le contrdle du produit ainsi que le contréle statistique
des procédés sont insuffisantes pour résoudre, prevenir et éviter les problémes qui peuvent
apparaitre ultérieurement.



Alors, comment peut-on prédire puis réduire les défaillances d’un produit ou d’un
processus et sur quelles étapes intervenons-nous pour exercer nos controles ?

L’analyse des risques constitue un outil majeur et une étape indispensable dans la mise en
ceuvre d’un projet de validation. Elle permettra, en effet, de savoir orienter les efforts de
validation et d’optimiser tous les processus qui en découlent. Il devrait étre possible de
réduire tout effort injustifié autours d’un programme de validation pour des risques
minimes d’échec.

Parmi les outils techniques de prévention des problémes potentiels, la méthode AMDEC,
qui apporte une aide précieuse notamment lorsque 1’exigence client en termes de qualité
est forte. Elle s’appuie sur une méthodologie qui détaille avec rigueur toutes les étapes.
Tout risque de défaillance est ainsi repéré et des actions correctives et préventives seront
mises en place.

A travers ce document, nous définirons a premier abord, la qualité et les outils
d’amélioration continue. Nous expliciterons ensuite les principes généraux de la gestion du
risque qualit¢ dans [D’industrie pharmaceutique pour satisfaire aux exigences
réglementaires. Dans la deuxiéme partic nous aborderons la validation d’un procédé de
fabrication en illustrant les intéréts, les types, les pré requis et les documents de la
validation.

Nous développerons ensuite la démarche suivie pour la rédaction d’un protocole de
validation d’un procédé de remplissage de gélules et I’analyse de risque AMDEC qui a
servi de justification du plan d’échantillonnage illustré dans le protocole de validation
congu en se référant aux exigences BPF (annexe 15).
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Le risque qualité et son management

D’aprés I'ISO 9001 et I'TCH Q10, un systéme Qualité est un modele de systéeme efficace de
management de la qualité pour I’industrie pharmaceutique (2).

1.1 Définitions de la qualité

La qualité est une notion tres large recouvrant de nombreux aspects. C’est pourquoi un
nombre important de définitions peuvent se retrouver dans la littérature et les réglementations
I’encadrant (3). Le terme vient du latin qualitas qui signifie «maniére d’étre,
caractéristique ».

Selon la norme ISO 9000:2000 : «la qualité représente 1’aptitude d’un ensemble de
caractéristiques intrinséques a satisfaire des exigences ». Pour toute entreprise, la qualité
c’est:
- Satisfaire le client, par un produit répondant a ses besoins et ses attentes,
- Donner confiance au client, par son organisation, la maitrise de sa production,
son contr6le et son enregistrement : assurance qualité (4).

Pour J.M. JURAN, auteur du Quality Control Handbook, la qualité se définit comme étant
non seulement «l’aptitude d’un produit ou d’un service a satisfaire les besoins des
utilisateurs», mais aussi par «I’aptitude a I’emploi » et par« la conformité aux spécifications.

Selon la Pharmaceutical Manufactures Association (P.M.A.) la qualité des médicaments est
représentée par tous les facteurs influencant directement ou indirectement la sécurité,
I’efficacité et I’acceptabilité du médicament.

La qualité d’un produit ou d’un service dépend de 4 visions, chacune représente une vision
qualité d’un des deux acteurs (patients, entreprise).

Qualité attendue i Qualité congue
Qualité percue PR Qualite realisée
Point de vue du client Point de vue de Pentreprise

Figure 1 : Perception de la qualité selon I'entreprise et le client (3)

1.2 Les bases réglementaires en termes de qualité
L’activit¢é pharmaceutique industriclle est gérée par deux types de référentiels, les
reglementations et les recommandations.
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La réglementation algérienne exige la conformité aux BPF dont la qualité apparait dans toutes
ses parties. En plus, il est recommandé aux opérateurs Algériens et étrangers exercant en
Algérie a se conformer aux guides émis par ’'OMS, aux normes ISO, ainsi qu’aux
recommandations de la FDA et de I’'ICH.

.21 Les normes ISO

L’ISO (International Organization for Standardisation) est une organisation non
gouvernementale dont 1’objectif principal est de rendre plus facile la coordination tout en
unifiant les normes industrielles.

Dans le domaine de I’industrie pharmaceutique, les normes relatives aux bonnes pratiques de
management de la qualité sont définies dans les normes ISO 9000, ISO 9001 et ISO 9004.

- L'ISO 9000v2015 : decrit les concepts fondamentaux et les principes essentiels
des systemes de management de la qualité et en spécifie la terminologie. La
norme ISO 8402 : « Management de la qualité et assurance de la qualité —
Vocabulaire ».

- L'ISO 9001v2015 : spécifie les exigences relatives a un systeme de management
de la qualité pour démontrer I’aptitude d’un organisme a fournir des produits qui
satisfait les clients et la réglementation. Cette norme fournit aussi des exigences
nécessaires aux firmes pharmaceutiques visant a accroitre la satisfaction de leurs
clients par une application efficace du systeme management qualité.

- L'ISO 9004v2018: vise a améliorer les performances de I'organisme en
fournissant des lignes directrices sur I’efficacité et 1’efficience d’un SMQ. Elle
fournit un outil d'auto-évaluation permettant de déterminer le niveau d'adoption
par I'organisme des concepts énoncés dans cette norme.

- L'ISO 19011v2011 : fournit des conseils sur lI'audit des systemes de management
de la qualité. Elle donne également des lignes directrices sur I'évaluation de la
compétence des personnes impliquées dans le processus d'audit.

1.2.2 Les normes des BPF

Les bonnes pratiques de fabrication ou Good Manufacturing Practices (GMP) désignent un
gage de qualité appliqué a la fabrication de médicaments a usage humain ou vétérinaire. La
directive 2003/94/CE s’applique aux médicaments & usage humain (5-7).

Les BPF s’appliquent a la fois a la production et au contrble de la qualité. Elles donnent des
lignes directrices pour la maitrise de la qualité afin de garantir la reproductibilité de la qualité
du produit telle qu’elle est décrite dans le dossier d’AMM.

Le guide des BPF est divisé en trois parties et complété par une série d’annexes :
- Partie | : présente les principes BPF applicables a la fabrication des
médicaments, comprend 9 chapitres et 20 lignes directrices particuliéres ;
- Partie I : s’applique aux substances actives utilisées comme matieres premiéres,
comprend 18 chapitres ;
- La Partie Il : regroupe des documents relatifs aux BPF qui clarifient certaines
attentes réglementaires dans le but d’harmonisation internationale. Elle reprend
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les textes de I'ICH Q9, de I'ICH Q10 et donne des recommandations sur les
exigences internationales pour la certification des lots.

1.2.3 Lesnormes ICH

Plus de 45 directives ont été publiées par I’ICH afin de préciser les conditions techniques a
respecter pour des étapes spécifiques du processus d’homologation des médicaments. Chaque
directive refléte un haut niveau scientifique, a I'avant garde de la technologie.

L’ICH Q10 décrit un modele global de systéeme qualité pharmaceutique efficace. L’ICH Q10
permet la mise en place d’un systéme qualité pharmaceutique, tout au long du cycle de vie du
produit, basé sur les concepts qualité de I’ISO et les exigences réglementaires BPF. Son
application devrait faciliter I’innovation, 1’amélioration continue et renforcer le lien entre les
phases du développement et de fabrication d’un médicament (8) .

Developpement Transfert Exploitation
Pharmaceutique Technologique Commerciale

Lots Cliniques BPF / GMP

—

[ Responsabilités du Management

Monitoring de la Performance du Procédé et de la Qualité Produit
Actions Correctives et Préventives (CAPA)
Gestion des Changements
Revue du Management

Eléments
PQS

Figure 2 : Schéma illustrant un systéme de qualité pharmaceutique selon I’'ICH Q10 (9)

Le systeme qualité fourni selon les directives de I'ICH Q10 facilite ’application des
exigences liees aux lignes directrices ICH Q8 et ICH Q9.

La gestion des risques de la qualité (ICH Q9) est un élément important d'un systéeme de
qualité pharmaceutique. 1l fournit des méthodologies, des techniques et des outils spécifiques
de gestion du risque qualité tout au long du cycle de vie du medicament. Dans le but
d’améliorer la qualité et I’efficience, I’application de I'ICHQ9 constitue une démarche
systématique d’analyse de la performance de I’entreprise (9, 10).

1.3 Amélioration continue :

La concurrence actuelle dans le marché du médicament impose aux firmes pharmaceutiques
I’application des actions d’amélioration a toutes les parties de I’entreprise afin de mettre sur le
marché des produits de qualité, moins chers et plus rapidement que leurs concurrents.
L’entreprise devient ainsi plus productive, plus rentable, et plus performante face a ses clients
et ses concurrents.
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Le concept d'amélioration continue est issu de la culture japonaise qui mobilise le concept du
Kaisen : « chaque échec est une occasion d'apprentissage ». Il présente un caractere correctif
et préventif.

Pour une amélioration continue on doit mettre en ceuvre :
- des processus de mesure, d’analyses et d’amélioration qui comportent les audits
internes, les surveillances et mesure des processus et du produit ;
- Un systéme pour la maitrise du produit non conforme et I’instauration des
actions préventives et correctives (4, 11, 12).

Les actions d’amélioration suivent les étapes représentées dans le schéma suivant :

Etablissement d'objectif
d'amélioration

Analyse de la situation |—>

v
Recherche des solutions et
évaluation des solutions p—>
trouvées

Vv
Analyse des résultats —>

Application de la solution
choisie

Formalisation des
changements

Schéma 1 : Les actions d’amélioration

Des moyens ont été développés pour apporter des améliorations a des intervalles réguliers ou
a regrouper toutes les améliorations dans une action plus globale.

La roue de deming est 1’outil principal de ’amélioration continue.

» Laroue de Deming (PDCA) :
La désormais célebre "roue de Deming" a été popularisée par William Edwards Deming,
promoteur de la qualité en Japan. Grace a son agencement logique, ce cycle permet d’assurer
un processus décisionnel en boucle intégrant une politique d’amélioration continue. (13, 14).

Planifier Faire

(Plan}f—\ (Do)
Agir\j Vérifier

(Act) (Check)

Retour _
d’expérience et
standards

Figure 3 : La roue de Deming


https://www.google.dz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjagsDSstXbAhVDPRQKHXSkDJ0QjRx6BAgBEAU&url=http://elcimai-conseil.blogspot.com/2016/01/les-chantiers-de-progres-et.html&psig=AOvVaw2Xqmad3v_U1iN_HnKhDNxu&ust=1529142711321052
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Ce cycle spécifie que chaque activité peut étre améliorée en quatre étapes récurrentes:

Plan : consiste a identifier les caractéristiques du probleme, planifier des solutions et
définir les taches a exécuter ;

Do : consiste a mettre en ceuvre les solutions retenues ;

Check : consiste a contrdler, mesurer les résultats des actions mises en ceuvre et les
valider ;

Act : il s’agit d’étendre a un service ou une entreprise entiere les solutions validées lors
de I’étape précédente.

Le plan incliné de la roue decrit la nécessité de progresser en permanence.

La mise en place d’une démarche qualité structurée, réfléchie et cohérente est une tache
compliquée. Plusieurs outils peuvent étre utilisés (tableau I).

Tableau I : Les outils et méthodes de la gestion de la qualité

Le but Outils/ méthodes
Analyser une performance Carte de controle, controle statistique de Processus.
Cadrer le pilotage Roue de Deming, méthode Six Sigma, cercles de Qualité.

Analyser un fonctionnement

Logigramme, schéma fonctionnel, I’outil « PERT »,
stratification.

Rechercher les causes des défauts ~ Diagramme de causes et effets, méthode des 5 pourquoi,
et qualifier leur impact diagramme de Pareto, le QQOQCP.

Choisir la solution appropriée

Optimiser — sécuriser un process

Matrice de compatibilité, démarche 8D ou 8 Do, arbre de
décisions.

AMDEC, diagramme de Gantt, Kanban, Poka Yoké, 5S,
Kaizen, Autodianostic, Lean.

Gérer les premiéres étapes d’une Diagramme KJ, analyse de la variance, Brainstorming,
analyse matrice auto-qualité, analyse de la valeur.
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1.4 Le risque qualité

L’amélioration de la qualité inclut la gestion des risques ou management des risques qui vise a
évaluer, maitriser les dangers pour rendre les risques acceptables a un moment donné et dans
un contexte donné.

