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ABREVIATIONS :

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AQ : Assurance Qualité

AZ : AstraZeneca

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CCM : Comité de Controle des Modifications
CFR : Code of Federal Regulations

cQ : Controle Qualité

CRIM : Compte Rendu d’Intervention Maintenance

CSP : Code de la Santé Publique

CVM : Computer Validation Manager (Responsable de Validation Informatique)
cv : Comité de Validation

DAP : Direction des Affaires Pharmaceutiques (siége AstraZeneca France)

cGMP  : current Good Manufacturing Practices

CVi : Comité de Validation Informatique

DEM : Demande d’Etudes de Modification

ICH : International Conference on Harmonisation

IQ : Installation Qualification (qualification d’installation)

MCM :Manufacturing Change Management (systtme de base de données des

changements internationaux)

MCM : Operational Qualification (Qualification Opérationnelle)

PQR : Product Quality Review (Revue annuelle produit)

PQ : Performance Qualification (Qualification de performance)

Qmi : Questionnaire pour les Modifications Informatiques

RCM : Responsable de Contrdle des Modifications AstraZeneca Reims

RIAR : Regulatory Implications Assessment Report

SCT : Supply Chain Team

SCM : Site Change Manager (représentant AstraZeneca Reims dans le systeme MCM)
SHE : Sécurité, Hygiéne et Environnement

Vi : Validation Informatique
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INTRODUCTION :

Dans la réalité quotidienne du fonctionnement normal d’un établissement pharmaceutique, il
arrive que des changements et des déviations par rapport aux référentiels (BPF, dossier
d’AMM, cGMP, procédures site...) surviennent. Ces changements ou modifications peuvent

avoir un impact direct ou indirect sur la qualité d’un produit.

Tout au long de la vie d’un produit, les lots doivent étre en conformité avec le dossier
d’enregistrement et respecter les Bonne Pratiques de Fabrication. Il est donc nécessaire de

maitriser tous les changements effectués et d’en faire 1’évaluation a priori quelle que soit leur

nature.

Les changements sont nécessaires pour assurer I’amélioration continue de la qualité des
produits. Ils sont multiples, peuvent survenir a tout moment au cours du cycle de vie d’un
produit et sont inévitables pour faire face aux progrés techniques et scientifiques dans le
domaine pharmaceutique, face a des raisons d’économie et de productivité et aussi face a

I’évolution des réglementations.

Ceci implique la mise en place d’un systéme de « Maitrise des Changements » qui soit
documenté en s’appuyant sur une méthodologie approuvée a tous les niveaux de I’entreprise.
Ce systéme est sous la responsabilité de I’ Assurance Qualité mais repose sur I’implication de

tout le personnel de I’entreprise.

L’objectif de ce document est de donner une définition d’un changement, de lister les
différents textes réglementaires couvrant ce sujet et de présenter les modalités de gestion et de

maitrise des changements.

11




I.

LLA MAITRISE DES CHANGEMENTS
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I.1. INTRODUCTION

Tout établissement développant, fabriquant, contrdlant, distribuant et/ou exploitant des
produits de santé doit conduire ses changements en garantissant le maintien voire
I’amélioration de la qualité de ses procédés et de ses produits. Ceci implique la mise en place
d’un systéme de gestion documenté s’appuyant sur une méthodologie reconnue et approuvee

a tous les niveaux de ’entreprise. C’est ce qu’on appelle la « Maitrise des Changements ».

Avant tout, il est important de rappeler les définitions trouvées dans la littérature.

I.2. DEFINITIONS

L2.1. Changement

= _Petit Robert :
« Le fait de quitter une chose pour une autre »
« Etat de ce qui évolue, se modifie, ne reste pas identique »

« Le fait de ne plus étre le méme »

* Larousse :
« Terme qui s’emploie pour marquer le passage d’un état & I’autre, lequel peut Etre partiel
ou entier »

« Il y a changement dés que les choses ne sont plus ce qu’elles étaient »

1.2.2. Modification

»  Petit Robert :

« Changement qui n’affecte pas I’essence* de ce qui change »

* Essence : ¢’est I’ensemble des caractéres constitutifs et invariables.
= Larousse:

« Changement qui se fait dans une chose, dans une personne »

13



Dans le domaine pharmaceutique, on entend par « modification », tout changement prévu,
permanent et planifi¢ d’un ou plusieurs éléments couverts directement ou indirectement par
les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), le dossier d’autorisation de mise sur le marché

(AMM), le Code de la Santé¢ Publique et tout autre document issu des autorités de tutelle. [11]

Par son caractére définitif, une modification est a différencier d’une dérogation ou une

déviation qui sont provisoires.

En effet, une dérogation est une autorisation écrite de s’écarter, volontairement pour une
période limitée dans le temps, de la valeur ou des caractéristiques d’un ou plusieurs

parametres définis dans les processus de fabrication et de contrdle.

