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Introduction :  
 

Le monde pharmaceutique, cette science de haute technologie reste l’une des plus 

anciennes. Depuis les préparations réalisées artisanalement jusqu’aux mastodontes 

de la production en ligne, produites au coin de chez vous ou à l’autre bout du monde, 

elle est aujourd’hui une industrie classique aux particularités inadaptées aux autres 

technologies. 

L’industrie pharmaceutique a été indispensable à l’évolution de l’homme et reste 

vitale à la survie de notre humanité. Elle tend à être unique dans son fonctionnement 

ainsi que dans la mise au point de nouveaux produits. Malgré ces différences, 

impossible de ne tirer qu’un portrait évangélique de cette industrie qui a guéri comme 

tué, elle connait ainsi comme toute industrie, des périodes fastes et des plus 

sombres entachées par des scandales.  

Comment expliquer que cette industrie à blouse blanche à l’image aseptisée puisse 

encore être entachée par des scandales sanitaires. L’homme n’est pas parfait, il peut 

y tendre mais sans y parvenir, l’industrie pharmaceutique est un système géré par 

des humains, il est par conséquent par définition imparfait mais il peut tout de même 

s’approcher de la perfection. C’est là qu’intervient le service qualité, ou plus 

précisément celui de l’assurance qualité. Celui-ci vient régler ce monde imparfait 

pour produire au mieux ces produits vitaux à nombreux d’entre nous.  

Malgré cette bienveillance organisée, il est impossible d’oublier les différents 

scandales comme celui du Mediator, ou du sang contaminé. Mais ces scandales 

naissent-ils tous des mêmes erreurs ? Peuvent-ils tous être jugés sur un même 

pied ?  

Dans le milieu pharmaceutique il existe plusieurs types de fautes :  

- La faute de conception : un médicament qui dû fait de ses qualités entraine 

des effets indésirables. 

- La faute technique : l’erreur intervient lors de la fabrication ou durant 

conditionnement.  

- La malveillance : dans le but de maximiser le profit, certaines règles sont 

négligées. 

Il ne sera jamais possible d’enrayer ou de prévoir chaque faute, qui plus est quand il 

s’agit d’un cas de malveillance. En prenant le cas du Médiator, il n’est pas possible 

d’incomber au laboratoire Servier l’irrespect des règles qualité de fabrication : leur 

principe actif respectait les règles de bonnes pratiques, et également celles de la 

Pharmacopée. Cependant, on peut leur reprocher le non-respect des prescriptions et 

la multiplication des cas d’emploi dans un but lucratif.  
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Impossible de ne tirer qu’un portrait austère et méfiant à l’encontre des laboratoires 

pharmaceutiques, aujourd’hui, comme hier, le leitmotiv de ces sociétés se résumant 

à la qualité. Cette notion passe en priorité, et c’est pourquoi les autorités 

réglementaires sont extrêmement strictes sur ces différents flux. 

Comme toute société, un laboratoire doit mettre en place des processus 

d’amélioration continue, afin d’atteindre une qualité et une efficience maximale de 

ses produits au quotidien. Il doit également mettre en place des outils de traçabilité 

lui permettant de conserver un historique des modifications apportées à ses produits, 

et lui donnant la possibilité de passer en revue les changements apportés aux 

produits. Par exemple, dans le cas d’un retrait de lots, il sera possible d’analyser les 

modifications ayant pu provoquer une altération du princeps et pourrait être à 

l’origine de nouveaux effets secondaires sur le patient. 

Lors de ce travail seront étudiés la présentation de l’industrie pharmaceutique ainsi 

que les processus d’accessibilité au marché. Puis, nous donnerons une définition du 

médicament, et plus précisément des médicaments dérivés du sang et de leur 

fabrication. Une troisième partie sera dédiée aux différents outils qualité faisant partie 

des changements industriels et permettant de garantir la sécurité, l’efficacité et la 

reproductibilité du médicament. Un focus sur l’amélioration du flux changement 

industriel nous permettra de visualiser un exemple clé d’amélioration continue. Enfin 

ce travail s’achèvera sur l’exemple de la gestion d’un changement industriel au sein 

d’un laboratoire pharmaceutique français : le LFB.  
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AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence National de Santé du Médicament 
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I. L’industrie Pharmaceutique 

1. Présentation de l’univers pharmaceutique internationale  

 

L’industrie pharmaceutique, ne représente pas une seule entité, elle ne peut être 

définie que d’une seule façon. En effet, elle regroupe différentes activités, depuis la 

recherche, en passant par le développement et la fabrication jusqu’à la 

commercialisation d’un produit : le médicament.  Celui-ci, plus que n’importe quel 

produit doit être conçu, conçu dans une maitrise absolue, c’est pourquoi il sera 

produit dans un cadre réglementaire stricte et sera soumis à un niveau d’assurance 

qualité très élevé. 

L’assurance qualité n’est pas une science immuable, elle évolue et se perfectionne 

de jour en jour et elle est donc évaluée par les autorités compétentes tant au niveau 

national qu’international. Ces dernières sont chargées d’assurer et de vérifier la 

sureté, l’efficacité ainsi que la qualité des produits. C’est pourquoi il existe des textes 

réglementaires et opposables ainsi que des guides permettant de dicter les principes 

de bases et similaire à toutes les entreprises pharmaceutiques. 

En France, l’ensemble de ces activités est encadré par des lois opposables reprises 

dans le Code de la Santé Publiques (CSP), et également les Bonnes Pratiques de 

Fabrications (BPF). (1) (2) 

 

Au niveau mondial, aucune réglementation n’existe, mais il n’existe pas de vide 

juridique pour autant. Depuis les années 80, une structure internationale est créée 

dans le but non pas de réguler mais d’encadrer la structure réglementaire du 

médicament. En haut de cette organisation, se hisse le conseil international 

d’harmonisation (CIH), elle est constituée d’autorités réglementaires de nombreux 

pays ou d’ensembles de pays, on y trouve notamment l’Union Européenne, les Etats-

Unis d’Amérique, le Japon, le Canada, la Suisse, ainsi qu’un acteur international 

important : l’Organisation Mondiale de la Santé. 

 

L’Union européenne ne laisse pas pour autant sa gérance en termes de 

réglementation du médicament à ses états membres. En effet, ces pays ont mis au 

point une réglementation commune et harmonisée à tous, avec un socle de règles 

législatives impliquant à la fois la Commission européenne (CE), l’Agence 

Européenne des médicaments (EMA) et les différentes autorités compétentes 

nationales. A savoir, que comme d’autres accords, ces règles sont également 

appliquées dans les pays de l’espace économique européen. 

 



 24  
 

Grâce à cette organisation européenne, des médicaments sont mis sur le marché 

plus rapidement à l’aide des procédures centralisées supervisée par l’EMA. 

Dans le cadre des changements industriels, il est important de comprendre les 

processus de mise sur le marché, puisque ces derniers ont un impact non 

négligeable. Comme vu ci-dessus, ces procédures ont une trame internationale mais 

il existe également des divergences entrainant des stratégies de dépôts différents. 

Ainsi, nous allons détailler brièvement les différents fonctionnements de mises sur le 

marché tant en France, qu’en Europe et aux USA :  

2. Mise sur le marché d’un médicament au niveau national et international :  

 

Mise sur le marché d’un médicament émanant d’un laboratoire français : 

 

Si un laboratoire pharmaceutique français veut mettre un médicament sur le marché, 

il devra obtenir pour sa molécule une autorisation de mise sur le marché (AMM). Ce 

sésame peut être obtenu de diverses façons, il existe trois procédures :  

- La procédure centralisée dite européenne 

- La procédure décentralisée dite nationale  

- La procédure de reconnaissance mutuelle  

Ce choix de procédure peut être une obligation. En effet, les médicaments 

présentant des innovations récentes, ou issus de biotechnologie, doivent recevoir 

leur AMM selon une procédure centralisée. (3) 

La procédure centralisée relève d’un champ obligatoire dans les cas des 

médicaments dérivés des biotechnologies, des médicaments innovants à usage 

vétérinaire, des médicaments à usage humain contenant une nouvelle substance 

active et destinés au traitement du VIH, des maladies virales, des cancers, des 

maladies neurodégénératives, du diabète, des maladies auto-immunes ainsi que 

divers autres dysfonctionnements immunitaires et enfin des médicaments désignés 

comme médicaments orphelin.  