1.4.1 Définition du risque

Le risque peut étre diversement compris, représenté, identifié, estimé et interprété. 1l est défini
suivant la différence d’opérations de regroupement des composantes principales qui le
caracteérise :

Risque = |probabilité x intensité|>< vulnérabilité

Aléa gravité

Selon ce produit de multiplication, le risque est défini :
- Combinaison de la probabilité d’occurrence et sa gravité ;
- Combinaison de la vulnérabilité et d’aléa (15).

On différencie entre ces deux définitions en prenant compte de la décision qui doit étre prise.

Dans les dictionnaires, le risque est: « une probabilité d’un événement négatif combinée
avec I’impact qu’il peut avoir » ou « possibilité d’un hasard dangereux ».

Selon les BPF et la norme NF EN 61508, le risque est défini comme « la combinaison de la
probabilité d’un dommage et de sa gravité ». C’est 1’association de la probabilité d’apparition
(occurrence) d’un événement redouté (incident ou accident) et la gravité de ses conséquences
sur une cible donnée.

N.B : ne pas confondre un danger et un risque, un danger est une situation qui comporte en
elle-méme un potentiel a causer un dommage (risque), sans danger, il n’ya pas de risque.

Dans tous les cas, le risque doit étre identifié¢ et traiter par I’entreprise pharmaceutique pour
assurer la qualité du médicament et la sécurité des patients.

1.4.2 Grille de cotation et classification des risques
Il est important de savoir faire et bien comprendre toutes les composantes qui définissent un
risque pour avoir une estimation raisonnable. Un état d’esprit qualité doit étre ancré dans les
métiers avec une responsabilisation vis-a-vis de la sécurité du patient, ce qui signifie
notamment une capacité a se remettre en cause et deux questions récurrentes :

- quel risque pour le patient ?

- comment s’améliorer ? (16)

Des grilles de cotation sont définit a priori par 1’entreprise afin de mener a bien les outils de
gestion du risque décrits dans I’ICH Q9.
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a) Occurrence
C’est la probabilité et la fréquence de survenue d’un phénomene attendue en un laps de temps
donné. Les évenements sont classés donc en fonction de leur occurrence en : improbable, rare,
probable et fréquent.

Tableau Il : Cotation de 1’occurrence (17)
1 0,01% Improbable: « méme pas en réve », ne s’est
jamais produit dans I’industrie X.

Une fois tous les dix ans

2 0,1% Rare:s’est déja produit dans I’industrie X. Une fois par an
4 1%  Probable : s’est produit régulierement dans : :
.- . Une fois par mois
I’industrie X.
16 10% F’!’équen_t : 8’est produit tres réguliérement dans Une fois par semaine
I’industrie X.
b) Sévérité

Appelée aussi gravité, est classée selon son impact sur le patient, la conformité aux
spécifications, la sécurité du personnel, le fonctionnement des procédés...

L’échelle de gravité est définie selon la nature du systéme et les activités concernées, et liée a
I’importance des conséquences que peut avoir I’événement, et selon la perception de
I’entreprise de I’importance des conséquences.

Tableau I11 : Cotation de la sévérité (17)

1 Pas d’impact sur le patient Aucun impact

4 Impact indirect sur le patient Perte de produit

16 Impact direct réversible sur le patient Arrét de production
64 Impact direct irréversible sur le patient Rejet de lot

c) Détectabilité
On classe le risque selon les différents degrés de détectabilité assurée par les moyens de
controles que I’entreprise possede (moyens automatiques, statiques, manuels). Il est
spécifique a ’outil d’analyse de risque AMDEC.

Tableau IV : Cotation de la détectabilité (17)

1 >95% Systématiquement détectable Controle automatique a 100%
2 Entre20et 95% Detection modéree Contrdle statistique

4 <20% Détection faible Contrdle manuel a 100%

16 <1% Indétectable « méme pas en réve » Pas de controle

10



DONNEES THEORIQUES

d) Classification des risques
Elle permet de déterminer le niveau de risque acceptable. Apres avoir ciblé et identifier les
risques et définir leur fréquence et gravité, on doit savoir les classer pour déterminer les
risques les plus probables et les plus dangereux, afin de mettre en ceuvre des actions
correctives et préventives adéquates.

Cette classification est menée sous forme de grilles d’occurrence en fonction de la sévérité,
sur lesquelles on trace le niveau d’acceptabilité de chaque domaine. Elle est basée sur
I’expérience acquise de personnes qui réalisent la gestion du risque (18).

Protection
<
- A
. Risque acceptable
4 Prévention Ri . tabl
Gccurrence isque inacceptable
5 l qui doit étre réduit
. Risque inacceptable
1 qui doit étre supprimé

1 2 4 16

Sévérité

Figure 4 : Les niveau de risque (17)

1.5 Management risque qualité

Autrefois, les entreprises pharmaceutiques suivaient les principes de la gestion du risque
intégrés dans les lignes directrices des BPF mais non réellement intégrés au systeme du
management qualité de I’entreprise. Ce n’est qu’apres I’établissement de la premiere version
de ’ICH Q9 qu’on considére, des éléments essentiels d’un systeme de qualité siir et efficace :
« les principes de gestion des risques ». La vision de la gestion des risques qualité de I’'ICH
Q09 consiste « a développer un systeme de qualité pharmaceutique harmonisé, applicable tout
au long du cycle de vie du produit, et mettant 1’accent sur une approche intégrée de la gestion
du risque qualité et de la science ». Elle décrit les concepts, les principes, les méthodes et
I'intégration avec d'autres activités. Elle comporte deux annexes qui délimitent les méthodes,
les outils et ses applications (10, 19, 20).

11
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Tableau V: Structure de la ligne directrice ICH Q9 (20)

Introduction
Domaine d’application

Principes du management des risques qualité

Processus général du
management du risqué
qualité

Responsabilités

Initiation du processus du management du risque
Evaluation du risque

Contrdle du risque

Communication du risque

Revue du risque

Méthodologies du management du risque
Intégration du management du risque dans les opérations industrielles et

réglementaires
Définitions

Références

Annexe I: Outils et
méthodes de
management du risque

Annexe I1: Applications
potentielles du
management du risque

Méthodes basiques

Analyse des modes de défaillance et de leurs effets (AMDE)
Analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticité (AMDEC)

Arbre de défaillance

Méthode HACCP (Hazard analysis and critical control points )
Méthode HAZOP(Hazardoperabilityanalysis)

Analyse préliminaire du risqué APR

Outils de classement et de filtration du risque

Outils statistiques

La gestion du risque qualité dans le cadre de la gestion de la
qualité intégrée

La gestion du risque qualité dans le cadre des opérations
reglementaires

La gestion du risque qualité dans le cadre du développement

La gestion des risques de qualité pour les installations, les
équipements et utilités

La gestion du risque qualité dans le cadre de la gestion des
matieres

La gestion du risque qualité dans le cadre de la production

La gestion du risque qualité dans le cadre des laboratoires de
controles et les études de stabilité

La gestion du risque qualité dans le cadre du conditionnement

Bien qu’aucun outil méthodologique présenté dans I’ICH Q9 ne soit obligatoire, 1’application
du processus du management du risque ICH Q9 en industrie pharmaceutique est fortement
recommandée durant toutes les étapes du cycle de vie du médicament, de sa conception a sa
commercialisation, afin d’identifier et d’apprécier tous les risques possibles en se basant sur

deux principes :

12
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- «I’évaluation du risque qualité doit étre basé sur la connaissance scientifique et
étre liée au but final de protection du patient » ;
- «le niveau d’effort, de formalisation et de documentation du processus de

management des risques doit étre adapté au niveau de risque ». C’est la maitrise
de risque (20, 21) ;

1.5.1 Processus général de Management Risque Qualité

C’est un processus systématique pour I’identification, 1’évaluation, la maitrise, la
communication et la révision des risques relatifs a la qualité d’un médicament (20). L’ICH
Q09 défini le modéle de management du risque qualité représenté dans le schéma suivant :

Lancement du
processus de gestion des risques

Appréciation des ris’qus

I Identification des risques |

(€ > l Analyse des risques | h

7] ¢ (@]
o . . R =
= | Evaluation des risques | =
8- inacceptable ”
= o
= @
8 Msaitrise des risques g
= r =
k= l Réduction des risques | g'
© s

S [M v =
=

g ‘ Acceptation des risques I < ®
= 2
S c
© &

Produit / Résultat du
processus de gestion des risques

Surweillance des n'sgus

<~ - > l Suivi des événements I

Figure 5 : Les grandes étapes de la méthodologie de gestion des risques qualité (22).

Alors que ce n’est pas nécessaire de suivre formellement ce modéle, des modifications
suggeérées sont acceptables.

Le processus du management comporte les étapes suivantes :

1.5.1.1 Les responsabilites

Il est important d’éclaircir les taches et les responsabilités de chaque individu d’une équipe
pluridisciplinaire (incluant des experts dans tous les services de I’entreprise en plus des
compétents en gestion du risque qualité) au moment de la mise en place d’une démarche de
gestion des risques (20).
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1.5.1.2 Initiation d’un processus du management du risque qualité
Les étapes suivantes peuvent étre nécessaires a aborder lors d’une initiation d’un processus de
management du risque qualité afin de faciliter et améliorer la prise de décision factuelle
concernant le risque:

- Définir le risque ;

- Collecter des informations et/ou des données sur le potentiel du dommage ;

- Identifier un responsable du projet et les ressources nécessaires ;

- Déterminer une chronologie et un niveau approprié de prise de décision (23).

1.5.1.3 Appréciation du risque qualité
L’appréciation du risque se fait en identifiant les dangers, en les analysant et enfin en évaluant
les risques associés a ces dangers.

a) ldentification du risque
L’identification du risque répond a la question « qu’est ce qui peut aller mal ? » en utilisant
des informations qui peuvent étre des données historiques, des sources, des événements, des
probabilités en y incluant les possibles conséquences. Il est imaginaire et aberrant de
persuader 1’identification et le traitement de tous les risques, on doit identifier et traiter a
priori les risques de conséquences intolérables en réduisant la fréquence et/ou la gravité (20,
24).

b) Analyse du risque
C’est un processus quantitatif et/ou qualitatif du lien entre la probabilit¢ d’occurrence et la
sévérité du danger et aussi avec la détectabilité du danger, en analysant soit les causes pour en
déduire les conséquences les plus graves (méthodes inductives) ou en détaillant les effets
possibles et en les reliant a de causes appropriées (méthodes déductives) (23).

c) Evaluation du risque
C’est le facteur déterminant de toutes prise de décision, en comparant le risque identifié et
analysé a des critéres de risque donnés, afin de déterminer et maitriser les actions prioritaire
(20, 23).

1.5.1.4 Maitrise du risque

La maitrise des risques consiste a prendre la décision de réduire et / ou tolérer le risque. Cette
étape a pour but de supprimer ou de réduire a un niveau acceptable le risque, en utilisant des
actions pour I’atténuation de la sévérité et/ou de la probabilité¢ des dangers et méme pour
I’amélioration de la détectabilité des risques (23, 24).

1.5.1.5 Communication du risque

L’information sur les risques existants et leurs modes de gestion doit étre documenté¢ et fourni
a toutes les parties intéressées. Communiquer c’est consolider la prise de décision, maitriser
efficacement un risque et favoriser une confiance réciprogue en harmonisant les décisions
entre les autorités compétentes (10, 20).
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1.5.1.6 Revue du risque

Pour assurer la continuité de cette démarche, la mise en place d’une procédure pour examiner
et superviser les activités est obligatoire. Le processus de gestion des risques devrait étre
révisé chaque fois qu'un changement se produit. Cette revue doit étre périodique, sa fréquence
est définie selon le niveau de risque établi. Il est essentiel de garder a ’esprit que le
management du risque est beaucoup plus un comportement a adopter qu’une technique a
appliquer (10, 24).

1.5.2 Intérét et limites
a) Avantage :

- Un meilleur usage et maitrise des ressources avec une interprétation commune des
informations par les autorités compétentes, ce qui permet d’accélérer la prise de
décision ;

- Mobilisation de I’ensemble du personnel face aux risques répertoriés ;

- Légereté et rapidité des contréles ce qui garanti ’aptitude de 1’industrie a traiter des
risques potentiels en limitant 1’effet surprise ;

- La gestion du risque représente a I’entreprise une réduction des colits non négligeables
tout en réduisant les déviations, les non-conformités et les réclamations (25, 26).

b) Limite:

- La difficulté d’assimiler la sévérité et I’occurrence des dangers qui demande une
meilleure connaissance de 1’objet de 1’¢tude.