La déviation est une entorse non planifiée, imprévue, limitée dans le temps et se rapportant &

un lot ; entorse par rapport a ce qui a été prédéfini.

L1.2.3. Maitrise du Changement ou Contréle des Modifications

Selon I’annexe 15 du guide communautaire des BPF et le guide des PBF édition 2007/1bis, la
maitrise des changements est un "un systéme formel par lequel des représentants qualifiés des
disciplines concernées examinent les changements proposés ou effectifs susceptibles de
modifier le statut validé des installations, systémes, équipements ou procédés. I.’objectif est
de déterminer les mesures pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la

validité du systéme perdure". [2] [4]

La « Maitrise des Changement» est donc une organisation formalisée et documentée
permettant de gérer tous les changements effectués et de garantir que tous les produits
fabriqués, conditionnés, contrdlés, stockés et distribués, correspondent a ce qui a été

préalablement défini.

Dans le langage international on parle de "Change Control". Les termes "Gestion ou Contréle

des Modifications" et "Gestion ou Conduite des Changements" sont ¢galement employés.

14



L3.

PRINCIPAUX REFERENCIELS EXISTANTS

L3.1 Annexe 15 du guide communautaire des BPF européennes (Oualification et

validation) et le guide des BPF édition 2007/1bis [2] [4]

Dans le chapitre 13 (Qualification et Validation), un paragraphe est consacré a la maitrise des

changements :

Point 43. : « Des procédures écrites doivent étre établies en vue de décrire les mesures
a mettre en ceuvre en cas de modification d’une matiére premicre, d’un composant du
produit, du matériel de production, de I’environnement (ou du site) de fabrication, de
la méthode de production ou d’essai ou de tout autre changement susceptible d’influer
sur la qualité du produit ou la reproductibilité du procédé. Les procédures de maitrise
des changements doivent garantir la production de données suffisantes en vue de
démontrer que le procédé modifi¢ aboutira a un produit de la qualité souhaitée et

conforme aux spécifications approuvées. »

Point 44. : « Tous les changements susceptibles d’influencer la qualité du produit ou la
reproductibilité du procédé doivent étre demandés, documentés et acceptés de fagcon
formelle. Il convient d’¢valuer I’impact probable de la modification des installations,
systémes et équipements sur le produit, y compris en réalisant une analyse de risques.
La nécessité de réaliser des requalifications et des revalidations, ainsi que la portée de

celles-ci doivent étre détermindes. »

Par ailleurs, le terme « modification » apparait plusieurs fois dans les BPF mais dans un

contexte assez ouvert puisque cela peut s’appliquer aux produits (ou procédés), aux

équipements et plus rarement aux locaux. Il s’agit notamment :

Dans le chapitre 1 (Gestion de la qualité), du point 1.3.11 : « les ¢tapes critiques de la

fabrication et toutes les modifications importantes sont validées »,

Dans le chapitre 5 (Production), du paragraphe Principe :« Toute fabrication nouvelle

ou modification importante d'un procédé de fabrication doit avoir été validée ».

Dans le chapitre 5 (Production), du point 5.22 : « Lors de l'adoption d'une nouvelle

formule de fabrication ou d'une nouvelle méthode de préparation, il convient de
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démontrer qu'elle satisfait a la production de routine et que le processus choisi, avec
les produits et le matériel prévus, donne systématiquement un produit de la qualité

requise ».

Dans le chapitre 5 (Production), du point 5.23: « Il convient de valider toute
modification importante du processus de fabrication, y compris au niveau du matériel
ou des produits, lorsque cette modification peut affecter la qualité du produit ou la

reproductibilité du processus ».

Dans le chapitre 7 (Fabrication et analyse en sous-traitance), du point 7.2 : « Tous les
accords pris en matiére d'opération de fabrication, ou liée a la fabrication et d'analyse
réalisée en sous-traitance, y compris toute proposition de modification des dispositions
techniques ou autres, doivent étre en conformité avec l'autorisation de mise sur le

marché du produit concerné ».

L.3.2  Textes réglementaires européens

Deux réglements traitent le sujet des modifications des termes d’une autorisation de mise sur

le marché (les variations). II s’agit du :

Reéglement (CE) n® 1084/2003 de la commission du 3 juin 2003 concernant I’examen
des modifications des termes d’une AMM délivrée par [’autorité compétente d’un état
membre pour des médicaments a usage humain ou a usage vétérinaire, JOCE n° L.
159, 27 juin 2003. [9]

Ce réglement est applicable aux demandes de modifications d’autorisation de mise sur

le marché obtenues selon la procédure de reconnaissances mutuelle.