D’autres médicaments peuvent suivre cette procédure mais cette fois de manière 

optionnelle, c’est le cas des médicaments contenant une nouvelle substance active, 

des médicaments correspondants à une innovation thérapeutique, scientifique ou 

technique ou encore les médicaments présentant un intérêt pour les patients ou pour 

la santé animale au niveau communautaire.  

Une procédure centralisée s’obtient au bout d’environ 1 an et demi, une pré-

soumission est nécessaire 6 mois avant la soumission. 3 à 4 mois avant la demande, 

le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) désignera un rapporteur ainsi 
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qu’un co-rapporteur. Une fois soumis le dossier subit une évaluation, le CHMP donne 

son avis après 120 jours, et si cet avis est positif, l’AMM est octroyée par la 

Commission européenne.  

 

3. Description d’un fabricant  

 

Réglementaire et juridique 

L’industrie pharmaceutique est une industrie de monopole, et ce dès la fabrication. 

La partie recherche n’est pas encadrée par le monopole pharmaceutique. Une 

particularité française renforce cette maîtrise du marché où chaque établissement 

pharmaceutique doit trouver à sa tête un pharmacien responsable.(4) 

 

Au niveau français, on appelle établissement pharmaceutique un établissement 

destiné à la protection face aux menaces sanitaires graves. Il est ouvert par l’agence 

nationale de santé publique, se livre à des opérations d’achat, de fabrication, 

d’importation et d’exportation de produits nécessaires à la protection de la population 

face aux menaces sanitaires graves, en vue de leur distribution(1) 

Il existe 15 types d’établissements pharmaceutiques dont : les fabricants, les 

grossistes, les importateurs, l’exploitant, le dépositaire… . Ici ne sera décrit que le 

rôle du fabricant.  

Par fabricant, le code de santé publique entend une entreprise ou un organisme se 

livrant, en vue de leur vente en gros, de leur cession à titre gratuit ou de leur 

expérimentation sur l’homme, à la fabrication de médicaments/produits.(1) 

Le CSP, par le biais de l’article L5124-2 indique que la fabrication des médicaments 

est réalisée uniquement dans un établissement pharmaceutique. Pour qu’un 

laboratoire puisse devenir établissement pharmaceutique, une demande d’ouverture 

d’établissement doit être demandée à l’ANSM. 

Le fabricant respecte comme cahier des charges le dossier d’AMM, où est capitalisé 

l’ensemble des données propres au médicament, à la matière première ou au 

protocole de production. Ce cahier des charges s’appuie sur des étapes de 

contrôles, telles que le contrôle des matières premières ou de production (sign 

control process), mais également les caractéristiques de production (l’un des points 

les plus importants de leur activité) et la libération des lots signés par le pharmacien 

responsable. 

Les critères d’acceptabilité sont propres à l’entreprise et à son statut, le plus 

important est de savoir démontrer ce que la société veut réaliser. L’ANSM réalisera 

des audits réguliers des chaines de production pour s’assurer que l’entreprise fait ce 
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qu’elle annonce. La plupart du temps les entrées des dossiers sont composées de 

changements industriels reflétant les modifications effectuées par l’entreprise. 
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II. Le médicament dérivé du sang  

 

1. Définition du médicament  

 

Le médicament est un produit de consommation, il est donc encadré comme 

n’importe quel autre produit sur le marché, et ce par la réglementation française et/ou 

européenne. Avant de détailler brièvement les spécificités de ce statut, il est 

important de définir ce produit particulier.  

Le médicament ne peut être défini par une simple forme pharmaceutique, c’est un 

ensemble. Un principe actif et un conditionnement associé à une notice forment ce 

que l’on appelle le médicament. 

Réglementairement et juridiquement il a également une définition "Substance ou 

composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à 

l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou 

composition pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être 

administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou 

modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, 

immunologique ou métabolique. 

Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui 

renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne 

constituant pas elles-mêmes des aliments, mais dont la présence confère à ces 

produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit 

des propriétés de repas d'épreuve. "(5) 

 

Ainsi, il n’existe pas qu’une définition d’un médicament mais plusieurs :  

Médicament par présentation :  

Cette première définition, implique que tout objet présentant des propriétés 

préventives ou curatives est qualifié de médicament. Il est donc important de 

comprendre que n’importe quelle allégation de santé associée à un produit lui 

donnera le statut de médicament et sera donc opposable aux exigences 

réglementaires. C’est le cas notamment des produits présentés comme cosmétiques 

mais dont la composition fait état de substances thérapeutiques actives. 

Médicament par sa fonction : 

Cette deuxième partie de définition considère qu’une substance possédant un effet 

physiologique, immunologique ou métabolique connu sera considéré comme un 

médicament quand bien même il n’aurait pas les qualités de présentation tel qu’un 

emballage ou d’une notice.  
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Médicament par sa composition  

Cette troisième partie vise spécifiquement les produits diététiques qui par leur 

composition véhiculent des propriétés. Cette réglementation est une spécificité 

française, qui considère que tout composant, s’il n’est pas un constituant normal de 

l’alimentation sera classifié comme médicament. 

 

2. Médicaments de synthèse et biologique  

 

Les débuts de l’industrie pharmaceutique sont liés aux médicaments de synthèse. Le 

mélange d’excipients et de principes actifs de synthèse permettent de réaliser des 

molécules actives. Ces médicaments sont les plus représentés dans la pharmacopée 

actuelle. 

Face aux médicaments de synthèse, il existe des biomédicaments issus de 

productions biologiques, qui certes sont moins répandus mais restent été une 

alternative viable pour traiter les maladies. 

Cette « nouvelle » source a permis la mise au point de différentes classes 

d’antibiotiques, non existante par la filiale classique (synthétique). Le tout permettant 

de créer une ingénierie du vivant. 

Cas des médicaments dérivés du sang  

 

Comme le nom l’indique, les médicaments dérivés du sang ont pour base le sang ou 

ses composés, le tout préparés industriellement. Ils respectent les mêmes exigences 

réglementaires que toutes autres spécialités. Ils peuvent également porter le nom de 

produits sanguins stables (A ne pas confondre avec les produits sanguins labiles qui 

eux sont régis par leur propre réglementation). Dans le cas de ces médicaments, de 

nombreuses substances présentes dans le sang peuvent être utilisées et ce pour 

divers usages. Le schéma suivant décrit la composition du sang en expliquant son 

contenu ainsi que les quantités présentes de chaque substance. 
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Le sang humain est un ensemble de cellules à 45% (Globule rouges, globules 

blancs, plaquettes) contenu dans le plasma.(6)  

Chacune de ce cellules  a un rôle physiologique, qu’il est possible d’exploiter dans la 

lutte contre les maladies. 

Le plasma contient également 7% de protéines qu’il est possible d’exploiter, nous 

allons ici nous concentrer sur ces molécules. 

L’albumine :  

 L’albumine représente près de la moitié des protéines du plasma, et 10% des 

protéines produites par le foie. 

Le rôle physiologique de cette protéine est de contribuer à la pression oncotique du 

sang et à un rôle de transporteur. Ainsi, elle stabilise le volume du sang circulant, et 

permet le transfert de différentes molécules tels que les hormones, enzymes, 

médicaments mais  ont aussi un rôle dans l’évacuation des toxines.(7) 

L’albumine peut être utilisée dans plusieurs situations : (8) 

- En cas d’hypoprotidémies, lors de pertes massives et prolongées associées à 

un défaut de synthèse 

- Dans le cadre de remplissage vasculaire  

- L’albumine peut être également utilisée lors d’échecs thérapeutiques, 

notamment face à des infections qui ne se résorbent pas.  

Les immunoglobulines :   

  Les immunoglobulines peuvent être résumées par le terme d’anticorps. Elles 

représente 10% des protéines du plasma eton en distingue plusieurs types (IgG, IgA, 

IgM, IgE…)(9) 

Ces molécules sont produites en réponse à un immunogène, leur fonction est divisée 

en deux parties :  

- Liaison à l’antigène : l’anticorps se fixe à l’antigène 

- Fonction de l’anticorps : la fixation engendre diverses cascades qui 

engageront des cellules avec des fonctions effectrices variées, permettant 

l’inactivation des antigènes ou la lyse des cellules.(10) 

Les immunoglobulines humaines sont de plus en plus utilisées dans le traitement des 

maladies auto-immunes et inflammatoires, notamment le purpura 

thrombocytopénique idiopathique, l’infection au VIH de l’enfant... 