- L’estimation subjective de la gravité et de la fréquence du risque qui aboutit a des
criticité différentes (25, 26).

1.6 Les outils de management du risque qualité

Autrefois, on évalue les risques qualité par des moyens informels basés sur des observations.
Actuellement, pour répondre aux critéres d’évaluations du risque tels : ‘‘la méthode doit étre
integrée dans le systéme qualité globale, convenablement décrite, documentée et
reproductible’’, la plupart des industries, notamment les industries pharmaceutique ont adopté
les outils de management du risque cités dans ’'ICH Q9.

Ces méthodes sont dites inductives quand on part des causes pour en déduire les
conséquences (AMDEC, HACCP, HAZOP, APR), celles qui remontent des conséquences aux
causes sont dites déductives (AdD). Aucun outil n’est applicable a toutes les situations (27).
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Tableau VI: Récapitulatif des principales méthodes d’analyse de risques (28)

Nom de la Objectif en termes de risque Utilisation
méthode Méthode Identification  établissement
quantitative  des risques d’un scénario
Identifier les scénarios non oui non
APR d’accidents en présence de
dangers
Identifier les dangers suite a une non oui
HAZOP déviation des parameétres d’un
procédé
Identifier les risques suite a non oui
Hazid I’occurrence d’un  événement
initiateur
Identifier les effets des modes de oui oui

AMDEC défaillances des composants sur
le niveau systeme

Arbre ]‘)écrire l.es scé,narios fi’?ccident oui oui
d’événements a partir  d’'un  événement
Initiateur
Diagramme  Décrire les scénarios d’accident oui oui
causes a partir dun  événement
conséguence initiateur
Identifier les causes combinées a oui
Arbredes  partir de la définition d’un
défauts évenement redouté au niveau
systeme

1.6.1 Les outils qualité permettant d’optimiser I’analyse de risque
Certains outils qualité sont largement utilisés pour optimiser I’analyse de risque, car ils
permettent d’identifier les causes, proposer des CAPAs...

1.6.1.1 Brainstorming

Le brainstorming ou remue-méninges est une technique de résolution créative de
probléme. Cette technique facilite la production d’idées d'un individu ou d'un groupe. Le
maximum d'idées est noté sur un tableau visible de tous.

1.6.1.2 QQOQCP

Cet outil permet d’avoir toutes les informations utiles pour déterminer avec exactitude quelle
est la cause principale d’un dysfonctionnement parmi toutes les causes identifiées. Ces
informations sont collectées a partir des observations et des faits déduits a partir des enquétes.
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Tableau VII : L’outil QQOQCP (2)

Q: QUI Qui fait quoi ? Qui est concerné par le probléme ? Qui est intéressé par le

résultat ? Qui est concerné par la mise en ceuvre ? ...

Q : QUOI De qui s’agit-il ? Quel est 1’état de la situation ? Quelles sont les

caractéristiques ? Quelles sont les conséquences ? ...

O:0uU Ou le probléme apparait-il ? Dans quel lieu? Sur quel équipement? A

quelle place dans le processus ? ...

Q : QUAND Quand le probléme a-t-il été decouvert? Depuis quand y a-t-il ce

probléme ? Quelle est sa fréquence ?

C : COMMENT Comment mettre en ceuvre les moyens nécessaires ? De quelle maniere

intervient le probléme ? ...
P : POURQUOI Pourquoi réaliser telles actions ? Pourquoi respecter telles procédures ?

Ces questions sont a se poser dans I’exemple d’une détection d’un probleme. Il est possible
de rajouter une 7eme question qui est « Combien ? » pour « combien de fois le probleme est
apparu ? » ou « combien cela colite a I’entreprise ? » (29).

1.6.1.3 Meéthode 5M- Le Diagramme d’Ishikawa

Il est encore appelé Diagramme cause-effet ou "Diagramme en arétes de poisson”. Cet
outil est utilisé pour rechercher les causes d’un dysfonctionnement et qualifier leurs impacts
sur le systéme. Le dysfonctionnement est défini en termes d’effet, et les causes identifiées
sont notées et classées selon les 5M. 1l nous permet de mieux visualiser et lister les causes qui
ont une influence sur cet effet.

Cause T Cause T

Cause 2 Cause 2 Cause 2

Cause 3 Cause 3

)

Lause |

Lause 2
Cause 3

Figure 6: Schéma d'un diagramme d'Ishikawa

1.6.1.4 Le diagramme de Pareto

Il est également appelé méthode "ABC" ou regle des 80/20. Il a pour but d’hiérarchiser les
problémes en fonction du nombre d'occurrences et définir les plus prioritaires dans les
traitements des problémes. Sachant que 20% des causes sont a I’origine de 80% des
problémes.
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Tableau VIII : Utilisation des outils qualité (2)

Etapes Identifier le Rechercher des Rechercher des Efficacité de la

Outils probléme causes solutions solution
Brainstorming X X X

QQOQCP X

Methode 5M- %

Ishikawa

Diagramme de X % %
pareto

On étudie par la suite les outils mentionnés dans I'ICH Q9, d’une fagon simple non
exhaustive, pour en dégager les principales caractéristiques.

1.6.2 Les outils d’analyse du risque Qualité- ICHQ9
Aucun outil ou ensemble d’outils n’est applicable a toutes les situations.

Identifier le
/ probléme \
Réévaluer Clsilily s
périmétre

Recueillir les
données

Mettre en
place les
actions

N\ /

Choisir les
actions Coter
<—

Figure 7: Méthodologie générale d'une analyse de risque (2)

1.6.2.1 Analyse préliminaire de risque

Selon la norme CEI-300-3-9 : « L’APR est une technique d’identification et d’analyse de la
fréquence du danger qui peut étre utilisée lors des phases amont de la conception pour
identifier les dangers et évaluer leur criticité ».

C’est une méthode a visée macroscopique trés structurante pour tout début de projet innovant.
Elle a pour objectif d’identifier les entités dangereuses d’un systéme qui peuvent générer des
incidents ou accidents. Elle permet aussi de definir les mesures préventives a mettre en place
avant que le risque se produit (27).
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a) Déroulement de I’analyse préliminaire du risque
La premiere étape commence par décrire touts les éléments composant le systéme puis, on
identifie les dangers et les événements redoutés relatifs, ensuite, on analyse les dommages
avant 1’évaluation de la gravité du risque. La deuxiéme étape consiste a associer la gravité a
chacun des risques identifiés et les classer selon le besoin de réduction (acceptable, a réduire,
inacceptable) (25).

Etape 1:
Préparation de l'analyse: recherche des informations et observations.

|¢

Etape 2:
Description et modélisation de I'installation.

|¢

. Etape 3:
Identification des dangers et événements redoutés.

|¢

Etape 4:
Analyse des situations dangereuses.

|¢

Etape 5:
Analyse des conséquences.

|¢

Etape 6:
Recherche de barriéres existantes.

|¢

Etape 7:
Evaluation de la gravité et de la fréquence des dangers.

|¢

__ Etape 8: _
Proposition éventuelle de nouvelles barriéres.

|¢

: Etape 9:
Rédaction du rapport d'annalyse.

Schéma 2: Les étapes de 1’analyse préliminaire du risque.

b) Avantages et inconvénients
Avantage :
- Un outil facile a mettre en ceuvre ;
- Tres utile en phase de conception.

Inconvénients :
- Ne permet pas une analyse de risque approfondie ;
- Doit étre complété par les autres méthodes d’analyse de risque (AMDEC,
HAZOP..)).

1.6.2.2 Arbre de Défaillance
Est une méthode déductive qui part de I’effet pour remonter vers les causes, en mettant en
évidence les combinaisons logiques de défaillance. Elle permet de présenter les résultats :

- Qualitativement : les conditions d’occurrence ;
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- Quantitativement : la probabilité d’apparition de 1’événement sommet a partir
des événements intermédiaires ;
a) Construction d’un arbre de défaillance
L’arbre se présente de haut en bas par : I’événement sommet en plus haut puis, chaque ligne
qui suit (causes, événements intermédiaires) présente la combinaison susceptible de produire
I’événement de la ligne précédente. Les lignes sont reliés par des connecteurs logiques (et, ou)
I’arbre arrive a sa fin quand il n’ya plus d’information a tirée (30).

Evénement
sommet

Evénement Evénement
intermédiaire intermédiaire
B

Evénement
non
dévellopé 1

Evénement
de base 4

Evénement
de base 2

Evénement Evéenement

de base 1

de base 3

Schéma 3 : Représentation de 1’arbre de défaillance.

La méthodologie de construction d’un arbre de défaillance est la suivante :

1-choisir I’événement sommet

!

2- Rechercher les causes immédiates et nécessaires

v

3-Choisir le connecteur logique : et/ou

l

4-Existent-ils des
évenements

Non | 6-Fin de I’¢laboration

intermédiaires ?

5-Pour chaque événement intermédiaire revenir a 1’étape 2.

Schéma 4: Méthodologie de construction d’un arbre de défaillance.
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1.6.2.3 La méthode HACCP

La méthode HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point) ou analyse des risques et des
point critique pour leur maitrise, permet de prévenir le danger le plutdt possible dans la chaine
industrielle en prenant compte lors de son identification et évaluation des éléments des 5M

pour trouver les causes de ces dangers (27).

La mise en ceuvre, de cette méthode, est réalisée en 12 étapes (Figure 12).

1-Constituer I'équipe HACCP.

\Z

2-Décrire le produit.

\Z

3-Déterminer son utilisation prévue.

\Z

4-Etablir un diagramme des opérations.

\Z

5-Confirmer le diagramme des opérations.

N

6-Enumeérer tous les dangers potentiels associés a chacune des étapes, conduire une analyse des
risques et définir les mesures de maitrise des dangers identifiés.

\Z

7-Déterminer les points critiques pour la maitrise (PCP).
N

8-Etablir les seuils critiques pour chaque PCP.

N

9-Etablir un systeme de surveillance pour chaque CCP.
\Z

10-Prendre des mesures correctives.
N
11-Appliquer des mesures de vérification.

N

12-Constituer des dossiers et tenir des registres

Schéma 5: Les étapes d’une analyse HACCP.

La recherche des points critiques, par cette methode, est difficile lorsque le systéme est

fortement automatisé.
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1.6.2.4 La méthode HAZOP :

L’analyse de risque HAZOP, acronyme des termes HAZard (danger) et OPerabilité
(fonctionnement) est un outil formalisé, semi quantitatif d’évaluation de risque. Cette
technique analyse systématiquement les nceuds (déviations) du systéme par association de
mots guides a des parameétres. Elle défini qualitativement comment les écarts opérationnels
pourraient arriver tout en déduire leurs consequences et savoir si de nouvelles mesures pour
réduire ou éliminer leurs effets sont nécessaires.

La caractéristique principale de I’HAZOP est qu’elle peut étre définie comme une
méthodologie intermédiaire entre une approche déductive et inductive, puisqu’il est possible
qu’un événement final indésirable soit analysé en définissant les écarts qui pourraient mener a
cet événement. Cette caractéristique permet d’exécuter un travail rapide en réduisant le temps,
les ressources humaines et économiques (31, 32).

a) Constitutions des nceuds (déviations)

i. Paramétre
Se sont des grandeurs physiquement mesurables, des actions, ou des opérations a réaliser qui
s’expriment par de simples mots par le groupe de travail, exemples :
- Grandeurs physiquement mesurables : température, pression, vitesse, débit, temps ;
- Operations a réaliser : contrdle, transfert, mélange, agitation, séparation...
- Actions a réaliser : démarrer, isoler, fermer, échantillonner...

ii. Mots clés (mots guides)

Les mots guides sont des simples mots ou courtes phrases qualifiant 1’intention en vue de
guider et de stimuler le processus créatif et ainsi de permettre la découverte de déviations.
Exemples : plus de, moins de, pas de, autre que, inverse, en partie...

En combinant les mots guides et les parametres, on aura une déviation, exemples :
Mot guide + Paramétre = Déviation

Plus de température  tempeérature haute
Moins de débit débit faible
Pas de contrdle le contrdle n’est pas réalisé¢
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iii. Déroulement d’une analyse HAZOP
Le déroulement de 1I’analyse HAZOP est schématisé ci-dessous (figure 8).

Début de I'analyse
Fin de I'analyse

Sélection de l'installation a
examiner

Choisir un paramétre de
I'installation

oul

NON Tous les paramétres de

linstallation ont été
analvsés ?