Reéglement (CE) n°® 1085/2003 de la commission du 3 juin 2003 concernant 1’examen
des modifications des termes de I’AMM des médicaments a usage humain ou a usage
vétérinaire relevant du champ d’application du reglement (CEE) n°® 2003/93/CE,
JOCE n° L. 159, 27 juin 2003. [10]

Ce reglement est applicable aux demandes de modifications d’autorisation de mise sur

le marché obtenues selon la procédure centralisée.
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Ces deux réglements stipulent que les fabricants doivent veiller & ce que toutes les opérations
de fabrication des médicaments faisant 1’objet d’une AMM soient menées dans le respect des

données du dossier d’autorisation tel qu’il a été accepté par les autorités compétentes.

[1s définissent les modifications des termes d’une AMM et les classent en mineures (de Types

[A et IB) et majeures de Type II.

L3.3 ICH 074: Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical

Ingredients

Le chapitre 13 (Change Control) définit le systéme de maitrise des changements comme un
systéme formel qui doit évaluer tous les changements effectués durant la production et le
contrdle des produits. Ce chapitre ¢tablit les domaines d’application du systéme de mafitrise
des changements et recommande des procédures écrites permettant de s’assurer que toute

modification effectuée est formalisée, documentée et approuvée. [18]

1.3.4 21 CER part 211 - cGMP for Finished Pharmaceuticals

Le texte établit les domaines d’application du systeme de maitrise des changements : la
production (procédures, fabrication, emballage, étiquetage, fabrication...) et le controle

qualité. [13]

L3.5  Comparatif des différentes réglementations

Les référentiels réglementaires définissent la maitrise des changements comme un systéme
formalis¢ et documenté gérant tous les changements mis en place. Il garantit la

reproductibilité de la qualité des produits et la conformité au dossier d’AMM.

La différence entre les différents référentiels réside dans le vocabulaire utilisé, 'existence

d’un chapitre spécifique ou non et les domaines couverts par ces référentiels. [tableau 1]
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Tableau 1 - Comparatif des référentiels réglementaires

Référentiels réglementaires

Présence
d’un
Chapitre
spécifique

Vocabulaire
employé

Couverture du référentiel

Annexe 15 du guide
communautaire des BPF
européennes (Qualification et
validation) et le guide des
BPF édition 2007/1bis

Oui
(points 43.
et 44.)

- Maitrise des
Changements

- Changements

- Modification

- Matiéres

- Produits

- Equipements

- Matériels dont systemes
informatisés

- Procédés et méthodes de
production et de controle

- Environnement de
fabrication

- Documentation, procédure et
autres avec impact sur la
qualité produit ou
reproductibilité du process

Réglement (CE) n® 1084/2003
et Reglement (CE) n°
1085/2003

Non

- Modification des
termes d’une
AMM

- Variation

Les fabricants doivent veiller
a ce que toutes les opérations
de fabrication des
médicaments soient menées
conformément aux données
du dossier d’AMM

ICH Q7A: Good
Manufacturing Practice Guide
for Active Pharmaceutical
Ingredients

Oui

- Change
- Change Control

- Produits intermédiaires et
substances actives

- Matériels

- Spécifications

- Méthodes analytiques

- Utilités

- Equipements

- Systémes informatisés

- Procédures

- Procédés de fabrication
d’emballage et étiquetage

21 CFR part 211 - cGMP for
Finished Pharmaceuticals

Non

Change

- Procédures

- Equipements

- Systéme informatisé

- Procédés de fabrication
d’emballage et étiquetage

- Spécifications

- Controles
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I.4. LES VARIATIONS : MODIFICATIONS DES TERMES D’'UNE AMM

Aprés la délivrance d’une autorisation, la personne responsable de la mise sur le marché du
médicament doit tenir compte des progrés techniques et scientifiques et introduire tous les
changements nécessaires pour que ce médicament soit fabriqué et contr6lé selon les méthodes
scientifiques généralement acceptées. Ces modifications sont soumises a 1’approbation de

I’autorité compétente. [8]

Toute modification des termes d’une AMM est appelée « variation ».

L4.1 Définition d’une variation

On entend par modification des termes d'une AMM : « une modification apportée aux
¢léments produits a I'appui de la demande d'autorisation tels qu'ils se présentaient au moment
de la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché ou a la suite des modifications déja
approuvées, pour autant que ne soit pas requise l'introduction d'une nouvelle demande

d'autorisation de mise sur le marché conformément a 'article R. 5121-41-1. » [14]

La réglementation sur les variations est couverte par divers documents :

- Réglement (CE) n° 1084/2003 de la commission du 3 juin 2003

- Guideline européen « Dossier requirements for Type IA and Type IB notifications »

(Juillet 2003)

- Arrété frangais du 7 mars 2005 portant application de ’article R. 5121-41-2 du code

de la santé publique et relatif aux modifications des AMM.