Le fibrinogène :  

Le fibrinogène est une glycoprotéine plasmatique synthétisée par le foie, il est 

également facteur I. Il joue un rôle très important dans la coagulation grâce à un 
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processus mêlant différents éléments permettant au corps de former un caillot qui 

bloquera l’écoulement du sang. Le fibrinogène par le biais de la thrombine devient de 

la fibrine qui sera la protéine principale des caillots de sang.  (11) 

Le second rôle physiologique du fibrinogène est son rôle dans l’agrégation 

plaquettaire. 

Le fibrinogène est utilisé en thérapie dans le cadre des hémorragies des personnes 

en déficit de fibrinogène. Il peut également servir dans les interventions chirurgicales 

comme agent d’hémostase.(12) 

 

Ici, n’est décrit qu’une partie des méthodes de fabrication des médicaments dérivés 

du sang, mais le principe de fabrication reste semblable. Ces princeps proviennent 

de protéines issues du pool de plasma qui subissent une inactivation virale ainsi 

qu’un fractionnement physico-chimique. 

Leur durée de conservation sera variable et dépendra des essais réalisés par le 

fabricant, on trouvera ainsi des durées de conservations de 1 à 3 ans en général. Ils 

sont gérés de manière identique aux autres spécialités, et suivent les BPF ainsi que 

les recommandations de l’ANSM ou de l’EMA.  

 

Bien que ces médicaments soient identiques dans leur respect des bonnes pratiques 

aux médicaments dits de synthèses, ils doivent néanmoins respecter d’autres 

exigences du fait de leur nature issue du vivant. 

3. Fabrication des médicaments dérivés du sang   

Comme écrit précédemment, les médicaments dérivés du sang proviennent du sang 

humain, issus des différents dons. 

Le don de sang 

Dans le monde, et selon l’OMS, il y’a chaque année près de 112.5 millions d’unité de 

sang. Pour autant ces collectes ne sont pas uniformes sur le globe, ou près de 50% 

du sang est collecté grâce à 20% de la population mondiale répartie dans les pays 

dits « riches. Il est nécessaire que chaque pays soit autosuffisant en 

approvisionnement afin que l’ensemble des patients puissent recevoir du sang en 

temps voulu.(13) 

En France 

Le don de sang est réalisé sur des personnes majeures répondant à des critères de 

santé précis. Avant le don, un entretien est réalisé afin de vérifier qu’il n’y a aucune 

contre induction, et que le délai entre deux dons est respecté.   
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Il existe trois sortes de don :  

- Le don de sang total utilisé pour les transfusions et la recherche  

- Le don de plasma utilisé à la fois pour les vaccins, sérums, médicaments 

dérivés du sang… 

- Le don de plaquettes sanguines utilisé dans le traitement des cancers du sang 

Les personnes concernées par les dons sont celles pesant au minimum 50kg et en 

bonne santé. Une limite d’âge maximale est également imposée, il n’est plus 

possible de faire de dons à partir de 70 ans révolus.(14) 

Le délai entre deux dons est différent selon son type :  

 

Tableau 1: Délai entre deux dons 

 

 

En France les dons sont réalisés dans les établissements français du sang et repose 

sur  6 valeurs (15) :  

- L’anonymat  

- Le volontariat  

- Le non-profil 

- Le bénévolat  

- L’acte solidaire 

- La sécurisation 

Dans les différents pays européens, le principe est identique et l’on retrouve la 

gratuité du don. 

Aux USA 

Les Etats-Unis d’Amériques présentent des règles concernant la donation du sang 

différentes de celles appliquées en France. (16) 
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Le don débute également par le biais d’un entretien pour vérifier les conditions 

d’éligibilité, un examen médical, puis le don en lui-même. 

Il est possible de faire un don dès 16 ans avec consentement parental, sans âge 

maximal, si le donneur est en bonne santé. Le poids minimal est également de 50kg. 

La grande différence consiste sur la gratuité du don. (17) En effet, les dons sont 

rémunérés environ 50$. Il existe même des tarifs dégressifs si une personne fait plus 

de 50 dons, où le prix atteint 20$, voire 25$ lorsqu’une personne vient 2 fois par 

semaine. 

Traçabilité des médicaments dérivés du sang 

 

Du fait de leur spécificité, et suite notamment au scandale du sang contaminé, les 

médicaments du sang, et bien que suivant les règles classiques de traçabilité, des 

dispositifs particuliers leurs sont imposés et ce à tous les acteurs de la chaine 

Traçabilité des médicaments :  

La traçabilité des médicaments est nécessaire pour s’assurer de la composition des 

médicaments mais également pour éviter la contrefaçon. Près de 10% des 

médicaments dans le monde sont des contrefaçons.  

La traçabilité des médicaments est également nécessaire afin de pouvoir retracer 

facilement les médicaments produits qui ont un risque pour le patient, et ce afin de 

permettre des retraits de lots. 

Depuis 2009(18), le code d’identifiant de présentation CIP est fait de 13 chiffres, 

l’évolution réglementaire impose de retrouver le numéro de lot, l’inclusion de la date 

de péremption et du numéro de lot, le tout sur les différents conditionnements. 

Traçabilité des médicaments dérivés du sang  

Les médicaments dérivés du sang, du fait de leur origine, nécessitent une 

organisation de leur traçabilité encore plus formelle et organisée. Le tout est encadré 

en France par l’annexe 14.  

Tous les médicaments dérivés du plasma bénéficient d’un dispositif essentiel, 
permanent et durable d’information et d’alerte via le système de traçabilité mis en 
place : 
 

- Traçabilité descendante pour l’ensemble des informations et alertes du 
donneur (plasma) au patient (médicament) 

- Traçabilité ascendante allant du patient au donneur 
 

La traçabilité commence donc dès le don et permet de retracer jusqu’au lot de 

médicaments. 
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La responsabilité est partagée et doit être sans lacune. L’ensemble des données 

sont conservées au moins 30 ans. Des constats entre les établissements de 

transfusion sanguine et le laboratoire de fractionnement sont émis afin d’assurer de 

la traçabilité. 

L’intégrité des incidents pouvant avoir un impact sur la qualité ils sont notifiés à 

l’ANSM. 
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III. La Qualité des médicaments dérivés du sang,  
 

1. Définition de la qualité  

 

La qualité est une notion large, qui répond à différentes définitions, la plus générale 

est celle de la norme ISO 9001 : aptitude d’un ensemble de caractéristiques 

intrinsèques d’un objet à satisfaire des exigences », on peut ainsi dire qua la qualité 

est le fait de répondre à des demandes d’acteurs extérieurs. Dans le cadre du 

médicament, ses clients sont les patients et les autorités réglementaires.  

De nombreux référentiels existent, les plus important sont : les Good Manufacturing 

Practices  encore appelée Bonnes pratiques de Fabrication (GMP/BPF) et l’ICH Q10.  

A bien distinguer que ces référentiels ne sont pas obligatoirement des exigences 

réglementaires. Les BPF elles sont opposables contrairement à l’ICH qui est un 

guide.  

L’ANSM est garante du respect des BPF et de leur parution. L’ICH lui a pour but 

l’harmonie des pratiques des entreprises pharmaceutiques, non pas au niveau 

national comme le font les BPF mais à un niveau international. 

Description Système qualité 

 

Définition  

Un système qualité(8) a trois objectifs principaux qui sont,  

• La fabrication du produit de santé et par ce fait la satisfaction du client (ici le 

patient). 

• La maitrise du processus de fabrication, le produit doit être reproductible ainsi 

que de qualité et cela en veillant à la surveillance de la performance du 

procédé. 

• L’amélioration du produit en permanence, en renforçant ses points forts et 

réduisant ses variabilités.  

Un des référentiels de l’industrie pharmaceutique est l’ICH Q10. Ce dernier 

recommande de s’appuyer sur des facilitateurs que sont la gestion de la 

connaissance et la gestion du risque qualité.  

 

Par gestion des connaissances on entend, une maîtrise de son produit ainsi que 

de son procédé et ce depuis les premières étapes de développement jusqu’au  retrait 

ou jusqu’à la vente du produit. C’est une approche systématique. Ces connaissances 

incluent études de développement, activités de transfert, validation des processus au 
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long du cycle de vie du produit, les expériences de fabrication, l’innovation, 

l’amélioration continue et les activités de maitrise des changements.  

 

Par gestion des risques qualité on entend, une identification, une évaluation et un 

contrôle des risques potentiels de qualité. 