3 NON | ou

Apphcallo\l’l - ur'\ s gulc’ie Tous les mots-guide ont été
au paramétre sélectionné

-

appliqués au parameétre ?

l Y
NON

Identification d'une dérive

La dérive est-elle crédible ?

l oul

Identifier les causes, les

conséguences ainsi que les
mesures de prévention et de
détection de la dérive

'

Les mesures existantes sont- oul

elles suffisantes ?

h

l NON

Définir de nouvelles mesures
a mettre en place ou

proposer des améliorations &

apporter aux mesures

existantes

Figure 8: Déroulement d’une analyse HAZOP (33)

b) Avantages et inconvénients
» Avantage :
- Une méthode facile a mettre en ceuvre
- Méthode plus ou moins exhaustive et rigoureuse.
» Inconvénients :
- Elle est utilisée essentiellement pour des parameétres mesurables ;
- Elle ne permet pas I’hiérarchisation des risques ;
- Elle n’étudie pas simultanément deux parameétres.
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1.6.2.5 L’analyse des modes de défaillances de leurs effets et de leurs criticités
AMDEC

Nous attarderons plus longuement sur cet outil car il fera I’objet d’une application dans la

partie pratique de notre travail.

a. Définition
AMDEC ou FMECA (failure mode and effect and criticality analysis) est un outil
méthodologique permettant 1’analyse systématique des dysfonctionnements potentiels d’un
produit, d’un procédé ou d’une installation.

Selon ’AFNOR : « ’AMDEC est une méthode inductive qui permet de réaliser une analyse
qualitative et quantitative de la fiabilité ou de la sécurité d’un systéme ». C’est une opération
de contrdle, qui permet de vérifier et d’évaluer les performances d’un systéme avant qu’il ne
soit mis en ceuvre, c’est une analyse préventive exercée aux étapes de la conception et de
I’industrialisation.

L’AMDEC est une méthode de gestion des risques a priori qui peut s’appliquer a un
processus, dans le but d’agir le plus tot possible sur ses défauts potentiels (34, 35)

b. L’historique d’AMDEC
Etait 1’analyse des problémes potentiels (identifier ce qui aurait pu aller mal dans toute
planification), I’AMDEC s’est spécialisée pour I’analyse des produits, procédés,
machines.. .etc.

Elle fut utilisée dans les années 1950 par ’industrie aérospatiale et militaire américaine, puis
pratiquée en France (1960-1970) par les ingénieurs et les instructeurs automobile francais qui
exigent méme a leur fournisseur 1’utilisation de cet outil de prévention (36).

AMDE est une version simplifiée de ’AMDEC car elle ne fait pas intervenir I’outil de
détermination de priorité (criticité), ’AMDE est employée comme une technique d’évaluation
des défaillances afin de déterminer la fiabilité d’un systéme, tandis que ’AMDEC ajoute a
cette technique un classement selon leur impact sur la qualité et la sécurité du systeme
analyse, de ce fait, la méthode AMDEC est une analyse a la fois quantitative et qualitative :
- Analyse qualitative des défaillances par 1’établissement d’une relation cause-effet ;
- Analyse quantitative par une cotation de trois parametres qui sont : la sévérite, la
probabilité, et la détectabilité et calcul de la criticité a partir de ces trois parametres,
afin de classer les défaillances du systéme et mesurer les résultats.

L’AMDEC est actuellement largement recommandé au niveau international et
systématiquement utilisée dans toutes les industries a risque notamment les industries de
santé, elle est un des outils de base de prévention et d’amélioration continue et une analyse de
problémes potentiels et non pas une analyse de problémes avérés(35).
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C. Principe de PAMDEC
La logigue AMDEC est sous tendue par ces quatre questions de base :

- Qu’est ce qui pourrait aller mal ? la réponse a cette question recherche des modes de
défaillances potentielles.

- Quels pourraient étre les effets entrainés par ce mode de défaillance ? a la recherche
des effets possibles, conséquence des problémes (directs, indirects, immédiats ou
différés).

- Quelles pourraient étre les causes a 1’origine de ce mode de défaillance potentiel ? a
la recherche des causes possibles indispensables a la mise en ceuvre des mesures
préventives.

- Comment peut-on détecter cette défaillance si elle se produit ? a la recherche des
moyens de controle.

Des questions pour la détermination de la priorité s’ajoute a nos quatre questions de base afin
d’aider le groupe a trier les préoccupations par ordre de priorité en travaillant sur trois
criteres :

- La cotation de sévérité (S) pour donner I’importance relative des effets, premiére
hiérarchisation qui permet de savoir si un risque est acceptable ou, des mesures
correctives et/ou préventives s’imposent, en fonction des conséquences suspectées,

- La cotation de la probabilité d’apparition (occurrence) afin d’estimer la fréquence a
laquelle se produit la défaillance potentielle.

- La cotation de détection qui juge 1’efficacité et la capacité des moyens de contrdle a
détecter I’apparition des défaillances(35).

De ces trois criteres multipliés entre eux, une cotation appelée indice de priorité IPR (criticité)
ou risque priority number (RPN), est produite.

Ces trois cotations sont attribuées par le groupe de travail a 1’aide d’échelles en fonction des
préoccupations de ’entreprise utilisant AMDEC comme méthode d’analyse de risque. Ces
cotations sont relatives et indépendantes les unes des autres.

Aprés avoir déterminé les criticités relatives aux modes de défaillances, un choix d’actions
d’amélioration (correctives, ou préventives) et 1’ordre dans lequel elles seront accomplies sont
établi.

d. Les types d’AMDEC
Pour avoir une vue globale de la méthode nous allons présenter quelques grands types
d’AMDEC, ainsi que leurs objectifs.

» AMDEC procédé
S’applique a des procédés de fabrication sous la responsabilité de celui qui 1’a déterminé,
avant que les outillages et les machines ne soient commandés.

Permet de répondre a la question : comment le procédé pourrait générer des paramétres du
produit hors spécifications ? En recherchant les causes possibles et en mettant en place des
actions amélioratives.
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L’AMDEC procédé vise a :
- Définir les points critique du procéde et faire le lien entre ces derniers et les
paramétres du procédé ;
- Elaborer des actions correctives et/ou préventives ;
- Apporter des modifications sur le procédé.

Pour que le groupe de travail puisse fixer le cadre de 1’étude et rechercher des possibilités
d’amélioration, il devient obligatoire de faire une synoptique de fabrication qui reprend les
différentes étapes de procédé de fabrication suivant 1’ordre dans lequel elles sont réalisées, en
faisant apparaitre les étapes de contréle si nécessaire.

» AMDEC produit
Elle s’applique a 1’étude approfondie de la phase de conception d’un produit en analysant
I’impact des défaillances, leurs causes et les moyens de détections de ces défaillances.

Cette étude plus elle est démarreée tét, plus elle est efficace.

Afin de respecter les contraintes, commencer a travailler sur les modalités de fabrication et de
transport.

Ces objectifs sont les mémes que ceux d’AMDEC procédé. Mais contrairement a I’AMDEC
procédé, elle doit impérativement étre précédée d’une analyse fonctionnelle.

» AMDEC service
Permet de vérifier que le processus de réalisation du service n’engendre aucune défaillance,
afin de satisfaire aux attentes des clients.

» AMDEC organisation
S’applique aux différents niveaux du processus des affaires : systémes, production, personnel,
marketing, gestion et systeme d’information.

e. Déroulement de la méthode
L’application de I’analyse AMDEC est décomposée en 8 étapes illustrées ci-dessous :

e Etape 1: Initialisation
Cette étape préparatrice définit le contexte du processus de la gestion du risque, en
déterminant les objectifs de 1’étude avec le plus de précision possible, et les limites du
systeme, ceux-ci seront discutés par 1’équipe du travail qui implique :
- Un demandeur de I’étude (exemple : directeur d’assurance qualité) ;
- Un décideur : la personne a qui revient la décision finale et le choix définitif, qui a au
sein de cette entreprise la responsabilité de la situation étudiée ;
- Les experts dans les différents services ayant relation avec le systeme étudie, et
pouvant apporter les informations nécessaires a 1’analyse (service production,
assurance qualité, maintenance, laboratoire de controle qualité, métrologie...etc.).
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e Etape 2 : Modélisation du systeme (analyse fonctionnelle)
Pour réussir a faire une analyse de risque, un commencement de 1’étude par une analyse
fonctionnelle est nécessaire.

Elle sert a expliquer comment et pourquoi 1’entit¢ fonctionne, et conduit a décomposer le
systeme en ses différentes étapes dans I’ordre de fonctionnement, afin de pouvoir tirer les
défaillances relatifs a chaque étape ou unité.

e Etape 3 : Identification des risque (étude qualitative des défaillances)

Aprés avoir décomposé le systeme en ses différentes étapes de fonctionnement, il devient
maitrisable d’identifier ses défaillances potentielles et la maniére dont un systéme vient a ne
plus remplir sa fonction. Pour cela on peut s’appuyer sur différentes sources : écarts de
fonctionnement, retours d’expérience, documentation disponible (exemple des recueils de
fiabilité d’acces publics), avis d’expert dans le domaine puis relier chaque événement a sa/ses
causes internes ou externes(main d’ceuvre, méthode, milieu, matériel, matiére premiére) qui
sont les événements initiateurs susceptible de conduire aux défaillances du procédé, et essayer
de les citer exhaustivement afin de bien maitrise 1’analyse AMDEC. Par la suite, on déduit les
conséquences qu’auraient ces modes de défaillances, que ce soit sur le systéme, sur le produit,
sur I’industrie, sur le client, ou sur le consommateur du produit.

e Etape 4 : Evaluation des risques (étude quantitative des défaillances)
Le but d’AMDEC est de faire ressortir les risques critiques du systeme afin de les éliminer ou
de prévoir un mode de prévention.

Elle détermine le choix et la priorité des actions correctives a envisager.

La criticité est calculée a partir de trois parameétres : la sévérité du risque (S), sa probabilité
d’occurrence (P), et sa détectabilité¢ (D) suivant les moyens de controle mis en place.

Des grilles de cotation sont adaptées par 1’équipe d’AMDEC selon le produit ou le procédé
étudié, les seuils de criticité a partir de laquelle des actions correctives ou préventives doivent
étre mises en place sont aussi définis.

Le groupe du travail porte un jugement noté sur les différents parametres de criticité, la note
est acceptée quand elle fait 'unanimité entre les participants a 1’étude.

e Etape 5 : Mise en place des actions correctives et/ou préventive
La hiérarchisation des modes de défaillances permet d’organiser leur traitement ultérieur par
ordre d’importance et de priorité.

En fonction des scores obtenus, on définit le niveau de risque sur une échelle de criticité en
« critique », « majeur », et « mineur ».

Les plans d’actions sont envisagés selon 1’ordre décroissant de la criticité allant de corriger le
risque critique vers le risque mineur qui parfois ne nécessite pas d’action corrective.
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Pour réduire I’indice de criticité, on envisage soit a réduire la probabilité d’occurrence ou a
augmenter la capacité de détection des defaillances par la mise en place de moyens de
controle adéquats.

On vise par les plans d’action a réduire I’indice de criticité a un niveau inférieur au seuil de
criticité établi. Un nouvel indice de criticité sera ensuite calculé, appelé risque résiduel, il
détermine ’efficacité des actions prises.

Etape 6 : Bilan d’analyse et résultats

Les résultats d’analyse sont rapportés dans des tableaux congus spécialement pour le systéme
étudié. Ce tableau regroupe toutes les étapes du systeme, ses modes de défaillance, leurs
causes et conséquences, leurs cotations (S, P, D) et les actions correctives et préventives,
placés suivant une logique de liaison entre ces colonnes.

Le tableau suivant est un exemple des tableaux d’AMDEC.

Tableau IX : Exemple d’un tableau AMDEC

f.

Avantages et inconvénients de I’outil AMDEC

Avantage :

Une analyse globale de toutes les défaillances potentielles d’un systéme/procédé ;

Une hiérarchisation de tous les risques y compris les risques mineurs ;

Vise a satisfaire les clients ;

Amélioration de la communication ;

L’AMDEC rend plus stable, mieux maitrisés, mieux connus, mieux compris, moins
dangereux, des produits, des procédés, et des services ;

Une réduction des couts internes d’obtention de la qualité en éliminant les causes de
défaillances et en optimisant les contréles.

Inconvénients :

Difficilement applicable aux systemes/procédes complexes par la difficulté a
déterminer tous leurs modes de défaillances ;

Une mauvaise composition du groupe du travail est le premier facteur d’échec de la
méthode.
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Il. Validation d'un procéedé de remplissage des gélules en industrie

pharmaceutique

La validation, une composante importante des BPF, constitue un maillon de 1’assurance
qualité des produits pharmaceutiques.