Ces documents précisent :

le champ d’application,

- la définition des modifications mineures (Type IA et IB) et majeures (Type 1I),
- les procédures de notification ou d’autorisation,

- la liste des modifications mineures,

- les changements nécessitant une nouvelle demande.
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Il existe trois types de variations en Europe : modifications mineures Type 1A et IB et des

modifications majeures Type II. [12] [14]

1.4.2  Définition d’une variation de Type 14

Une variation Type TA se définit comme étant « toute modification administrative ou
technique ne nécessitant pas d'évaluation mais une simple vérification de conformité de la
modification proposée aux critéres et conditions prévus pour ce type de modification par
arrété du ministre chargé de la Santé pris sur proposition du directeur général de 1'Agence

Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé ». [14]

L4.3  Définition d’une variation Type IB

On entend par variation de type IB « toute modification nécessitant une évaluation technique
de la modification proposée et répondant aux criteres et conditions prévus pour ce type de
modification par arrété du ministre chargé de la santé pris sur proposition du directeur général

de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ». [14]

I.4.4 Définition d’une Variation de Type I1

Une variation de type II correspond a « toute modification qui ne répond pas aux critéres et

conditions prévus pour les modifications » de type [A ou IB. [14]

Elle nécessite une notification incluant un rapport d’expert, une évaluation technique et une

autorisation.

1.4.5 Arrété francais du 7 mars 2005

L’arrété francais du 7 mars 2005 portant application de I’article R. 5121-41-2 du Code de la
Santé Publique et relatif aux modifications des AMM répertorie les différentes modifications
qui ont été considérées comme des modifications mineures (de type IA et IB). Chacune est
caractérisée par un numéro et est suivie par la ou les conditions a remplir ainsi que les
documents a fournir a I’appui d’une modification de type I. cet arrété a listé 43 variations. [3]

[annexe 1]
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L.5. IMPLICATION DE I’ASSURANCE QUALITE DANS LA MAITRISE
DES CHANGEMENTS

1.5.1 Définition de I’ Assurance Qualité (410)

Les BPF définissent I’AQ comme «un large concept qui couvre tout ce qui peut,
individuellement ou collectivement, influencer la qualit¢ d'un produit. Elle représente
l'ensemble des mesures prises pour s'assurer que les médicaments et les médicaments

expérimentaux fabriqués sont de la qualité requise pour I’'usage auquel ils sont destinés. » [4]

Cette définition se contente d’une idée générale concernant un ensemble d’actions qui vont

mener a la qualité attendue.

L’AQ est ’ensemble des actions préétablies et systématiques nécessaires pour donner la
confiance appropriée en ce qu’un produit ou service satisfera aux exigences données relatives

a la qualité. [24]
L’AQ repose sur les principes sont les suivants :

- mettre en place l'organisation de D’entreprise, les procédures, les processus et les
moyens nécessaires a l'instauration d'un "systéme qualité " pour aboutir a la

conformité d'un produit vis a vis des exigences ;

- décrire le mode d’accomplissement des tdches avec des documents formalisés ;

- &tre en mesure de prouver a tout moment qu’on a exécuté les taches conformément
aux documents ;

- prévenir tous les risques techniques et organisationnels associ€s a un produit ;

- éviter les non conformités & tous les stades de la vie du produit ;

- rechercher les remédes a toutes les défaillances techniques observées dans les produits,

dans le mode d’exécution des tiches ou dans I’organisation et prendre des mesures qui

interdisent la réapparition de la défaillance.

[’AQ a donc pour mission de veiller au respect des BPF et de s’assurer que les médicaments

fabriqués sont de la qualité requise pour 1’usage auquel ils sont destinés.
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1.5.2 Réle de ’AQ dans la Maftrise des Changements

L’implication de PAQ dans le contrdle des modifications est multiple. L’AQ est le

gestionnaire du systeme de maitrise des changements.

Outre la gestion des procédures de controle des modifications, ’AQ est responsable de
I’évaluation de I’impact des modifications, du respect des référentiels réglementaires durant la
réalisation des actions et du suivi de la mise en place des modifications jusqu’a cloture du

projet. [23]
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II.

LES DIFFERENTS TYPES DE CHANGEMENTS OU
MODIFICATIONS
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Différentes modifications peuvent étre effectuées dans un site de production pharmaceutique.
Mais quelle que soit leur nature, ces modifications doivent &tre maitrisées par le systeme de
maitrise des changements afin d’assurer la reproductibilité de la qualité du médicament telle

que décrite dans le dossier d’AMM.

Elles sont diverses et nécessaires pour différentes raisons :
- ladiversité des activités dans un site de production pharmaceutique,
- les progrés techniques et scientifiques,

- les raisons de productivité et d’économie.

IL.1. LES MODIFICATIONS LIEES AUX INFRASTRUCTURES

Les changements liés aux infrastructures sont multiples. [16]

Ils peuvent correspondre & des aménagements et/ou & des améliorations des infrastructures,
comme grillager une zone par exemple. Selon leur nature, une demande préalable doit étre

déposée aupres de ’AFSSAPS.