Un système qualité intègre un manuel qualité afin de décrire le système propre à 

l’entreprise. Ce dernier comprendra toujours la politique qualité, le domaine 

d’application, l’identification des processus et les responsables. Il se situe en haut de 

la pyramide documentaire de la société.  

 

 

 

 

 

 

Un système qualité efficace doit contenir différents éléments afin d’être efficace :  

• Un système de surveillance de la performance du procédé et de la qualité du 

produit 

• Un système d’actions préventives et correctives (CAPA) 

• Un système de maîtrise des changements 

• Une revue de direction sur la performance du procédé et la qualité du produit  

Le principe utilisé pour atteindre cet objectif repose sur la roue de Deming 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Pyramide documentaire 

Figure 2: Roue de Deming 
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La roue de Deming  (19) est une méthode cyclique, résumé sous l’acronyme PDCA 

pour :  

• Plan/Planification  

• Do/réalisation  

• Check/vérification 

• Act/Amélioration 

Ce système né dans les années 50, permet une gestion des industries et projets 

avec pour objectif l’amélioration continue de la performance et de l’efficacité. Il s‘agit 

d’un système en perpétuel mouvement.  

Le plateau sous la roue permet d’illustrer une avancée en pente montante, et 

montrer la croissance de la qualité tout au long de la vie d’une entreprise 

pharmaceutique. 

Cette méthode appliquée à la qualité permet à la fois d’accroitre le degré d’exigence 

et de réduire les risques qu’engendreraient des ajouts non maitrisés. 

 

2. L’assurance qualité  

 

L’assurance qualité représente l’« Ensemble des activités préétablies et 

systématiques mises en œuvre dans le cadre du système qualité et démontrées en 

tant que besoin pour donner la confiance appropriée en ce qu’une entité satisfera 

aux exigences pour la qualité. » (ISO 8402)(20). A ce jour, cette norme n’est plus 

applicable et est remplacé par l’ISO 9001. 

Cette norme inclus tous les éléments influant sur l’aspect qualitatif d’un produit. Elle 

permet de cadrer toutes les mesures garantissant que le produit, dans notre cas, le 

médicament, soit sûr, efficace et que l’ensemble des étapes, de sa conception en 

passant par sa production jusqu’à sa distribution au patient, soient garanties en 

termes de qualité. 

Ces notions d’assurance qualité, sont harmonisées par les guidelines : 

• ICH Q10 : Système qualité 

• ICH Q8 : Développement Pharmaceutique 

• ICH Q9 : Gestion des Risques dans le domaine de la santé  
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3. Les différents outils qualités de suivi dans l’industrie 

 

Afin de manager sa qualité, et permettre la traçabilité des actions de conceptions, 

production, libération… des outils qualités sont pensés afin d’aider au maintien ou à 

la correction des besoins en qualité. Il existe 3 outils majeurs :  

• Les déviations  

• Les actions préventives et correctives 

• Les changements industriels  

 

Les déviations : 

 

Définition : 

Non-satisfaction d’une exigence, soit toute différence entre ce qu’il est attendu et/ou 

défini dans un référentiel applicable, interne (protocole, procédure, AMM, URS, 

QTA…) ou externe (BPF, GMP), et ce qui est constaté. 

Ces écarts, bien que n’étant pas souhaitables, peuvent être caractérisés par leur 

occurrence, autrement dit leur fréquence d’apparition. Il s’agit de l’évaluation du 

nombre d’apparition d’une même déviation sur une période de 12 mois glissants ou 

sur un intervalle de temps cohérent avec la fréquence d’activité, dans un périmètre 

pertinent. 

Il existe deux types d’occurrences :  

• Peu fréquente : 1 seule apparition sur 12 mois 

• Fréquente : 2 apparitions de la même déviation sur 12 mois 

L’occurrence n’est pas à négliger puisqu’un elle a un rôle dans la stratégie 

d’investigation de la déviation, et la recherche de la cause racine permettra la mise 

en place d’actions préventives et correction, ainsi que de changements industriels. 

Ces actions sont obligatoires lorsqu’une occurrence fréquente est identifiée. 

 

Les déviations peuvent être classifiées selon leur risque :  

• Déviation critique : il s’agit des écarts avec un niveau de détectabilité faible et 

de gravité forte.  

• Déviation majeure : il s’agit des écarts également de gravité forte mais avec 

un taux de détectabilité plus élevé. 
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Une fois l’écart découvert, il est important de déterminer sa cause racine, il s’agit de 

la cause profonde d’une déviation à l’origine d’un dysfonctionnement d’un processus 

ou d’une non-conformité observée. 

 

 

Figure 3:Gestion des déviations 

 

Comme chaque processus, différents acteurs endossent chacun des responsabilités 

différentes :  

• Le directeur Qualité : il est garant et responsable du système de gestion des 

déviations 
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• L’observateur : Personne ayant détecté une déviation, elle est responsable 

d’informer un supérieur hiérarchique, ou un responsable métier pour que 

l’écart soit déclaré et enregistré 

 

Les demandes de changements (DCI) 

 

A l’inverse des déviations qui permettent de répondre à un écart spontané et 

imprévu, il existe un autre processus permettant de tracer les modifications 

souhaitées et voulues, les changements industriels. 

 

Définition  

 

Un changement se définit dans les BPF « Toute modification planifiée pouvant 

affecter une matière première, un composant du produit, un matériel de production, 

l’environnement ou le site de fabrication, une méthode de production ou d’essai, un 

flux logistique, ou toute autre modification susceptible d’influer sur la qualité du 

produit, la reproductibilité ou la performance du procédé. ».(2) 

Il faut concevoir que ce processus impacte tous les changements planifiés qui 

peuvent avoir un impact sur la qualité des médicaments. 

En d’autres termes, les changements doivent être initiés si la modification impacte :  

• Le respect des BPF 

• Les dossiers d’enregistrements 

• La qualification et/ou la validation  

• Les installations, systèmes, équipements et procédés 

Cette notion n’est pas spécifique aux seules instances européennes. En effet, on 

retrouve ces notions de changements au sein de l’ICH 10.(21) Il est indiqué comme 

dans les BPF qu’une industrie pharmaceutique doit mettre en place un système de 

maitrise des changements.(21) 

Système de maitrise des changements  

 

Un flux dédié est important pour maitriser les changements de technologie, 

l’amélioration continue mais également les indicateurs de suivi de performances des 
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procédés ou de la qualité du médicament, les actions CAPA issues des déviations 

induisent aux changements industriels. En effet des modifications sur ces aspects 

peuvent conduire à des défaillances du produit.  

Ce flux à de nombreuses exigences que ce soit en amont qu’en aval du changement, 

puisqu’un industriel doit être en mesure de présenter lors des inspections sa maitrise 

de ces changements. 

Le système doit suivre l’amélioration continue du site mais également en faire partie 

afin d’asseoir cette évolution de manière efficace et opportune. 

Ainsi, il est imposé qu’un système de gestion des changements inclus certains 

éléments :  

• La gestion du risque : ce dernier doit être évalué pour chaque changement, 

afin de mettre en rapport les actions nécessaires et le risque encouru. Il n’est 

pas nécessaire de faire de la surveillance poussée si le changement est 

considéré comme non risqué. 

 

• L’évaluation au vu de l’AMM : En fonction du contenu de l’autorisation de mise 

sur le marché, le changement peut impacter l’aspect documentaire et 

entrainer des dépôts de variations, qui pourront varier en fonction du degré 

d’importance de la modification. 

 

• L’évaluation doit être réalisé par des experts métiers, qui permet de regrouper 

les différents acteurs impactés par le changement, on retrouvera ainsi des 

experts en validation de procédé ou encore de qualification des équipements, 

le tout encadré par un équiper de la qualité qui s’assurera de la bonne tenue 

du changement au regard des BPF. 

 

• Le changement doit être évalué à son terme avec les critères initialement 

décrits. 

 

Il est important de comprendre que la gestion des changements n’impacte pas 

qu’une seule étape de l’évolution du produit, mais il doit être constant à toutes les 

étapes de fabrication et même d’arrêt du médicament. 