1.1 Les gélules

Les capsules sont des préparations solides constituées d’une enveloppe dure ou molle, de
forme et de capacité variables, contenant généralement une dose unitaire de substance(s)
active(s). Les capsules sont destinées a I’administration par voie orale (37).

Les capsules a enveloppe dure ou gélules comportent une enveloppe préfabriquée constituée
de 2 parties cylindriques ouvertes a une extrémité et dont le fond est hémisphérique (37).

Le contenu de la gélule peut étre: une poudre, des grains, des microgranulés, des
microcapsules, des comprimés ou des dragées.

La nature hygroscopique du contenu de la gélule doit étre déterminée : une formule
hygroscopique peut attirer 1’eau de 1’enveloppe de la gélule, ce qui peut impacter le PA
(dégradation, polymorphisme), la formule (diminution du taux de dissolution) et la gélule
(fragilité augmentée) (38).

> Procédé de fabrication

Le procédé de fabrication du contenu de la gélule requiert soit une étape de mélange (tel que
pour la compression directe) soit plusieurs étapes unitaires (tel que pour la granulation
humide). Dans les deux cas, les matiéres sont ensuite mises en gélule.

La mise en gélule est une étape critique dans la production de gélules. Chaque opération de
remplissage manuel, semi-automatique ou entiérement automatique se compose des cing
phases suivantes:

- Orientation des gélules vides ;

- Ouverture des gélules vides ;

- Remplissage des corps des gélules ;

- Fermeture des gélules pleines ;

- Ejection (39).

Le mélange (dans le cas d’un mélange direct) ou les grains (dans le cas d’une granulation
humide) devront posséder des propriétés d’écoulement et des masses volumiques
satisfaisantes. Elles doivent également étre compressibles et adaptées pour la mise en gélule.
Cependant elles doivent aussi étre facilement désagglomérées pour ne pas affecter la
dissolution.
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@ Compression/Repartition

Pelliculage

» Flux des Produits

Figure 9: Schéma général du remplissage des gélules

Les facteurs a considérer pendant la mise en gélule sont :

- Type de mise en gélule: la technique a déterminer et a justifier. Le produit de
remplissage, dosé selon différentes techniques en fonction de la nature et les
propriétés du produit (cohésion et écoulement). Il existe le remplissage par arasage,
par vibration, par compresso-doseur et enfin par bourrage et disques doseurs.

- Vitesse de mise en gélule : Les formules devraient étre mise en gélule selon plusieurs
cadences, pour déterminer 1’intervalle opératoire adéquat et I’impact de la cadence sur
des résultats IPC et analytiques. En déterminant la masse des capsules, I’adéquation
de I’écoulement du mélange sera déterminée.

1.Alimentation des gélules vides ;
2.Séparation ;

3.0uverture et éjection des
gélules défectueuses ;
4.Orientation ;

5.Transfert de la poudre ;
6.Remplissage du corps de la
gélule ;

7.Orientation ;

8.Orientation des gélules ;
9.Rapprochement du corps et la
téte des gélules ;

10.Fermeture des gélules ;
11.Ejection

Figure 10: Etape de mise en gélule

11.2 Définitions de la validation
Le terme de validation, utilisé pour les procédés de fabrication, de nettoyage, les systéemes
informatisés et les méthodes analytiques, présente plusieurs définitions.

Selon les BPF- Partie | : « Etablissement de la preuve, en conformité avec les principes de
BPF, que la mise en ceuvre ou I’utilisation de tout processus, procédure, matériel, maticre
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premiére, article de conditionnement ou produit, activité ou systéme permet réellement
d’atteindre les résultats escomptés»

La norme 1SO 8402 (paragraphe 2.18) définit la validation comme étant « la confirmation par
examen et apport de preuves tangibles que les exigences particulieres pour un usage
specifique prévu sont satisfaites » (40).

La FDA avait précedemment défini la validation comme suit: « La validation établit la
preuve documentée avec un haut degré d’assurance qu’un procédé scientifique produira
régulierement les résultats escomptés en terme de qualité et de spécifications. ». Le point de
vue actuel de la FDA exige du fabricant une compréhension approfondie des procedes (41).

La validation des procédés est la collecte et 1’évaluation de données, de 1’étape de conception
du procédé a la production commerciale, qui établissent la preuve scientifique qu'un procédé
est capable de produire successivement un produit fini de qualité prédéterminée. Le but est de
s’assurer que le fabricant maitrise de fagon compréhensible tous les procédés d’assurance
qualité, qu’il connaisse les risques inhérents et qu’il s’efforce de maintenir cet état (validé).
Bien que la validation soit exigée par les BPF, il n’est pas expliqué en détail comment elle
doit se dérouler et sur quoi elle doit se porter.

Validation
Guide I des
BPF de ’UE
| I J
| | | | 1
. ( 1 ) Validation de -
Va:)'rdoacté%gges Qualification Validation du _ systemes Varug?;:)%r;ges
Ao B Annexe 15 nettoyage m;onrrr]r;i'gqlules analytiques
Fabrication ( 1 ) Mesure
Conditionnement ALO%_?’E;(IS Manuelle Commande
Transport et p eprgonn ol Automatique Enregistrement
stockage L J L ) des données

Schéma 6: Les différentes activités de validation (41).

1.3 Intéréts de la validation

La validation est une exigence réglementaire que les industriels sont tenus d’appliquer
(dossier d'AMM, BPF...). Elle s’applique a tous les systémes intervenant dans le processus de
production et touchant d’une maniére directe ou indirecte la qualité du produit fabriqué, tels
que : les locaux, les equipements, les fluides, les procédés (fabrication, analytique, ...) et la
conception.

Le but de la validation est d’apporter les preuves de la faisabilité, de la fiabilité et de la
reproductibilité du procédé, c’est a dire que le produit fabriqué sera de qualité constante et
conforme aux spécifications requises. C’est un élément du systéme d’assurance qualité (42).
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Au cours de la validation, chaque étape du procédé est contrélée afin de prouver que le
produit fini présente toutes les spécifications predéfinis ; I’efficacité ; la qualité, et la sécurité
du patient en suivant rigoureusement les méthodes décrites, dans les mémes conditions
operatoires. De ce fait elle est considérée comme un moyen de gestion stratégique de la
qualité et d’amélioration des performances ; donc elle a des avantages reconnus pour les
patients aussi bien que les fabricants. De plus, la maitrise du processus est un moyen pour
réagir vite aux nouvelles exigences des clients (43, 44).

En effet, pour les fabricants, la validation est un moyen économique important; elle permet
d’une part une diminution du cout par :

- Une meilleure compréhension du procéde,

- Une réduction du risque de non conformité a la réglementation,

- La fourniture d’une assurance que le produit fabriqué présente les spécifications

prédéfinis,

- Une anticipation des problémes, ce qui permet d’intervenir au plus tot sur un
Processus,

- Le non maintien de tout paramétre colteux qui n'a pas d'influence sur la qualité
du produit,

- Un allégement des contrdles et de 1’échantillonnage,
- Une diminution des rejets, des retraitements et des re-analyse,
- Une augmentation de la productivité

Elle permet également un gain de temps par :
- Une amélioration de flux produit,
- Une réduction des temps darrét de production en diminuant les risques
d’incidents lors de la production; les délais de mise sur le marché... (43, 44).

1.4 Bases réglementaires en termes de validation

Les opérations de production pharmaceutique doivent suivre des instructions et des
procédures bien définis en vue d’obtenir des produits répondant aux exigences du dossier
d’AMM. Les recommandations exposes dans les directives suivantes peuvent étre appliquées
et fournissent une base pour la construction d’une approche compléte sur la validation.

» GMP européenne
Les concepts de la validation d’un procédé de fabrication sont decrits dans le chapitre 5
« Production » et dans les lignes directrices 15 et 20.
Selon les exigences citées dans le chapitre 5, la validation du procédé de fabrication doit étre
effectuée pour :
- une nouvelle formulation,
- une nouvelle méthode de préparation
- toute modification, ayant un impact sur la qualitt du produit ou la
reproductibilité du procedé, apportée aux procédés de fabrication, matériaux,
équipements ;
- les procédés valides, apres une période predéterminée (45).
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L’annexe 15 : « Qualification et validation » fournit toutes les explications et les définitions
essentielles sur le déroulement de la validation et ses types. Une analyse des risques est exigée
afin de déterminer I’étendue et le degré d’approfondissement de la validation (41).

L’annexe 20 : Gestion du risque qualité fournit des informations plus détaillées a ce sujet et
correspond en substance a la directive ICH Q9 (41).

» GMP Américaine
Le guide 21CRF part 210 «Current good manufacturing pratices in manufacturing
processes, packing or holding of drugs: general » et 211 « Current good manufacturing
pratices for finished pharrnaceuticals » applicables a I'industrie pharmaceutique ne décrivent
pas de maniere spécifique la validation de procédé.

La directive « Pharmaceutical cGMPS for the 21st Century — A Risk-Based Approach »
fournit des recommandations, particulierement en ce qui concerne l'utilisation de nouvelles
technologies dans la fabrication pharmaceutique, aussi bien que la mise en ceuvre de la
gestion des risques et des outils et concepts du systeme qualité (46). Cette directive est en
adéquation avec les guides fournis par I’'ICH.

Tableau X : Comparaison de I'évolution de la réglementation entre I'Europe et USA (38)

ETATS-UNIS EUROPE
ler guide cGMP 1963
1971 1ére édition du Guide Orange — GMP
par le PIC
1977 2éme édition du Guide Orange —
GMP par le PIC
Drug process inspections compliance 1978
programme, révision des cGMP
1983 3éme édition du Guide Orange —
GMP par le PIC
Directive General Principles on Process 1987
Validation
1989 Guide européen des GMP par la
Communauté Européenne
Proposition d’amendements cGMP, 1996

incluant les régles de la validation
2001 Directive EMEA : Note for guidance
on process validation
Guide GMP : annexe 15 Qualification
et Validation
Nouvelle directive Process Validation: 2011
General Principles and Practices

> ICH
Les directives Q8A « développement pharmaceutique », Q9A « gestion risque qualité »,
Q10A «systeme qualité pharmaceutique » sont considérées comme des fondements pour la
compréhension des procédés.
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1.5 Les types de validation
Il existe plusieurs types de validation dont chaque type est caractérisé par le moment ou il se
situe par rapport a la fabrication des lots de routine :
- la validation prospective qui commence avant le démarrage de la production
proprement dite,
- la validation simultanée est une validation concomitante a la production de
routine,
- la validation rétrospective pour une unité de production existante et utilise les
données des lots deja fabriques,
- et larevalidation (41) .

11.5.1 La validation prospective

Cette validation est définie par les BPF comme étant « une validation effectuée avant la
production de routine de produits destinés a la vente »

Elle concerne soit un nouveau produit ou un produit fabriqué selon un procédé de fabrication
modifié, ou les modifications sont importantes et peuvent se répercuter sur les spécifications
du produit. Elle est réalisée sur 3 lots consécutifs de taille identique aux futurs lots industriels
(38, 47).

11.5.2 La validation concomitante

Les BPF la définit comme «une validation effectuée durant la production de routine de
produits destinés a la vente ».

Elle est applicable a titre exceptionnel et elle doit étre justifiée, documentée et approuvée par
I’assurance qualité (38, 47).

La FDA a cité les cas dans lesquels est autorisée :
- un nombre limité de lots a été produit pour une étude clinique ou un médicament
orphelin ;
- les lots sont rarement produits a cause d’une demande du marché limitée
- 0u bien quand le principe actif est produit a partir d’un procédé validé mais
modifié (38, 48).

Cette validation requiert les mémes exigences reglementaires que la validation prospective.

11.5.3 La validation Rétrospective

Elle est définit dans les BPF comme « une validation d’un procédé ou un produit qui a été
commercialisé, sur la base des données relatives a la fabrication, aux essais et aux contrbles
du lot. »

Elle est fondée sur les données relatives a la fabrication, aux essais et au contréle des lots de
routine : dossiers de lots, cartes de contrdles des procédés, cahier de route, études de
capabilité du procédé, les résultats de stabilité et les résultats sur le produit fini. Un nombre de
10 a 30 lots est exigé (38, 47, 48).
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Cette validation est rarement utilisée pour fournir des données supplémentaires afin de
compléter la validation prospective(38).