Un transfert ou arrét d’activité d’un atelier est possible. La encore une demande de

modification d’établissement doit étre déposce aupres de I’AFSSAPS. [26]

Quand il s’agit de changements a I’identique, ils sont tracés dans les cahiers de suivis et selon
leur nature peuvent conduire a des opérations de qualification et de validation. Ils ne donnent
pas lieu & une déclaration a I’AFSSAPS. Ces changements sont le résultat d’une maintenance
préventive, curative ou prédictive comme le changement d’un équipement pour un autre, de

mémes caractéristiques techniques.
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I1.2.

LES MODIFICATIONS LIEES AU PROCEDE

Ces modifications peuvent étre liées aux procédés de fabrication, aux équipements ou aux

locaux. Elles sont réalisées suite a des corrections ou des améliorations dans le but

d’optimiser les procédés. [5]

I1.2.1. Les modifications liées aux procédés de fabrication

Dans le cas de modifications d’un procédé de fabrication, les impacts suivants devront, entre

autre, étre évalués :

préparation d’un dossier de variation (variations mineures ou majeures),
réalisation de la validation du procédé,

mise en stabilité du produit,

documentation associée au procédé (dossier de lot, procédures, instructions) : une mise

a jour de cette documentation doit étre effectuée,

et formations du personnel.

I1.2.2. Les modifications li¢es aux équipements

Quand il s’agit d’une modification liée aux équipements, on doit évaluer les impacts suivants :

préparation d’un dossier de variation, s’il s’agit d’une modification des termes de

I’AMM

réalisation de qualifications : qualification d’installation, qualification opérationnelle

et qualification de performance,
mise a jour des plans,
garantie des aspects sécurité d’utilisation,

documents associés a I’équipement (procédure, gammes de maintenance, €talonnage),
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- et formation du personnel utilisateur.

11.2.3. Les modifications liées aux locaux

Pour les modifications liées aux locaux, les impacts a évaluer sont :
- la mise en place de la documentation interne (procédure, instruction).

le dossier de modification d’ouverture d’établissement,

- larédaction d’un plan guide de validation,
- la vérification des accés,

- la vérification du contrdle des nuisibles,

- la mise a jour des plans,

- et la protection incendie et dégats des eaux.

I1.3. LES MODIFICATIONS ANALYTIQUES

Face a la diversité des méthodes analytiques, les modifications analytiques potentielles sont

nombreuses. [7]

I1.3.1 Les causes

Dans toute ampliation d’AMM, un paragraphe est intégré stipulant: « les conditions de
fabrication et de contréle de cette spécialité, prévues au dossier, devront étre respectées ;
toutefois, les méthodes de contrle devront étre modifiées en fonction des progres de la

science et de 1’évolution des techniques ».

Les modifications analytiques sont donc nécessaires devant les progrés techniques et les mises
a jour périodiques des différentes pharmacopées. (Exemples : le passage d’une méthode semi-
quantitative a une méthode quantitative, pour la recherche de produits de dégradation ; le

développement d’une méthode de Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) en
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remplacement d’une Chromatographie sur Couches Minces (CCM) ; ’instrumentalisation de
certaines méthodes de la Pharmacopée Européenne pour obtenir des valeurs chiffrées et non
pas une valeur limite (ex : le degré de coloration des liquides, le degré d’opalescence des

liquides ...).

Des modifications analytiques peuvent étre réalisées pour des raisons €conomiques et de
productivité. L’ objectif étant d’améliorer la productivité (développement de méthodes plus
rapides, moins cofliteuses, automatisées permettant de traiter un nombre d’échantillons
beaucoup plus important et de travailler sur une plage horaire plus étendue) et d’harmoniser

les méthodes afin de réduire le nombre de méthodes utilisées au laboratoire.

11.3.2 Les impacts

L’impact des modifications analytiques est double. En premier lieu, I'impact réglementaire

avec une mise a jour du dossier d’enregistrement selon le guideline sur les variations.

Le deuxiéme impact est un travail rédactionnel (rédiger les différents protocoles de
qualification et de validation ainsi que les rapports correspondants ...) puis un travail de

validation analytique en fonction de la nature de la modification et de la méthode a modifier.

Les causes de modifications analytiques sont donc multiples mais ces modifications restent

nécessaires pour évoluer et gagner en productivité, détectabilité, fiabilité et sécurité.
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11.4.

LES MODIFICATIONS LIEES AUX MATIERES PREMIERES ET
AUX ARTICLES DE CONDITIONNEMENT

On pourra trouver différents types de modifications liées aux mati¢res premicres et aux

articles de conditionnement, ayant des causes diverses mais entrainant souvent des impacts

sur la fabrication des médicaments. [25]

I1.4.1 Les causes

Ces modifications peuvent avoir plusieurs origines :

la réglementation : utilisation des mati¢res premieres d’origine végétale ou synthétique

au lieu des matiéres premicres d’origine animale, modification des monographies de la

Pharmacopée Européenne, interdiction d’utilisation des gaz & effet de serre, ...

le site pharmaceutique : changement de fournisseur ou recherche d’un nouveau

fournisseur dans un but de diversification des sources d’approvisionnement pour une

meilleure sécurisation industrielle, ...

le fournisseur : modification du procédé¢ de fabrication, le changement d’un
équipement critique du procédé, modification d’un composant pour un article de

conditionnement. ..