En conséquence, les changements seront retrouvés :  

• Lors de la phase de développement pharmaceutique : le changement doit être 

un outil non négligé dans la phase de développement des processus, il sera 

documenté et également formalisé, et ceux quant bien même ce 

développement n’irait pas au bout. Il est important de tracer des éléments 

mêmes non-aboutissants, ce qui permet d’élaborer une véritable mémoire et 

ne pas reproduire des projets n’ayant pas la réussite attendue. 
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ETAPE 1

Demande d'un 
Changement

ETAPE 2

Validation de la 
demande

ETAPE 3

Recevabilité

ETAPE 4

Réunion 
pluridsciplianire

ETAPE 5

Clôture des 
tâches de MEP

ETAPE 6

Autisation de 
MEP

ETAPE 7

Réalisation des 
action de MEE

ETAPE 8

Clôture du 
Changement

 

• Lors des transferts de technologies  

 

• Lors de la fabrication commerciale : le changement est au cœur de la vie du 

projet, nul n’est à l’abris de l’arrêt d’une matière première ou d’une casse de 

pièce ou d’un équipement. Par le biais du changement, il sera alors possible  

de s’assurer de la gestion du risque et de tracer les différentes modifications 

qui impacteront directement les chaines de production. 

 

• Lors de l’arrêt du produit :  

 

4. Description du processus DCI  

Description du flux au sein du LFB 

 

Le flux des changements, du moins celui-utilisé au sein du LFB, peut se résumer 

sous forme de logigramme.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 4: Flux de changement 
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Etape 1 : Demande changement 

 

Pour initier un changement, il est nécessaire qu’un demandeur, initie et documente 

les raisons de la modification souhaitée par le biais d’un système numérique ou 

papier. Ici, toutes les demandes peuvent être initiées, mais pas forcément mises en 

place. 

 

Etape 2 : Validation de la demande de changement :  

 

Etant donné que toute demande peut être initiée, il est important d’avoir un filtre 

hiérarchique ou technique qui permettra de faire le tri entre les différentes demandes. 

Ce tri peut se faire selon différents points :  

• Ressources financières 

• Ressources humaines 

• Risques sécurités… 

 

Etape 3 : Recevabilité de la demande  

 

Une fois le 1er tri réalisé, avec une priorisation à une unité, un nouvel interlocuteur 

dédié ou central selon le type de société, réalisera un état des lieux du changement 

pour s’assurer que les différents prérequis à son traitement sont bien présents. C’est 

notamment à ce niveau, que la vérification de l’impact réglementaire est essentielle. 

En effet, un changement avec un impact réglementaire pouvant entrainer des 

variations, doit être réfléchi en amont. 

 

Etape 4 : Expertise – Réunion pluridisciplinaire  

 

Afin de s’assurer que la gestion du risque est bien prise en compte, un groupe 

d’expert de différents métiers se retrouve (assurance qualité, projet, industrialisation, 

production, qualification…), tout métier pertinent pour la gestion du changement est 

convié. Ensemble ils décident d’un plan d’action et des délais de mise en place. 

C’est également à ce niveau, que les livrables et impacts sont renseignés dans un 

système de traçabilité. 

 

Un plan d’actions se constitue de types d’actions qui seront détaillés par la suite :  
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• Tâche de mise en place : On peut définir ces tâches par des prérequis 

bloquants, sans eux impossible de continuer le changement 

 

• Tâche de mise en exploitation : Ce sont les tâches qui vont permettre la mise 

en exploitation réelle de la modification souhaitée 

 

Etape 5 : Réalisation des tâches de mise en place  

 

Les acteurs identifiés lors de l’expertise reçoivent des actions bloquantes pour la 

suite du changement. 

 

Etape 6 : Autorisation des tâches de mise en place 

 

Les actions bloquantes sont réalisées, et l’autorisation de mise en place est donnée. 

 

Etape 7 : Réalisation des tâches de mise en exploitation  

 

Les acteurs identifiés lors de l’expertise reçoivent une seconde fois des actions à 

réalisées. 

 

Etape 8 : Clôture du changement  

 

Les actions de mise en exploitation sont réalisées, et l’autorisation de mise en 

exploitation est donnée. 

 

Les acteurs  

 

Un processus bien que complet, ne peut fonctionner seul, c’est pourquoi il est 

important de définir différents acteurs qui permettront de garantir que chaque étape 

réponde bien aux requis du changement. Ils sont les garants du changement. 
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Ainsi, il existe 5 acteurs principaux au flux :  

• Le demandeur : 

C’est la personne qui crée la demande : il s’assure d’apporter une description 

synthétique et complète du changement ainsi que tous les éléments nécessaires à 

son analyse. Il fait une analyse d’impact au préalable, en prévenant les différents 

services de son changement. 

 

• L’Assurance Qualité : 

Tout changement est suivi par un collaborateur de l’AQ, ou de toute autre personne 

désignée par l’entreprise comme responsable des obligations en relation avec la 

maîtrise de la qualité. Cette personne s'assure du respect de la méthodologie de la 

Gestion des Changements. 

 

• Les examinant/experts : 

Ils sont identifiés suivant les responsabilités qu’ils occupent au sein de l’entreprise. 

Ils apportent leur expérience, leur expertise dans leur(s) domaine(s) de compétence 

lors de l’évaluation du dossier durant une réunion définie au préalable. 

Ils participent à l’analyse d’impact de la demande pour complément et à la définition 

des tâches pour la mise en place et les tâches pour la mise en exploitation. Ils 

définissent le plan d’action, les critères de performance et les actions de surveillance, 

si besoin. 

 

• Le responsable du changement : 

Il est le responsable du suivi du plan d'action. L'objectif est de coordonner les 

différentes actions et d'informer le service de gestion des changements et de 

l'avancée de la modification. Il est en générale le demandeur. 

 

• Les responsables d’actions : 

Ils réalisent les actions dans les délais impartis, informent le responsable du 

changement de la réalisation des actions et fournissent les livrables nécessaires à la 

constitution du dossier. 
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• Le coordinateur change control :  

Il est l’assurance de qualité que le changement respecte bien le flux, et s’assure de 

la traçabilité des changements. 

 

Ce rôle n’est pas forcément présent dans chaque société, en tant que poste concret. 

Il existe deux possibilités, la première une entité dédiée où passeront l’intégralité des 

changements. La seconde possibilité est de répartir les changements par section de 

l’entreprise, et chaque secteur autogère ses différents changements. 

 

Au LFB, il a été choisi de centraliser l’activité au sein d’une unité Change Control. 

 

 

Classification des changements 

 

En règle générale, le changement ne doit pas affecter la qualité, la sécurité, 

l’efficacité et les propriétés pharmaceutiques du produit. Il est étroitement lié à la 

gestion des risques. Il est donc nécessaire de faire une analyse d’impact avant tout 

changement qui pourrait exposer l’entreprise à une non-conformité règlementaire.  

Les changements sont classifiés en fonction de leur criticité et du type d’impact qu’ils 

génèrent.   

On peut classifier les changements en 4 niveaux différents : 

 

Tableau 2 : Classification des changements 

Niveau d’Impacts 
 

Descriptions de l’impact 

1 Impact réglementaire et état qualifié. 
2  Impact réglementaire   

3 Impact état qualifié 
4 Changements autres (ex : systèmes internes ; procédés internes). 
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L’impact 1 est une modification majeure nécessitant une notification accompagnée 

de rapport d’expert, d’autorisation par les autorités de santé compétentes et 

d’évaluation technique par des personnes de la direction Affaires Réglementaires.  

 

L’outil de traçabilité  

 

Pour maitriser les changements, il est nécessaire de posséder un outil de traçabilité 

permettant de remonter l’historique des changements. Un système informatique est 

aujourd’hui systématique pour rassembler l’intégralité des données, analyses 

d’impacts et autres livrables. Au sein du LFB, ce système informatique qualifié est le 

logiciel Track Wise. 

 

Le logiciel de qualité TW est un outil qui a pour but d’optimiser la qualité, garantir la 

conformité, réduire les risques et les coûts. Il est utilisé par le service AQ pour la 

gestion : 

- Des non-conformités (écarts, déviations.), 

- Des CAPA, 

- Des réclamations, 

- Des inspections et audits internes, 

- Des Changements. 

Une partie du logiciel est donc dédié à la gestion des changements afin de 

centraliser, suivre et tracer les DCI. 