11.5.4 La revalidation
La revalidation est un outil de perfection et de vérification que les changements introduits
dans le procedé ne nuisent pas aux caractéristiques ni a la qualité du produit fini.
On distingue deux situations :
- La revalidation périodique a des intervalles de temps déterminés. Selon la
Ligne Directrice 15 des BPF, « Lorsqu’aucun changement important n’est
intervenu au niveau du statut validé, un examen attestant que les installations,
systemes, équipements et procédés satisfont aux exigences prescrites tient
lieu de revalidation ».
- La revalidation a la suite d’'un changement en vue de démontrer que les
changements introduits dans le procédé ou 1I’équipement n’ont aucun impact
sur les caractéristiques du procedé et la qualité du médicament(1, 38).

e

[ Mamntenance sous controle j

..................
| T 1
| Evaluation périodique [ Maitrise des changements
Détection de déviations Changements susceptibles dinfluencer ia qualité
: du produit ou la reproductibilité du procédé.

. T~
RQV&"dBtiOﬂ

Figure 11: Détermination de la nécessité d'une revalidation(49)

Lorsque les changements n’exigent pas de realiser tous les tests de la validation originale, la
revalidation est beaucoup moins étendue que la validation initiale.
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11.6 Les pré-requis

Avant de lancer une validation, il est nécessaire de collecter les informations détaillées sur le
médicament.

Le personnel conduisant la validation doit étre convenablement formeé, motive, qualifié et
compétent pour exécuter leur tdche. Une étroite collaboration entre tous les services est
importante pour réussir I’opération.

Tableau XI : Les différentes missions confiées aux services lors de la validation (50)

Département Missions

Installation, qualification et certification des locaux, des équipements, des

Service Technique . . X
q installations et des systémes support.

Développement Conception et optimisation des procédés de fabrication
Utilisation, gestion et maintien des locaux, des équipements, des
Production installations, des systémes support et des procédés de fabrication, dans les

limites et spécifications déterminées.
Etablissement des documents de validation et de gestion de la validation

Assurances qualité s e i R
q des procedes par réalisation de préléevements, de contréle, etc.

Toutes les installations, les équipements et les instruments utilisés lors de la fabrication ou le
contr6le doivent étre qualifiés.

ANALYSE DES

|

RISQUES

URS
l&¥| User Requirement Specification

FDS

Functional Design Specification
DS

Design Specification

A
\ SAT
FAT Site Acceptance Test

Commande

0Q
Qualification opérationnelle

A

1Q
Qualification de Pinstallation

A

| Qualification de la conception |

Factory Acceptance Test

Livraison T

Figure 12: Déroulement de la qualification(41)

Les méthodes analytiques utilisées pour réaliser les tests et les contrbles doivent étre
convenablement validées.
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Qualification équipement

Utilité process qualifié production

QI-QO-QP1 /QP2

FAT

v
Qualification de
I’équipements

Procédure
d’exploitation

Personnel formé

Equipement analytique Méthodes Validati,c:ﬁ de
qualifié QI-QO analytiques procedé

+métrologie validées

Matériel de controle vérifié /étalonné

Schéma 7: Les pré-requis a la validation (47)

Toute activité de validation est précédée du Validation Master Plan (VMP). Ce document
explique la démarche de I’entreprise. Il décrit le projet, les approches utilisées et désigne les
personnes responsables.

[

PDV GENERAL

Politique
générale de Responsabilités |
validation | internes

Eléments de
formalisation
(éléments des
protocoles et
rapports)

PDV SYSTEMES

Production

Organisation |

des activités

de validation
Eléments de |
revalidation |

Figure 13: Structure du plan directeur de validation

Procédés de nettoyage

—

“ |:> ~ Laboratoires
—
—
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« Etablir un état des lieux des activités de qualification et de
Mater list validation du site.

« Associer le ou les produit(s) et procédeés liés a chaque entité.

« Déterminer les entités critiques nécessitant une activité de

Analyse d'impact qualification.

Programme de
qualification

« Evaluer les niveaux de risque afin de prioriser les différentes

Analyse de priorite qualifications a effectuer.

Planning des

qualifications

Scheéma 8 : Schéma récapitulatif des actions qui découlent du PVD (47)

11.7 Les documents de validation
La documentation de la validation est une preuve du bon déroulement de celle-ci.

11.7.1 Le protocole
Le protocole de la validation est un sommaire de ce que 1’on souhaite réaliser, son objectif est
de contréler le déroulement de 1’étude et de fournir une ligne directrice a cette étude.
Il doit définir les parametres critiques du procédé (PCP), les attributs qualité produit critiques
(AQC) et les critéres d’acceptation connexes. Il comporte au minimum :
- I’objectif et une bréve description du procede,
- les références,
- fonctions et responsabilités,
- Didentification des équipements et des installations utilisées et leur statut
d’étalonnage,
- I’identification des maticres premieres utilisées,
- résumé des AQC a examiner. des PCP et leurs limites, ainsi d’autres
caractéristiques et paramétres non critiques,
- les méthodes analytiques utilisées,
- les contréles en cours de fabrication proposés,
- les tests supplémentaires a effectuer avec leurs critéres d’acceptation,
- le plan d’échantillonnage et sa justification,
- les méthodes d’enregistrement et d’évaluation des résultats (51).
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Non conforme

Ll

Conforme

H

Schéma 9: Schéma général du déroulement d’une validation de procédé prospective (47)

11.7.2 Le rapport
Les résultats de validation sont résumés sous formes de tableaux et de graphiques dans le

rapport. Ce rapport comporte, en plus des résultats, les explications de toutes les déviations. Il
permet d'analyser les données afin de prendre une décision et une conclusion sur le procedé
de fabrication. Les premiéres données concernant les études de stabilité peuvent étre intégrées

aussi dans le rapport (38, 43).
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Analyse de criticité

e ]

Y

Technique de Plan de

fabrication prélévement

Figure 14: Schéma représentant la succession des differents documents utilisés dans la
stratégie de validation (52)

HPF : Historique du Procédé de Fabrication ; PVP : Protocole de Validation du Procédé ; RVP : Rapport de Validation du
Procédé ; HVP : Historique de Validation de Procéde.

1.8 Les différentes approches de validation
Différentes approches de validation optimisant la qualité, la sécurité et méme le cout des
médicaments sont proposees.

11.8.1 L’approche traditionnelle de validation

L’approche traditionnelle de validation de procédé décrit les étapes de vie d’un médicament
en 4 parties : la phase du développement, transposition d’échelle, validation et production de
routine.

La phase de validation rassemble tous les éléments pré établis (paramétres, contréles,..) et les
appliques en rajoutant les équipements prévus afin de réaliser les lots a I’échelle finale qui
sont en nombre de 3 lots consécutifs et de taille équivalente aux futurs lots commerciaux (53).
Elle peut se dérouler en plusieurs étapes décrites ci-dessous :

a. Etablissement de ’analyse de criticité des parameétres de contrdles des paramétres de
procédé et des IPC : Comme tous les paramétres n’ont pas la méme influence sur le
procédé, et qu’il n’est pas possible de les suivre et de les contréler tous lors de la
validation et de la production de routine, une analyse de criticité est réalisée afin de les
classer selon leur importance.

b. Définition du plan de validation du procédé et des critéres d’acceptation, en y
intégrant les parameétres issus de I’analyse de criticité.
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c. Définition et justification des plans d’échantillonnage. La détermination de la
fréquence, le nombre et les différents points de prélévements est basée sur les
propriétés du produit et les points critiques des équipements.

d. Définition des différents types de traitement des données recueillies lors de la
validation.

e. Rédaction du protocole de validation, réalisation des lots de validation et rédaction
du rapport de validation.

11.8.2 L’approche Quality by Design

L’approche Quality by Design QbD définit la qualité comme devant étre « embarquée » dans
le médicament deés la conception, et maitrisée tout au long du cycle de vie. Cette méthode
décrite dans I’ICH Q8, permet une approche modulaire tout en respectant les exigences
réglementaires (16, 54).

: Plan de
R'?.qu? ~— gestiondes [+ Risques
patien risques Moyens de Controle
Moyens d'action
T Quality by design —
Risque 1 Spe;&g‘ﬁ?é’o”s .| Control
produit produit & MP strategy
£
Etudes de sdreté S
Elildes cl:n/f[;ues A\t Risque MOTS%””Q
Ies 2 A A
i procédé PAT
Design - i [ Risque
space oty équipements

Figure 15: Quel systéeme qualité pour un QbD effectif ? Décisions pharmaceutiques fondées
sur le risque (16).

L’ICH Q8 définit cette méthode comme « une approche systématique du développement qui
débute par la définition d’objectifs, met 1’accent sur la connaissance du produit et des
procédés et base le contrle qualité sur les connaissances scientifiques et une évaluation
qualité du risque ».

Les différentes étapes du QbD sont :

- La premiére étape : fixer quality target product profile (QTPP) qui integre les
caractéristiques du produit et sert de cahier de charges pour 1’élaboration des
procédés de fabrication, de conditionnement, de stockage et de transport.

- On définit ensuite quels sont les attributs qualité (quality attributes) du produit.
Les attributs qualité tels que définis dans ICH Q8 sont des caractéristiques
physicochimiques ou microbiologiques qui doivent étre situées dans certaines
limites pour garantir la qualité du produit. Les attributs qualité sont généralement
associes au PA, a I'excipient, aux produits intermédiaires et au produit fini.
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- Ensuite on répertorie de maniere exhaustive toutes les variables : les paramétres du
procedé et les caractéristiques des matiéres premieres, qui peuvent impacter les
attributs qualité.

- Il convient ensuite d’effectuer une analyse de risque qui consiste a identifier ce qui
peut arriver (risque), estimer la probabilité d’apparition de ce risque et évaluer
I’impact sur la qualité du produit.

- Dans la partie expérimentale on utilise souvent des plans d’expérience. On étudie
chaque variable identifiée dans une gamme assez large. L’influence des parametres
sur les attributs qualité est mesuré expérimentalement. Apres interprétation des
résultats dans 1’espace multidimensionnel, les AQC (critical quality attributes) et
les CPP (critical process parameters) sont définis. Il s’ensuit la possibilité d’en
déduire un design space (DS).

- 11 s’ensuit la possibilité d’en déduire un DS. Le design space est défini comme une
combinaison des différentes variables qui permettent d’obtenir la qualité attendue.
De plus, a ’intérieur de ce DS, on définit les conditions usuelles de travail, qui
s’appellent « normal operating range » (NOR).

- Enfin, une stratégie de contréle (PAT) est définie. Le PAT est considéré comme un
systeme de conception, d'analyse et de contrble de la fabrication a travers des
mesures chronologiques (par exemple, lors du traitement des AQC et de CMA et
en cours de fabrication).Un des avantages principaux du QbD est qu’il donne a
I’industriel I’opportunité d’effectuer les controles de qualité plus en amont et
d’alléger le controle qualité sur le produit fini (54-57).

Espace de connaissance

Design space

‘ Espace de controle ‘

Figure 16: Interaction entre 1’espace de connaissance, le design space, et I’espace de
controle(21)

Dans cette démarche, la gestion du risque qualité est présente a chaque étape du cycle de vie
du produit. Celle-ci passe par I’identification, 1’analyse et 1’évaluation du risque avant de
pouvoir le réduire.
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Figure 17: Organigramme des interactions entre la gestion du risque et la démarche QbD (21)

Validation du procédé obtenu par méthode QbD
Lors de la transposition industrielle une analyse de défaillance de procédé de fabrication est
envisagée lors de la premiére étude de robustesse du procédé de fabrication et les limites NOR
et PAR (Proven Acceptable Range) sont fixées.

La validation du procédé de fabrication nécessite dans un premier temps la justification du
procédé en question. Cela passe par la confirmation des limites NOR et PAR, ainsi que la
stratégie de contrdle (PAT). Une deuxiéme étude de robustesse est menée sur la ligne de
production afin de démontrer la faisabilité du procédé de fabrication a I’échelle industrielle.
Les CPP sont classés suivant leur niveau de criticité selon la matrice d’évaluation finale, et les
DS de formulation et de procédés sont validés (54).

Tableau XII : Les approches du procédé de validation (21)

Activité Approche minimale Approche selon le quality by design
Procédé de Validation basée principalement sur Validation basée sur le cycle de vie
production les lots produit a 1’échelle du produit et, idéalement, la

commerciale

vérification continue du procédé
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Matériel et méthodes

Notre travail a été réalisé au niveau des Laboratoires Pharmaceutiques MERINAL durant la
période qui s’étale du 4 Mars 2018 au 20 Juin 2018.