I1.4.2 Les impacts

Les modifications liées aux matiéres premicres et aux articles de conditionnement sont

multiples et devront étre évaludes :

impact réglementaire : s’il s’agit d’une modification des termes de I’AMM. Un dossier

devra alors €tre déposé auprés des autorités compétentes (variations mineures ou

majeures)
impact qualité : il faut s’assurer de la reproductibilité de la qualité du médicament

impact sur la faisabilité industrielle : selon la modification, il faudra évaluer la

conformité analytique, effectuer des essais, des mesures physiques ou des essais

pharmacotechniques ...
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- impact organisationnel : il est nécessaire de mettre en place des cahiers des charges,

des audits et des suivis réguliers avec les fournisseurs en vue d’avoir connaissance de
leurs modifications et de pouvoir préparer leur impact au niveau du site de production.
L’impact est pluridisciplinaire a I’intérieur du site : au niveau de 1’ Assurance Qualité,

le Contrdle Qualité, le réglementaire, la production et la logistique).

ILS. LES MODIFICATIONS CHEZ LES FOURNISSEURS ET LES SOUS-
TRAITANTS

Pour diverses raisons, les fournisseurs et les sous-traitants sont amenés eux aussi a faire des
modifications. Ces modifications vont avoir un impact sur la fabrication du médicament. 1l est
donc nécessaire de mettre en place différents outils permettant de suivre les modifications
chez les fournisseurs et les sous-traitants afin de respecter les exigences des autorités ainsi que

le dossier d’AMM. [22]

Les outils sont les suivants :

- le cahier des charges qui va aborder tous les aspects détaillés de la fabrication et les

conditions techniques de réalisation du produit fourni ou sous-traité,

- le_contrat comprenant les notions juridiques de partage des responsabilités et les

notions financiéres,

- les audits réguliers, spécifiques, liés au produit dont I’objectif est de valider
I’adéquation des informations avec le dossier d’AMM et de rappeler les spécifications

des matieres qui doivent étre en conformité avec ce dossier ’AMM.
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I1.6. LES MODIFICATIONS LIEES AUX SYSTEMES INFORMATISES

Devant I’implication grandissante des systemes informatisés dans les processus au sein de
I’industrie pharmaceutique, les autorités réglementaires ont défini un cadre réglementaire
précisant les modalités d’installation, d’utilisation et de modification de ces systémes. [4] [15]

[19] [20]

Une modification sur un systéme informatisé doit se gérer comme toute autre modification :
I’évaluation des impacts, la détermination des actions a mettre en place tout en garantissant la

conformité au dossier d>’AMM.
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III. MISE EN PLACE D’UN SYSTEME DE MAITRISE DES CHANGEMENTS
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La gestion des changements ne peut pas s’improviser et sa mise en ceuvre est un projet a part
enticre. Elle demande une vraie organisation de fond et sa méthodologie doit étre clairement
définie. Il y a des étapes a réaliser dans un ordre précis afin d’assurer le succes de la mise en

ceuvre d’une modification. [11]

Il est donc nécessaire de mettre en place un systeme efficace de maitrise des changements.

III.1  LES PRE-REQUIS

L’efficacité du systéme de maitrise des changements repose sur :
- une procédure claire et accessible a tous,

- une instance de décision pluridisciplinaire : c’est le Comité de Controle des
Changements (CCM). Cette instance étudie la pertinence de la demande et s’engage
sur les moyens. Elle comprend des représentants de 1’assurance qualité, du contrdle

qualité, de la production, des achats ...,

- un personnel impliqué. D’ou la nécessité de dispenser une formation a la maitrise des

changements,

- une tragabilité¢ suffisante : les demandes de changements et les décisions sont

enregistrées sur un formulaire clair et simple a utiliser,

- un suivi des demandes de changement depuis leur ouverture jusqu’a leur cloture.

1.2 LES DOMAINES D’APPLICATION

La "maitrise des changements” s applique a toute modification survenant au cours du cycle de
vie d’un produit de santé et ayant un impact direct ou indirect sur la qualité, ’efficacité ou la

séeurité du produit et des systémes associés. [7]

La modification d’un élément donné peut avoir une conséquence sur un ou plusieurs autres

¢léments.
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En s’appuyant sur "la régle des 5SM", les domaines d’application pouvant étre ’objet de

modification sont :

- Matiéres : modification des substances actives, des excipients, des réactifs et des

articles de conditionnement. Par exemple :

modification de fournisseur
ajout d’un nouveau fournisseur
modification d’une clause du cahier des charges

modification du processus de fabrication des matiéres ...