Le service change control l’utilise pour : 

- La création, suivie et clôture des changements, 

- Le suivi des actions et tâches, 

- Les consultations de l’historiques des DCI (toutes les DCI sont consultables 

dans le logiciel depuis son utilisation en 2013), 

- L’extraction des données de DCI selon différents critères (dates, 

responsables, statuts.).   
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La cohérence avec l’ICH Q10  

 

En reprenant les 4 points essentiels des ICH Q10, on se rend compte que le flux de 

gestion du changement au sein du LFB répond au requis qualité décrit :  

Tableau 3: Exigences ICH Q10 et mise en pratique LFB 

Les exigences requises Les solutions du LFB 

La gestion du risque  
Analyse d’impacts lors des réunions présente 
dans le logiciel de traçabilité 

L’évaluation au vu de l’AMM 
Impact dédié à l’analyse réglementaire par un 
métier expert  

L’évaluation doit être réalisée par des 
experts métiers 

Réunion pluridisciplinaire reprenant les 
experts impliqués dans le changement  

Le changement doit être évalué à son terme 
avec des critères initiaux décrits 

Evaluation à différentes étapes par divers 
métiers, le tout encadré par des assureurs 
qualités  

 

Ainsi par ce système, l’entreprise met en place les différents requis pour être garant 

de son flux de changements. 

Le système de gestion de modifications comporte également un outil d’extraction des 

données statistiques. La mise en place des indicateurs de performance (KPI) 

hebdomadaires, mensuels et trimestriels sont présentés et /ou envoyés aux 

membres de la direction qualité.  

Les indicateurs :  

 

Une dernière exigence de l’ICH Q10 est la mise en place d’indicateur permettant un 

suivi macroscopique de l’activité. Divers indicateurs de performance sont créés et 

essentiels au suivi des :  

Les indicateurs de performance sont essentiels au suivi des : 

- DCI total, 

- DCI en cours, 

- DCI clos (accepté, annulé ou refusé), 

- DCI en retard, retard>1 mois, retard>3 mois 

- DCI ouvert dans l’année, 

- DCI ouvert dans le mois, 

- Temps de traversés moyens par étapes, 
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De la même manière, des indicateurs existent pour suivre de manière plus fine, 

l’avancée des changements en cours. Ces indicateurs suivent de près les : 

- Tâches et actions en cours, 

- Tâches et actions closes, 

- Tâches et actions en retard,  

- Tâches et actions attendues dans le mois. 

Ainsi, ils permettent d’avoir une vision globale sur la gestion des modifications et de 

mettre en avant les points à améliorer pour optimiser le processus. Les indicateurs 

sont des outils d’amélioration continue. Ils sont présentés par site et/ou par secteur 

de l’entreprise. 

 

5. Robustesse du système DCI et Amélioration possible  

 

Le LFB bien que présentant un flux répondant à tous les critères réglementaires et 

qualité requis, se retrouve aujourd’hui dans une situation d’engouffrement. 

Aujourd’hui avec plus de 500 changements en cours au cumulé pour deux sites de 

productions, plus de 70% de livrables en retard et des changements ouverts mais 

non traités, il est nécessaire de faire évoluer ce flux. 

 

L’analyse du flux :  

 

À la suite de l’analyse du flux et de l’organisation, il est possible d’identifier les points 

faibles et bloquants de chaque étape afin d’avoir une vue globale sur le logigramme : 

On note 3 points de blocages :  

- L’entrée des DCI : Beaucoup de changements, peu documentés, peu 

préparés, sans responsable de changement, non validés. 

 

- L’évaluation des changements, nombre de DCI incompatible avec les 

ressources humaines, demandes incomplètes demandant de multiples 

entrevues. 

- Le nombre d’actions en retard et les relance par le coordinateur de change 

control 
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Figure 5: Logigramme du flux de changement

Préparation du dossier de 
Changement

Définition du Changement

Demande 
complète?

Evaluation du Changement

Evaluation 
Acceptable?

Ouverture du Plan d’Action

Actions de Mise en Place
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Non

Oui

Non
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Clôture des Actions de 
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AQ Change control

AQ Change control

AQ Change control

 

 

 

 

• Beaucoup de DCI créées dans TrackWise  

• (TW) alors qu’elles ne Relèvent pas du flux.   

• Analyse d’impact non préparée en amont, 

• Dossier sans responsable de changement, 

• Dossier bloqué à une étape X. 

 

• Surcharge de travail, 

• Nombre important de DCI ouvertes et annulés,  

• Demandes incomplètes. 

 

• Relances des actions et tâches par le  

coordinateur change afin de faire avancer  

le flux. 

• Retard de prise en charge non communiqué. 
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Tableau 5: Projection des Tâches et Actions DCI au LFB 

Contexte et indicateurs 

 

A l’aide d’extractions de données hebdomadaires et mensuelles via BI4 (outil 

d’extraction de données sous TW), des indicateurs permettent le suivi de l’évolution 

des DCI et des actions/ tâches associées au cours du temps.  

 

 

Tableau 4 : Indicateur mensuel du nombre de DCI au LFB 

 

Un nombre important de DCI sont en cours tout au long de l’année (526 pour le mois 

de Juin). Par ailleurs, le nombre de DCI sans responsable de changement est 

significatif, plus de la moitié des DC étaient sans responsable de changements pour 

le mois de Janvier. 
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Dans le tableau de projections des tâches et actions DCI, nous observons un retard 

significatif tout au long de l’année 2020. 

Pour les mois de janvier et février, les tâches /actions hors délais sont plus 

nombreuses que les tâches/actions dans les délais, soit 486 actions hors délais et 

290 actions dans les délais pour le mois de Janvier. 

Il y a un non-respect par le personnel de la date de réalisation des actions/ tâches 

définies lors de la réunion pluridisciplinaire. 

Ainsi, à l’aide de ces indicateurs, on peut mettre en évidence : 

• Une surcharge du travail au niveau de l’équipe CC avec un nombre important 

de DCI entrants (> 20 /mois). 

• Des tâches / actions non traitées dans les délais, 

• Des dossiers de DCI sans responsable de changement donc perdus dans le 

système, 

• Un nombre important de DCI en cours, donc le temps moyen des étapes est 

long, ou DCI bloquée à une étape X. 

Cela a un impact sur l’avancée des dossiers et donc le bon fonctionnement du flux 

des DCI.   

 

Amélioration effectuée  

 

Le plan d’amélioration porte sur 3 axes : 

- La maîtrise des ouvertures des DCI, 

- La maîtrise des DCI en cours, 

- L’optimisation du flux de DCI, 

Pour cela, nous avons mis en place : 

- La création du comité CC et la phase zéro, 

- La mise en place des formulaires d’autorisation d’ouverture et d’évaluation 

des DCI, 

- L’amélioration de l’outil TW, ainsi que la création d’un mode opératoire de 

l’outil TW pour expliquer la création, le suivi des étapes et des éléments 

importants à renseigner, 

La sensibilisation du personnel à travers une formation (revoir les rôles et 

responsabilités de chacun). 
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Figure 6: Création de la phase 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phase 0 : Comité Change Control  

Afin d’optimiser le processus, le comité de CC, retrouvé dans de nombreuses 

sociétés est créé, du moins son idée, avec une notion d’arbitrage essentiel. 

Le comité CC est une instance composée des membres de production, d’assurance 

qualité, réglementaire, validation, libération et du 3SE. L’instance a pour but 

d’autoriser ou de refuser les DCI dans l’outil TW, de valider la charge, de redéfinir les 

priorités et, si besoin, d’arbitrer, le cas échéant, en vérifiant les impacts de la DCI sur 

les métiers de l’entreprise. 

La création de la phase zéro a pour but de fluidifier le processus et de 

responsabiliser le personnel afin de les impliquer davantage. Le demandeur devra 

remplir obligatoirement le formulaire de demande d’ouverture de DCI et l’instance se 

chargera de valider ou refuser la DCI basé sur l’évaluation du dossier préparé par le 

demandeur, au préalable. 
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Formulaire d’autorisation d’ouverture :  

La mise en place du formulaire d’autorisation d’ouverture et d’évaluation des DCI en 

cours sont des outils qui permettront au demandeur de préparer la DCI avant de la 

présenter au comité CC. Ainsi, les demandes seront complètes et constructives et 

chaque personne impliquée aura ses responsabilités. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Formulaire d'ouverture de changement (Partie 1) 
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La mise en place du mode opératoire pas à pas de formation de l’outil TW est un 

grand point d’amélioration. Le personnel le recevra par mail  à la suite de sa 

formation habilitation au CC. Ainsi, le personnel sera autonome lors de sa création et 

sollicitera moins le service CC pour des questions techniques concernant l’outil. 

Certaines personnes créeront leur première DCI bien longtemps après s’être 

formées, le module sera donc présent pour les guider. 

 

 

Figure 8: Formulaire d'ouverture de changement (Partie 2) 
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Remplir le formulaire d’autorisation 
d’ouverture d’une DCI

Définition du Changement

Autorisation 
d’ouverture?