I11.1 Objectif de I’étude
Notre étude avait pour objectif principal :
- Etablir un protocole de validation de remplissage industriel des gélules au sein des
laboratoires MERINAL.
- Justifier le plan d’échantillonnage par une approche d’analyse de risque basée sur
I’outil AMDEC.
Notre étude avait pour objectifs secondaires :
- Suivre toutes les étapes de fabrication des gélules ;
- Fournir I’assurance que toute la ligne de production est sous controle ;
- Proposer des actions correctives et préventives des defaillances pouvant étre
survenu durant chaque étape.

I111.2 Présentation de la firme pharmaceutique

A Tinstar de plusieurs laboratoires pharmaceutiques dans le monde, le Laboratoire
MERINAL été né en 1997 apres le fondement d’une officine en 1969 .Et c’est en 2002 que
I’unité de production a démarré ses activités, puis a opté pour une stratégie de développement
axée sur le générique et sur la constitution d’une gamme de produits appartenant a
MERINAL. En effet I'objectif souhaité est non seulement d'étre en mesure de maitriser ses
activités et son développement, mais aussi de se projeter au-dela du marché algérien et
d’élargir sa présence a I’international. Ainsi, MERINAL met sur le marché annuellement plus
de 50 millions d'unités.

Création de la Début d'activité | Début des Mise surle
socidté de production activités marché de 50

sous-license g d'exportation g millions de boites g
o o =%
Mo o | o
(2
\—/
;\'-h
' &
@ Aibtbbit b Qeeescenss O eesmsacesDescancnce Qeeensnnne s Qeenee —§>

Lancement des |
travaux de | ~0 Lancement du
réalisation de | ~© premier Mise sur le
lunité de générique marché de 30
A production MERINAL milliens de boites |

6961
Z2Loe

Pharmacie

Figure 18: Evolution de 1’entreprise MERINAL au fil des années (58)

45



PARTIE PRATIQUE MATERIEL ET METHODES

MERINAL a placé la qualité au sommet de ses priorités, on appliquant les Bonnes Pratiques
de Fabrication et de la Iégislation en vigueur, tout en répondant aux exigences des dossiers
d’autorisation de mise sur le marché. En effet, MERINAL s’engage a ce que les patients ne
soient exposés a aucun risque lié a des carences en matiére de sécurité, de qualité ou
d’efficacité. Cette tache exige 1’engagement de I’ensemble du personnel de MERINAL, a tous
les niveaux de responsabilités.

C’est pourquoi I’entreprise s’est dotée d’une Direction Assurance Qualité composée de 25
collaborateurs, ainsi que d’un Laboratoire de contrdle qualité de 60 collaborateurs, pourvu de
I’ensemble des ¢équipements nécessaires a [’évaluation de la qualit¢ des produits,
conformément aux spécifications établies. Au total, ce sont 85 personnes entiérement dédiées
a la qualité qui veillent non seulement au respect des procédures, mais qui effectuent
également des controles systématiques des intrants, des produits finis mais aussi de
I’environnement des zones de production.

I11.3 Constitution du groupe de travail
L’équipe chargée de cette analyse est une équipe pluridisciplinaire constituée de :
- chef de service validation,
- chef de service de fabrication,
- les opérateurs de chaque étapes de procédé de remplissage des gélules
(pesée, mélange, granulation, mise en gélule et tri pondéral),
- et nous (Bellache et Mebrek).

Ces différents acteurs sont réunis afin d’expliquer le sujet qui consiste en I’application d’une
analyse de risque sur le procédé de remplissage des gélules afin d’élaborer un plan
d’échantillonnage qui sera par la suite inclus dans le protocole de validation réalisé. La
réunion est conclue avec la détermination d’une méthodologie de travail.

111.4 Etablissement d’un protocole de validation
La réalisation de ce travail est basée sur les références ci-dessous :
- Bonnes pratiques de fabrication 2015 ;
- ICHQ9;
- Pharmacopée Européenne 9°™ édition ;
- Documents assurance qualité MERINAL ;
- Procédures « contrdle de la qualité » ;
- Qualification des équipements ;
- Qualification des locaux ;
- Validation de nettoyage.

La démarche adoptée est divisée en sept étapes :
Etape 1 : Pré requis a la validation
Etape 2 : Détermination des CQA
Etape 3: Détermination du CPP
Etape 4 : Analyse du risque qualit¢ AMDEC
a. Modélisation du procédé
b. Etude qualitative des défaillances
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c. Evaluation des risques :

d. Classification des risques

e. Mise en place des actions correctives et/ou préventives
Etape 5 : Plan d’échantillonnage
Etape 6 : Controle
Etape 7 : Approbation

Etape 1 : Pré requis a la validation
La validation d’un procédé de fabrication requiert d’analyser au préalable les ¢éléments
suivants:

a. Matieres premieres
La validation des matiéres premiéres (PA, excipients) et la qualification de leur fournisseur
est fondamentale car tout changement dans ces composantes va importer des variations
majeures sur le produit.

b. Equipements
Chaque équipement utilisé dans le processus doit étre qualifié au préalable, ce qui implique
gue son installation est conforme aux exigences (QI), qu'il est opérationnel conformément
aux recommandations du fournisseur (QO), et qu'il fonctionne selon la performance attendue
par l'utilisateur (QP).

c. Champ d’application
La validation demande une étroite collaboration entre les différents services : production,
LCQ, assurance qualité, direction technique.

d. Fonctions et Responsabilités
Le travail est structuré par une équipe bien formée, motivée et ayant I’expérience appropriée.

e. Conditions environnementales
Toute opération de production, prélevement, ou contrdle ne peut étre démarrée que si les
valeurs de T°/H/AP ne soient controlées et qu’ils sont conformes aux spécifications.

Les consignes de travail :
- Fermer les portes des box de travail ;
- Vérifier la propreté de chaque équipement avant son utilisation ;
- Vérifier la validité¢ de la date de calibration de I’instrument avant toute
utilisation ;
- Qualifier regulierement I’instrument de mesure la température et
I’humidité.
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Etape 2 : Détermination des AQC

On définit ensuite les AQC (Attributs qualité critiques) qui sont selon I’ICH Q8 « toute
propriété physique, chimique, biologique ou microbiologique, ou caractéristique qui devrait
étre dans une limite appropriée, une gamme, ou une distribution pour assurer la qualité désirée
du produit »

Etape 3: Détermination du PCP
Nous répertorions de maniére exhaustive les paramétres critiques du procedé (PCP) pouvant
influer sur les attributs qualité critiques.

Les paramétres critiques du procédé « Critical Process Parameter — CPP » sont des
paramétres dont la variabilité a un impact direct sur un attribut qualité et qui de ce fait
nécessitent d’étre controlés pour s’assurer que le procédé conduit bien au niveau de la qualité
attendue.

Le protocole renseigne également sur les paramétres non critiques qui ont un impact sur la
qualité du produit.

Etape 4 : Analyse du risque qualité

Il convient ensuite d’effectuer une analyse de risque. Cette étape consiste a identifier les
risques, estimer la probabilité d’apparition de ces risques et évaluer I’impact sur la qualité du
produit.

Nous avons utilisé la méthode d’analyse des risques AMDEC, en procédant comme suit :

1. Modélisation du procédé.

\Z

2.Etude qualitative des défaillances (identification des risques).

\Z

3. Etude quantitative des défaillances (évaluation des risques S, D, P).

\Z

4. Classification des risques selon des grilles de cotation.

\Z

5. Mise en place des actions correctives et/ou préventives.

\Z

6. Bilan d'analyse et Résultats.

\Z

7. Discussion des résultats.

Schéma 10 : La méthodologie de 1’analyse de risque (AMDEC) de procédé de remplissage de
gélules.
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4.1.Modélisation du procédé
Cette étape consiste en la décomposition de toutes les étapes du procédé afin de pouvoir
identifier les défaillances liées a chaque étape. Pour cela, nous avons suivi des procédés de
fabrication de formes seche depuis I’entrée de la matiére premiére dans la salle de pesée
jusqu’a la sortie d’un produit semi fini en vrac (gélules remplies et triées prétes pour le
conditionnement).

Le schéma suivant illustre toutes les étapes de fabrication des gelules a partir de granulés.
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Directions Opérations
Réception des
Salle de matieres premieres
pesée
Pesée
Tamisage
Préparation de la
Salle de solution de
i mouillaae
granulation
Mélange sec
Mouillage
Granulation
Calibrage humide
Séchage
Calibrage sec
Ajout de la Phase
externe
Lubrification
Salle de _ ,
mise en Mise en gélules
. Tri pondéral
Salle de tri P
pondéral

Conditionnement

MATERIEL ET METHODES

Définitions et taches

Vérification qualitative et quantitative des matieres premieres regues au niveau de
la salle de pesée.

L’opérateur de pesée réalise la pesée des matieres premicres en appliquant la
réglementation, les BPF, les régles d’hygiéne et de sécurité et les procédures du
laboratoire pharmaceutique dont il fait partie.

Opération qui consiste a faire passer les matieres premiéres a travers des tamis
d’ouverture de mailles définis pour éliminer les débris et les mottes.

Préparer une solution en général a base d’eau et d’agents mouillants (tensioactifs
utilisés pour compenser les propriétés hydrofuges de certaines substances
auxiliaires) qui améliore la cohésion des particules entre elles et augmente la
vitesse de dissolution de la matiére active.

Consiste en un mouvement en masse de groupe de particule au sein de la poudre
pour obtenir une homogénéité du produit final et ceci en respectant 1’ordre
d’incorporation des MP et la vitesse du mélangeur.

Consiste en 1’application de la solution de mouillage préalablement préparée.

Opération qui consiste & transformer des particules solide en agglomérats (grains
ou granulés) plus au moins poreux (améliore la biodisponibilité) et résistants.
Confére au mélange une meilleure aptitude a 1I’écoulement et a la compression.

Aprés granulation, faire passer le grain humide & travers un calibreur d’ouverture
de mailles définis afin d’obtenir une répartition granulométrique homogeéne.

L’humidité apportée lors de la granulation est liée aux matériaux de différentes
fagons (a la surface, a I’intérieure des grains ou chimiquement par hygroscopie).
Pour sécher le produit et faire évaporer le solvant, il est nécessaire d’apporter une
éneraie (chaleur).

Apres séchage, faire passer le grain sec a travers un calibreur d’ouverture de
mailles définis afin d’obtenir une répartition granulométrique homogene.

Apres granulation, on ajoute tous les excipients requis en mélangeant la masse.

Il consiste en ’intégration dans le mélange des lubrifiants d’écoulement ou
antifriction pour améliorer la fluidité d’un grain ou pour éviter I’adhérence du
mélange aux poingons de la géluleuse, et donne un bel aspect brillant.

Les mélanges susceptibles d’étre remplis en gélules doivent pouvoir se préter au
remplissage automatique afin de garantir un dosage uniforme.

Apreés le remplissage des gélules, le passage par une trieuse pondéral a pour
objectif d’éliminer les gélules vide au partiellement remplies, en les pesant
individuellement.

Schéma 11 : Modélisation du procédé
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4.2.Etude qualitative des défaillances
Aprés avoir schématisé toutes les étapes du procédé, nous avons entrepris a identifier les
risques redoutés pouvant survenir durant chaque étape, a chercher les causes liées a chaque
défaillance et déduire les conséquences les plus probables touchant a la fois la qualité et/ou la
sécurité du produit.

4.3. Evaluation des risques :
Dans ’optique d’hiérarchiser les risques identifiés dans 1’étape précédente, on a attribué un
facteur de criticité (IPR) a chaque defaillance, qui résulte du produit de multiplication
d’estimation de trois critéres qui sont :
- La probabilité d’apparition du mode de défaillance (P).
- La détectabilité du mode de défaillance (D).
- Lasévérité de ses conséquences sur le produit ou sur le patient (S).

Les échelles de cotation suivantes sont celles utilisées par 1’équipe Merinal et avec lesquelles
on a évalué les défaillances identifiées :

Tableau XII1 : Cotation de la sévérité.

Coefficient Sévérité (S)

1 Tres faible : Aucun effet indésirable sur le patient ou sur le produit.
Faible : Inconfort mineur sur le patient sans impact sur la qualité du produit

2 (retard d’exécution).

3 Elevée : Aucun effet néfaste sur le patient mais impact sur la qualité du
produit.

4 Grave : Effet néfaste sur le patient mais temporaire, réversible.

5 Vitale : Haut risque pour le patient pouvant entrainer la mort.

Tableau XIV : Cotation de la probabilité.