- Milieu : modification des locaux et tout ce qui est lié a I’environnement. Par exemple :

modification de I’agencement interne,
déménagement d’équipement,
modification des conditions de stockage,
modification du lieu de stockage,

arrét temporaire ou définitif d’un atelier de production ...

- Méthode : modifications au niveau des :

procédés de fabrication : modification des formules, du site de fabrication, de
la taille du lot, des instructions de fabrication, de I'ordre des opérations d’un
procédé, des spécifications des contréles en cours de process...,

procédés de conditionnement : modification du type d'impression, des
contrdles en cours de conditionnement.. .,

procédés de nettoyage,

méthodes analytiques : modification des réactifs ...

- Matériel : modifications sur les équipements, installations et systémes automatisés

impactant :

le mode de fonctionnement,
les paramétres d'exploitation,

la configuration,
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les instruments de mesure,

le changement de version,

I’amélioration de I’équipement, ...
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INI.3 METHODOLOGIE

La maitrise des changements se fait en plusieurs ¢tapes :

I11.3.1 Proposition de la modification :

A. Demande de changement :

Tous les services de ’entreprise sont concernés. Ils peuvent définir les personnes habilitées a
proposer un changement. Ceci implique que la personne soit sensibilisée au processus de

maitrise des changements et qu’elle ait donc regu une formation préalable sur la maitrise des

changements.

Cette personne devient alors, « demandeur » de modification. La demande doit étre discutée

avec "autorité hiérarchique du secteur concerné pour en évaluer le contenu.
Le demandeur va décrire sa demande de changement en précisant les bénéfices attendus.

Cette demande est tracée au moyen d’un formulaire a compléter sur lequel sont indiqués les
¢léments suivants :
- la modification prévue, la nature du changement,
- les raisons de la modification : situation actuelle, objectifs et résultats attendus,
- les ¢léments argumentant la modification,

- le planning de mise en ceuvre du changement.

Ce formulaire est ensuite daté et signé puis adressé au Responsable du Contrdle des

Modifications (RCM) qui I’enregistre et le référence.

B. Evaluation préalable de la demande :

Une premiére évaluation de la demande est effectuée par le demandeur et le RCM. Elle
permet de s’assurer que la demande est compléte et recevable, en vue de la présenter au

Comité de Contrdle des Modifications (CCM) qui se réunit mensuellement.

Seules les demandes évaluées recevables par le RCM sont présentées au CCM.

35



A cette étape, certains points peuvent éventuellement étre précisés. Un historique sur des
demandes de changement similaires peut étre €tabli. Il représente une aide a ’argumentation

du demandeur et a la décision des membres du CCM.

A T’issu de cet examen préalable, les éléments de la demande sont adressés par le RCM aux

membres du CCM en vue de la préparation de la réunion.

II1.3.2 Evaluation de la demande de modification par le comité de contrile des

modifications (CCM)

Le CCM est un groupe multidisciplinaire qui a pour rdle d’évaluer les impacts des demandes

de changements, d’en définir les mesures nécessaires et d’autoriser ou refuser ces

changements.

Ce comité réunit :
- un coordinateur animant la réunion : le RCM
- des membres permanents décideurs : représentants du Contrdle Qualité, de
I’ Assurance Qualité, de la Fabrication, du Conditionnement, de la Logistique),
- le demandeur ou son représentant (supérieur hiérarchique ou autre personne

compétente).

Le CCM se réunit a une fréquence définie habituellement mensuelle. I examine [a demande

de changement et les picces jointes afin d’en évaluer les conséquences.

Le CCM effectue une analyse d’impact aboutissant a une décision d’approbation ou de refus
de la demande. Il identifie aussi les conditions de mise en ceuvre : il s’agit notamment des
qualifications et/ou validations a mener en amont de la mise en production de la modification,
des mises a jour documentaires a réaliser et des autorisations réglementaires a obtenir. Le
CCM va identifier également les conditions de cloture des demandes de changements qui

doivent étre vérifiées au moment de la cldture.

Le CCM peut demander des précisions sur la demande de modification afin de la clarifier ou
la compléter sur certains points. Dans ce cas la demande n’est ni approuvée ni refusée, elle est

mise en attente.
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II1.3.3 Exécution du plan d’action et mise en place de la modification

Le demandeur est responsable de I’exécution du plan d’action et de la mise en place de la

modification.

Les aspects opérationnels qui découlent du plan d’action (protocole, commande
d’échantillons, etc. ...) sont de la responsabilité du demandeur qui devra les tracer, de sorte

qu’il puisse en justifier lors de la cloture de la demande.

Si des modifications du plan d’action s’avérent nécessaires, le demandeur les fait valider par
le RCM. Si ce dernier les approuve, le plan d’action est ajusté ou modifié. Dans le cas

contraire, le changement est refus¢.

Le demandeur s’assure que toutes les actions ont été réalisées et documentées. 1l suit enfin la

mise en application du changement.

II1.3.4 Cloture de la demande de changement

La cléture de la demande de changement ne pourra se faire qu’aprés réalisation de toutes les

actions prévues.