Evaluation du changement

Evaluation 
Acceptable?

Ouverture du Plan d’Action

Actions de Mise en Place

Clôture du Changement

Non

Oui

Non

Oui

Actions de surveillance

Clôture des Actions de 
surveillance

Actions de Mise en Exploitation

Comité Change Control

AQ Change control

AQ Change control

 

 

Figure 9 : Logigramme après modifications 

 

Dans le logigramme est ajouté le formulaire d’autorisation d’ouverture de DCI pour 

rappeler au personnel le passage obligatoire par le comité CC avant la création de 

DCI dans TW, la suite reste inchangée. 

Les modifications mises en place seront suivies et testées avant leur mise en place 

définitive afin de s’assurer qu’elles s’adaptent parfaitement à l’organisation du 

service.  

Les améliorations faites au sein du processus seront présentées au personnel et aux 

responsables de services lors d’une formation de sensibilisation au système de 

gestion des modifications.  
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Les objectifs de la formation sont les suivants : 

• Rappel de la définition d’une DCI et son domaine d’application, 

• Rappel de la procédure de niveau 2 « gestion des changements » et de son 

mode opératoire « Gestion des changements dans le secteur Industriel », 

• Présentation du contexte et des indicateurs afin de montrer la charge et les 

retards des dossiers de DCI, tâches et/ou actions, 

• Présentation de la phase zéro et du formulaire, 

• Présentation du nouveau flux, 

• Mode opératoire pour créer une DCI dans TW. 

 

Par le biais, de ces différentes améliorations, le flux change devra :  

- Devenir plus en accord avec les modifications réelles sur les sites  

- Permettre un suivi du back log plus précis  

- Permettre une fluidification des changements, et éviter le syndrome 

d’entonnoir actuel  

- Permettre une meilleure compréhension de flux par l’ensemble des 

collaborateurs.  
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Cas concret de la gestion d’un changement au sein 

de l’industrie 
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1. Contexte et explication du changement  

 

Le LFB met sur le marché une dizaine de spécialités dérivées du sang, pour la 

majorité d’entre elles, elles sont lyophilisées et conditionnées dans des flacons de 

verre. 

La lyophilisation est un processus qui consiste à ôter l’eau d’un produit liquide, à 

l’aide d’une congélation puis d’une sublimation sous vide de la glace sans la faire 

fondre. Le principe de base est que lorsqu’on réchauffe de l’eau à l’état solide à très 

basse pression, l’eau se sublime : elle passe directement de l’état solide à l’état 

gazeux. La vapeur d’eau dans le cadre des médicaments dérivés du plasma (ou de 

tout autre solvant dans le cas d’autre formulation) quitte le produit et on la capture 

par congélation à l’aide d’un condenseur (ou piège froid). Cette technique permet de 

conserver à la fois le volume, l’aspect et les propriétés du produit traité. Elle a lieu 

pour un médicament dans un lyophilisateur. 

Le cycle de lyophilisation se décompose en 3 étapes, au cours de ces 3 étapes, 3 

paramètres varient selon le type de produit :  

- La température des étagères et du condenseur 

- La pression dans la chambre du  lyophilisateur (où sont les étagères sur 

lesquelles sont chargés les flacons) 

- La durée des différentes étapes (congélation – sublimation – dessiccation 

secondaire). Un cycle court sera de 42h un cycle long sera de 90h (environ) 

L’intégralité de ces paramètres est détaillée et précisée au sein du dossier 

d’autorisation de mise sur le marché. Le moindre changement entrainera une 

variation auprès de l’ANSM, une fois celle-ci acceptée elle pourra être mise en place 

par le biais d’un changement industriel.  

Le conditionnement en flacons de verres est utilisé puisqu’il présente un faible taux 

de dégazage sous vide. Les bouchons qui les accompagnent sont spécifiques et ne 

dégazent pas. Comme les flacons sont pré-bouchés, l’encolure du contenant n’est 

pas obstruée, ce qui permet de laisser s’échapper les gaz pendant la lyophilisation, 

ils assurent également l’étanchéité après bouchage. Après le conditionnement les 

flacons sont mis directement en contact, par le biais de plateaux, avec des étagères 

en inox.  

Les lyophilisateurs du LFB ont été qualifiés et validés pour une certaine quantité de 

flacons précise et décrite dans l’AMM. Dans le cadre de l’augmentation du plan de 

charge de l’usine, il est nécessaire de réévaluer les capacités des lyophilisateurs afin 

de valider une quantité supérieure en flacons. Cette modification passe par 

l’ouverture d’un changement industriel. 

En effet, ici aucun autre système de traçabilité ne peut répondre à cette demande, ce 

n’est pas un écart, ni même une liste d’action corrective. 
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Le changement 264697 « Lyophilisation du Fibrinogène en configuration maximum à 

8PI2 en lyophilisateur SMH1000 », consiste donc en l’augmentation du nombre de 

flacons de fibrinogènes issus de 8 produits intermédiaires précédemment poolés 

dans un lyophilisateur de gamme SMH 1000. 

 

Figure 10: Extrait du logiciel Trackwise 

Actuellement la taille des lots de fibrinogène lyophilisé est comprise entre 533 et 588 

flacons, répartis sur les étagères 2 et 4 en maximum 21 plateaux. L’objectif est de 

valider une capacité maximale de 1680 flacons. 

Les caractéristiques techniques du lyophilisateur sont les suivantes :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Caractéristiques techniques équipements 
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2. Le changement dans le flux  

 
La création de ce changement se fait via le logiciel TracWise. 

Ce changement a été réalisé avant la modification du flux, il n’y a donc pas de 

nouveaux éléments aujourd’hui mis en place.  

Figure 12: Extrait du logiciel Trackwise 
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Le responsable de changement crée sa demande, en indiquant l’intitulé du 

changement, ici : « Lyophilisation du Fibrinogène en configuration maximum à 8PI2 

en lyophilisateur SMH 1000 ». 

Il indique si le changement est dédié à un système informatique, dans ce cas, bien 

qu’un ordinateur de pilotage soit associé, il ne s’agit pas de la transformation d’un 

outil numérique uniquement, d’où la mention « Non ». 

Ce changement est voué à être permanent, la mention « Oui » est sélectionné. 

 

Figure 13: Extrait du logiciel Trackwise 

La configuration initiale peut être rétablie, le retour à l’état initial est donc possible, 

d’où la mention « Oui ». 

La sélection du nom commercial du produit impacté est le « CLOTTAFACT ». 

Les matières à usage pharmaceutique ne sont pas impactées, puisque seule la 

configuration du lyophilisateur est impactée. 

On retrouve les deux numéros de système isolés dans la partie équipement 

impactée. 

Le site de production est celui de Lille, et le service concerné est bien l’atelier de 

lyophilisation de Lille. 

A ce stade de production, il s’agit encore de la partie en vrac, puisque bien qu’en 

flacon le process n’est pas encore terminé. 
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Le responsable du changement indique la date de mise en exploitation souhaitée 

pour son changement. En cas de décalage cette date pourra être amenée à être 

modifiée par le biais de la date de report, chaque report devra être argumenté afin 

d’avoir la traçabilité et répondre aux questions d’un inspecteur. 

 

Le changement doit être identifié comme lié ou non à un arrêt de production, si ce 

dernier l’est, il suivra la procédure de reprise d’activité, qui diffère en fonction des 

autorisations d’utilisation des équipements. 

Le changement étudié est un changement dit de routine, il n’est donc pas concerné 

par les procédures d’arrêt technique. 

Le responsable de changement décrit la situation actuelle, la situation future, 

l’objectif du changement, et indique au besoin la justification de l’urgence du 

changement. Dans ce cas, la case de justification n’est pas nécessaire puisque liée à 

une capacité prévue. S’il avait s’agit de la casse d’un équipement non remplaçable à 

l’identique, la case de justification aurait été obligatoire, puisque priorisation le 

changement. 

On retrouve donc la demande sur l’augmentation de capacité de lyophilisateur. 

 

 

Figure 14: Extrait du logiciel Trackwise 
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La nature du changement est précisée : ici il s’agit d’une modification de procédé. 

On retrouve également la classification du changement, cette dernière est librement 

renseignée avant la réunion pluridisciplinaire, mais pourra être adaptée si les impacts 

détectés nécessitent une évolution. 