Coefficient Probabilité (P)
1 Improbable/ rare : Au plus une fois par an.
2 Possible/ parfois : Quelques fois par an (entre 2et 10 fois).
3 Probable/ fréquent : Une fois par mois.
4 Presque certain : Une fois par semaine.

Certain/ systématique : Une fois par jour, ¢a arrive dans les conditions
normales de travail.
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Tableau XV : Cotation de la détectabilité.

Coefficient Détectabilité (D)

Treés élevée : Défaut visible, certitude absolue que la défaillance va étre
détectée (contrble 100% automatisé validé).

Elevée : Défaillance détectable, prévisible, la cause est connue (controle
100% manuel).

3 Modérée : Défaillance détectable mais pas prévisible, controle statistique.

Faible : Défaillance difficilement détectable et non prévisible, point non
contr6lé, détecté par hasard.

Tres faible : Défaut invisible, défaillance non détectable, aucun moyen de
détection, le point est incontrolable.

1

On calcule ensuite la criticité ou I’indice de priorité de risque (IPR) selon la formule :

IPR=(S+*D)x*P
S : sévérité
D : détectabilité
P : probabilité

Cette formule répond a la question : Quelle est la priorité de correction des défaillances
listées ?

4.4. Classification des risques
Une fois la criticité de chaque défaillance est calculée, il faut les classer selon un ordre bien
défini. Notre équipe a défini une échelle de priorité en se basant sur la classification prioritaire
du risque en fonction de la sévérité et la détectabilité qui nous donne le tableau suivant :

Tableau XV1 : Classification du risque en fonction de la sévérité et de 1’occurrence.

Séveérité
1 2 3 4 5
1 1 2 3 4 5
2 2 4 6 8 10
Détectabilité 3 3 6 9 12 15
4 4 8 12 16 20
5 5 10 15 20 25

Selon cette classification on a un score de risque produit de la séverité et de la détectabilité
(S*D) allant de 1 a 25 mais la série des scores est: (1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 12, 15, 16, 20,
25). En divisant cette série de score statistiqguement en quartiles, on obtient :

- Le premier quartile Q1= 4,25 ;

- Le deuxieme quartile Q2= 8,5 ;

- Le troisieme quartile Q3= 14,25 ;

- Le quatrieme quartile Q4= 25.
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L’équipe a décidé de considérer :
- La premiére classe de la série allant de 1 au premier quartile [1-4] : la
classe du risque mineur ;
- La série allant du premier quartile Q1 jusqu’au troisieme quartile Q3
]4-14] : la classe du risque majeur ;
- enfin la série allant du troisieme quartile Q3 jusqu’au quatriéme quartile
Q4 ]14- 25] : la classe du risque critique.

Nous avons obtenu donc le tableau suivant :

Tableau XVII : Classification du risque en fonction de la sévérité, détectabilité

Severité (S)
3 4 5

3 4 5
6
9
12

Détectabilité
(D)

) o Al DD

a1 Bl Wl N} -~
gl | W N L -

Risque critique.

Nous avons posé ensuite la question : a partir de quel score (S*D) un risque mineur < 4
devient majeur ?

La réponse était : lorsque ce risque se produit une fois par mois, cette expression correspond
au coefficient 3 de probabilité (voir tableau XIV), donc on aura un IPR=(S*D)*P=4*3=12.

A partir de la tout score IPR > 12 sera considéré comme majeur et se place en zone orange.

De la méme fagon un risque majeur < 14 devient critique lorsqu’il se produit une fois par
mois, cette expression correspond au coefficient 3 de probabilité (voir tableau XI1V), donc on
aura un IPR=(S*D)*P=14*3=42.

A partir de 1a tout score IPR > 42 sera considéré comme critique et se place en zone rouge.
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Tableau XVIII : Classification du risque en fonction de la sévérité, détectabilité et la
probabilité.

Probabilité (P)
1 3
25 25
20 20
16 16
15 15
12 12 Score
10 10 20 IPR=
- 9 9 18 (S*D)*P
8 8 16 24 32 40
6 6 12 18 24 30
5 5 10 15 20 25
4 4 8 12 16 20
3 3 6 9 12 15
2 2 4 6 8 10
1 1 2 3 4 5

42 < score < 125 : risque critique.

4.5.Mise en place des actions correctives et/ou préventives
On vise dans cette étape a réduire la criticité (IPR) des causes identifiées en mettant en place
des actions correctives, ceci soit pour diminuer l’occurrence (probabilité) et/ou pour
augmenter la détectabilité des causes. La sévérité qui est une composante intrinséque de la
cause ne peut étre envisagée pour en avoir une action corrective.

Les actions correctives et préventives identifiées sont discutées par toute 1’équipe et
approbées par le responsable de validation.

Etape 5 :Plan d’échantillonnage
Le plan d’échantillonnage va inclure les fréquences, le nombre et les différents points de
prélevements a effectuer.

Notre plan d’echantillonnage seras justifié par une approche basée sur I'évaluation du risque
en utilisant 1’outil AMDEC afin de démontrer que le procédé est sous contrble a toutes
phase .
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Etape 6 : Contrdle
Pour chaque étape de fabrication, deux types de contrdles peuvent étre réalisés afin de garantir
la conformité de produit finis avec les spécifications et les AQC :
- Le contrble des paramétres du procedé de fabrication ;
- Le contrble du produit en cours des opérations de fabrication et du produit
fini.

Une fois les résultats (LCQ / IPC) de chaque opération sont libérés et sont conformes aux
spécifications préétablis, la production entame 1’étape de fabrication suivante.

Etape 7 : Approbation
L’approbation est assurée par un comite de validation formé du directeur assurance qualité,
directeur de production, directeur LCQ et le directeur technique.
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IV. Résultats

Le résultat de notre travail est « le canevas du protocole de validation » qu’on a rédigé pour
Merinal

Pour mieux illustrer et analyser ce canevas nous avons injecté les parameétres d’un produit
specifique « Fluconazol 50 mg » dans le protocole général déja établis. Les données sur
« Fluconazol 50 mg » ont été extraites a partir du dossier technique du produit.

Pour des raisons de confidentialit¢ de 1’entreprise certain paramétres ne seront pas affichés
dans le PV remplis.

Le plan d’échantillonnage, figuré dans le canevas général, est justifié par une analyse des
risques AMDEC.

IV.1 Analyse des risques
Le tableau AMDEC ci-aprés présente les résultats de I’analyse des risques. Il est
I’aboutissement des étapes décrites précédemment.

Dans les tableaux des analyses des risques la criticité ou I’indice de priorité de risque (IPR),
apparait selon un code couleur permettant de I’apprécier visuellement.

A partir des modes de défaillance, plusieurs actions de réduction des risques ont été
proposées.

Pour les modes de défaillance critiques, un plan d’échantillonnage est établi afin de proposer
un protocole de validation.
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Tableau XIX: Résultats de I’AMDEC réalisée sur le nettoyage

RESULTATS

Identification

Analyse du risque

du risque . Actions Actions
= Commentaire - a . PE
Etape Sous Mode de Effets s Causes Contréle en IPR correctives preventives
P étape | défaillance place
I Vérification
Contamination . .
.y Non respect visuelle de vide
Vide de ligne croisee. de la de ligne avant
documentaire | 5 . ; 20
non conforme roduit A dans procédure de le démarrage )
P A vide de ligne de chaque * |_e nettoyage/vide de | Sj résultats non FOI’_T)’]_T_IIO{]_/
fabrication ligne est effectué par le conforme : sensibihisation
rificati préparateur et aide refaire le vide | €S operateurs | N/A
I Verification préparateur, Vérifié par le de li sur la procédure
Contamination Non respect visuelle de vide chof de liane et validé par € ligne de nettoyage
° Vide de ligne | documentaire 5 de la de ligne avant 10 I'AQ gvant chadue P
2 | nonconforme | produit A dans procédure de le démarrage Jémarrage q
= B vide de ligne de chaque ag
+ A * Chaque préparateur
b fabrication . y
Z /aide préparateur
= - /opérateur est formé sur
Non A
les procédures de
respect de la i . .
) Vérification nettoyage/vide de ligne/ .
- procédure du ; It - . Formation /
Nettoyage du | Contamination visuelle de hygiéne et habillement | Si nettoyage non G
y nettoyage * . ) sensibilisation
locale croisée - nettoyage avant Les procédures de conforme ; .
A Y 5 Non f 15 - X des opérateurs | N/A
/équipement particulaire/ le démarrage nettoyage sont validées. refaire le ,
non conforme microbienne respect de la de chaque nettoyage sur la procedure
procédure had yag de nettoyage
R fabrication
d'hygiene et
habillement

N/A : Non applicable
PE : Plan d’échantillonnage
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PARTIE PRATIQUE

Tableau XX: Résultats de ’AMDEC réalisée sur les conditions atmosphériques a I’intérieur des locaux

RESULTATS

Identification

Analyse du risque

du risque . Actions Actions
Commentaire - q . PE
Sous Mode de N correctives préventives
Etape étape | défaillance Effets Causes P Controle en place IPR
Effet sur
stockage /Pesée
Température des matieres Dysfonction Contrdle de température Controle régulier de la
hors norme | Premieres surtout -nement | 2 | chaque heure en cours de 30 | température/ humidité
pour les (r]atleres utilité fabrication sont opérés chaque Si paramétre
premieres heure par I’opérateur/ | hors norme
thermosensibles préparateur en cours |  arréter les Formation /
§ Effetsur los _ de faprication s_elon la opéra_tions, sensibi]isation
g Humidits Tatiares Dysfonction Contrale de Ihumidits procedure en vigueur securiser la | des opérateurs N/A
< | hors norme premiéres -nement | 2 chaque heure e | mauere, sur la
=3 h A utilité eémettre un avis proc_edure en
g ygroscopiques _ d'anomalie et vigueur
= *Controle régulier de AP contacter la
2 Contamination :’chaque joyr par Igs_ Des contrg“)les de AP a| maintenance
;S AP hors croisée par le Colr_natage opérateurs (d_ebut, milieu d,es f(gquences
S NOrMes milieu du f_lltre dg 2 o et fin) 24 regulle,res sont
8 environnemental reprise d'air *Verlflcatlo_n _mensuellg effectges par les
N par le technicien chargé opérateurs
du traitement d’air
Il s'agit d'une
Contamination Nor&gelsapect dev;%tlgglf aert ;af)aport *Fermer les Formation /
AP hors croisee par le fermeture | 3 Contrdle visuel 12 | procédure 5S mais la portes sensibilisation |\,
normes milieu e *Emettre un | d'opérateurs et
environnemental des por_tes _dewatlon reste avis d'anomalie | préparateurs
des ateliers facilement détectable

(contrdle visuel)

N/A : Non applicable
PE : Plan d’échantillonnage
Procédure 5S : Procédure interne MERINAL
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PARTIE PRATIQUE

Tableau XXI: Résultats de I’AMDEC réalisée sur I’étape de pesee — vérification de la matiere premiéere

RESULTATS

Identification Analyse du risque
du risque Commentaire Actions Actions PE
Sous Mode de Contréle en correctives préventives
Etape | ; e Effets S Causes IPR
étape | défaillance place
8 La matiére e
s . Erreur Vérification
= premiere ne peut humaine ; visuelle de
S A ilisé '
S | Contenant non | étre utilisée pour - .
et - iy, L 5 | étiquette mal présence 30
o identifié la pesée ; risque ) e
& Lo colée lors du d'étiquette sur les
@ de contamination stockage sacs
h croisée
g *Vérification qualitative
de la matiére premiére a
3 j@ o - * Ecarter le
S La matiere la réception au niveaudu | ~n C
= premiere ne peut Erreur SAS par le magasinieret | . on
3= étre utilisée pour o Lo . h p logisti Incrimine Formation
o . humaine Vérification chargé de logistique * ihilicati
3 la pesée ; risque ’ ; * Une troisieme Emettre un | sensibilisation
o Contenant |\ o cination | 5 | contenant I_\/ls’uel_le, de 20 | \erificati litative et | 2ViS d'anomalie | des opérateurs | N/A
p abimé - abimé lors de I'intégrité des Veritication, qualitative et | ;
o croisee | quantitative, a l'arrivée Demander le | et charge
e . a sacs , foti
It oy remplacement logistique
o risque de manutention des matiéres premiéres au P gistiq
= contamination : du contenant
= . . niveau de la salle de incriming
= microbienne pesée par le préparateur
= —— de pesée
=r Vérification
c Contenant de .
S . visuelle de la
=] la matiere
o . C —— E correspondance
S premiére ontamination rreur - X
= o y 5 . des informations 10
= différente de croisée humaine > ra:
o entre 