Dans la section « Document joint », est ajouté un document décrivant le besoin 

utilisateur, il permet d’avoir une description détaillée du changement sur laquelle les 

différents acteurs pourront s’appuyer (Cf Annexe 2). Ce document est signé par 

l’ensemble des acteurs, ici les experts de la validation de procédé, de la qualification, 

de la production, de l’industrialisation et de la qualité. 

 

Une fois la demande de changement crée par le responsable de changement, il est 

validé par le responsable système de l’atelier concerné, puis réassigné à un 

coordinateur de changement. 

 

Si la demande est complète et que le document de besoin d’utilisateur est bien  

inséré, la réunion pluridisciplinaire a lieu. Cette réunion est le lieu de confirmation 

des impacts du changement, ces derniers doivent être déterminés et prévus lors de 

réunions préliminaires. 

Figure 15: Extrait du logiciel Trackwise 
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Lors de la réunion pluridisciplinaire, le coordinateur s’appuie sur un questionnaire 

afin de s’assurer qu’aucun impact possiblement prévisible n’a été oublié. (Cf Annexe 

3) 

 
Une fois la réunion pluridisciplinaire réalisée, le coordinateur saisit la date de mise en 

place ainsi que l’objectif du changement. C’est également à ce moment que le 

responsable du changement est officiellement désigné, c’est lui qui suivra le 

changement. 

C’est également après cette réunion que les différents impacts sont renseignés.  

 

 

Dans le cadre de notre changement, étant donné que la capacité des lyophilisateurs 

est déclarée à l’AMM, il est identifié qu’une demande de variation est nécessaire. 

Figure 16: Extrait du logiciel Trackwise 

Figure 17:Extrait du logiciel Trackwise 
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Il en est de même pour l’impact en validation, il est nécessaire de prouver que 

l’augmentation du chargement ne va pas altérer le produit, il est donc demandé un 

rapport de validation de procédé. 

Ce changement n’impacte aucun autre service, ainsi aucun impact n’est relevé. 

 

Aucun contrôle spécifique supplémentaire n’est nécessaire à cette augmentation de 

capacité. 

Le lyophilisateur ne nécessite pas de modifications pour gérer cette augmentation. 

De nombreux documents sont à mettre à jour et seront attendus dans le 

changement, on retrouvera notamment le dossier de lot qui rassemble les limites de 

capacités de chargements. 

 

 

Figure 18: Extrait du logiciel Trackwise 

Figure 19: Extrait du logiciel Trackwise 
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Le personnel devra être informé de cette modification, le système de gestion 

documentaire possède un outil de prise de connaissance permettant de s’assurer 

que l’ensemble des personnes concernées aient bien pris connaissance des 

modifications. 

Le conditionnement final n’est pas impacté par cette augmentation de capacité, et 

aucun acteur extérieur n’a besoin d’être informer de ce changement. 

Le produit aura l’autorisation d’être mis sur le marché au retour de la variation, mais 

une étude de stabilité pouvant durer jusqu’à 36 mois est attendue : il s’agit de 

s’assurer de l’efficacité dans le temps du produit malgré la modification du process. 

 

Une fois ces impacts décrits, un plan d’action est conçu. Dans le cadre de ce 

changement deux lyophilisateurs sont concernés, pour éviter un blocage total en cas 

d’un rapport de validation non concluant, il est nécessaire de découper en plusieurs 

flux de mise en exploitation.  

 

 

Figure 20: Extrait du logiciel Trackwise 
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Figure 21:Extrait du logiciel Trackwise 

 

Le plan d’action se divise donc en tâches de mise en place, puis en deux flux de 

mises en exploitation. Les tâches de mises en place seront bloquantes pour 

l’avancée du changement, et ce pour les deux lyophilisateurs impactés. 

On retrouve les deux protocoles de validation pour chaque lyophilisateur 

« Columbia » et « Discovery ». Un document plus général reprenant la stratégie de 

qualification où toutes les modifications (Changements industriels) en cours seront 

groupées pour une lecture simplifiée entre les différents changements. 

 

Une fois ces tâches de mise en place levées, les deux flux de mise en exploitation 

crées pourront libérer leurs actions. 
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Figure 22:Extrait du logiciel Trackwise 

(Ici les actions pour le deuxième flux Columbia sont identiques, elles se déroulent de 

la même manière que pour le flux Discovery. 

Dans les tâches de mises en exploitation, on retrouve toutes les actions qui sont 

nécessaires à l’utilisation en routine du changement, comme les mises jours 

documentaires (dossiers de fabrication, liste des recettes), le rapport de validation 

qui permettra d’autoriser l’augmentation de capacité, et le retour de variation qui 

autorisera la mise sur le marché, et l’information du personnel. 

 

Dès lors que le plan d’action est créé dans le système TrackWise, il est envoyé à 

l’ensemble des acteurs pour approbation du plan d’action et de leur date d’attendue. 

 

Figure 23: Extrait du logiciel Trackwise 

Ici, seul deux acteurs sont présents, puisque le changement a été rouvert, il a bien 

été approuvé auparavant, seule la date de mise en exploitation souhaitée a été 

modifiée. 
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Lorsque les actions de mise en place seront terminées, le coordinateur vérifiera que 

les pièces sont bien jointes et vérifie la forme de cette dernière, non le contenu. Le 

contenu est précédemment vérifié par le responsable de changement. Puis, le 

coordinateur autorisera la mise en place, et libérera les flux de mises en exploitation. 

Coordinateur et responsable de changement réaliseront les mêmes tâches pour le 

flux de mise en exploitation, et permettront l’utilisation en routine du changement. 

Dès lors que la 1ère utilisation a lieu, le responsable de changement indiquera le 

premier lot dans le logiciel, et l’augmentation de capacité des lyophilisateurs sera 

officiellement close. 
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Conclusion :  
 

Depuis les prémices de ce qu’on appelle aujourd’hui l’industrie pharmaceutique, 

existe la notion de qualité. Par le biais, d’organismes nationaux et internationaux, 

cette industrie tend à s’améliorer afin de proposer aux patients, des traitements 

novateurs auxquels ils ont confiance.  

Etre transparent avec le patient, c’est aussi être transparent avec soi-même, 

expliquer, qualifier, modifier, voire améliorer ses installations, ses process, ou 

mêmes ses matières première, sont les portes d’entrée vers une meilleure visibilité 

de tous, patient, organismes contrôles… C’est pourquoi la notion de traçabilité doit 

être au cœur de notre activité.  

Les changements industriels ou autrement appelés Change Control sont un de ces 

outils très important. Il pose les bases de ce que la société propose aujourd’hui et ce 

qu’elle veut faire demain. Ce process qualité permet ainsi de tracer au plus juste les 

différentes modifications.  

A travers ce travail, il est facile de comprendre son fonctionnement, également de 

mettre avant des flux qui peuvent paraitre compliqué à cerner pour les moins 

aguerris.  

Comme tout process, il est voué à évoluer, afin de répondre aux mieux à ce 

qu’attend la société. Dans notre cas présent, une simplification des flux pourrait être 

nécessaire, notamment sur les flux réglementaires qui aujourd’hui sont sources 

d’embolies du système. Il sera également intéressant de travailler sur l’accès à 

l’entrée des changements industriels, à ce jour il est parfois compliqué de se rendre 

compte de ce qu’implique une modification, imposer un besoin utilisateur à 

l’ouverture des changements serait une forme de carte d’identité de ce qui fait 

aujourd’hui et ce que nous souhaiterions mettre en place demain.  

Aujourd’hui on remarque que l’intégralité de la responsabilité des changements 

repose sur celui du responsable de changement, il serait intéressant de diviser cette 

charge avec les assureurs qualités, qui pourraient vérifier les livrables.  

Les voies d’amélioration sont nombreuses, et doivent être investiguées, pour 

participer à l’effort constant de transparence. 

 

Pour conclure, le flux des changements industriels est un process nécessaire au 

développement d’une société, et dans sa pratique de l’amélioration continue. Mais ce 

dernier ne doit être mise à l’écart et repensé au fils de l’eau afin de proposer une 

gestion simplifier, et une traçabilité accentuée.  
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Annexe  
Annexe 1 : Power Point du mode opératoire de l’outil TW. 

     

 

 

 



 80  
 

  

 

  

 

 

 



 81  
 

 

 

   

 

      

 

 

 



 82  
 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 



 83  
 

  

 

 

 

 

 

 



 84  
 

     

  

 

 

 

 

 



 85  
 

 

Annexe 2 : Besoin utilisateur de l’exemple  
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Annexe 3 : Questionnaire d’impacts  
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