Une fois le dossier complété et toutes les actions réalisées, le demandeur initie la cléture de la

demande de modification auprés du RCM.

Le demandeur fournit alors au RCM la preuve de ’exécution des mesures prédéfinies par le

CCM ainsi que la référence des documents nécessaires a la cloture.

Le RCM cldture la demande sur le formulaire et ’archive en vérifiant les preuves apportées

par le demandeur.
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1114 CONCLUSION

Une modification peut affecter plusieurs sous-systémes. Ceci implique de garder a D’esprit
I’obligation de maintenir un médicament intégre puisqu’au bout de la chaine, il y a un patient.
Il est donc nécessaire d’avoir un personnel qualifié¢ et formé régulierement au sujet de la

maitrise des changement.

Un bon systéme de maitrise des changements doit utiliser une procédure appouvée et connue
de tous et de garder une bonne tragabilité de toute modification, de sa proposition a sa mise en

place.
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IV. SYSTEME DE MAITRISE DES CHANGEMENT : APPLICATION
DANS LE SITE ASTRAZENECA REIMS
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IV.1 PRESENTATION DU SITE ASTRAZENECA REIMS

v.1.1 Le groupe AstraZeneca

AstraZeneca est un groupe pharmaceutique anglo-suédois situé dans les premiers rangs de
I’industrie pharmaceutique mondiale. Il dispose d'une large gamme de médicaments souvent
leaders dans leur domaine thérapeutique : gastro-entérologie, cardiologie, oncologie,

pneumologie et neuroscience.

16% 4% 18% [ SNC - Anesthésie
j 0 Pneumologie
12% O Infecticlogie

[ Cardiologie

, [l Gestro-entérologie
! " 2% [ Oncologie

23% W Autres

Figure I : Répartition des ventes par aire thérapeutique : 2006

Avec 66 800 collaborateurs dans une centaine de pays, un chiffre d'affaire de 26,5 milliards
de dollars en 2006, AstraZeneca consacre plus de 14% de son chiffre d'affaires par an a la
recherche et au développement. Cette part prépondérante consacrée a la recherche lui a permis
d'étre créateur et initiateur de nouveaux concepts thérapeutiques tels que l'anesthésie
locorégionale, I'Inhibiteur de la Pompe a Proton, le béta-bloquant cardio-sélectif, le
Turbuhaler (dispositif d'inhalation pour les asthmatiques) ou encore l'anti-cestrogéne de

référence pour le traitement du cancer du sein.

La filiale frangaise est la lére filiale européenne du groupe et la 2éme dans le monde aprés les
Etats-Unis. Elle emploie environ 2500 personnes et intervient a toutes les étapes de la vie du
médicament : recherche, développement, production, commercialisation. Outre le siége social
et les réseaux de vente, l'entreprise dispose en France d'un centre de recherche et de deux sites

de production : Reims et Dunkerque.
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v.1.2 Le site AstraZeneca Reims

A. Situation :

Le site est situé dans le parc industriel Pompelle dans

["agglomération de Reims et s’étend sur 7 hectares.

Figure 2 - Site AZ Reims

B. Historique:
Les installations de Reims entrent en production en 1971. Elles sont a cette époque la
propriété de ICI, groupe chimique anglais. En 1975, sous I’influence de Frangois Marq, PDG
de D’entreprise, un centre de recherche est créé sur le site. Dans les années 1980, la décision
est prise de spécialiser et développer Reims comme un site clé pour I’approvisionnement des
pays européens, la formulation et le conditionnement des formes orales et solides. Elle
s’accompagne du retrait progressif de tous les autres types de formulations. Ainsi, en 1987,
les ateliers de production ont doublé de surface et un laboratoire de contrdle est mis en
service. En 1993, les activités pharmaceutiques de ICI deviennent Zeneca Pharma et le site de
Reims est un site clé de cette nouvelle structure. En 1999, il devient AstraZeneca apres le

regroupement du Suédois Astra et de I’ Anglais Zeneca.

C. Activités :
Le centre de production de Reims qui emploie environ 260 personnes comprend une usine de
production, assurant la formulation et le conditionnement de comprimés et gélules, et un

centre de recherche spécialisé en oncologie.

’usine de Reims réalise notamment la formulation et/ou le conditionnement de produits
cardio-vasculaires (Selokenﬁ', Flodil®, Logimax®, Atacand”, Hytacand'm, Tenormine”,
Tenordate®, Zestril®, Avlocal‘dyl@, Crestor”, ...), antiasthmatiques (Bricanyl®, Oxeol®),

antipaludéens (Paludrine®, Savarine®) et anticancéreux (Nolvadex” et Casodex”).

En 2005, 40% de la production et du conditionnement des formes orales solides du site de
Reims étaient destinées aux marchés européens, au Japon, au Canada, a I’Afrique du sud...Le
site assure aussi la distribution des produits vers les hopitaux et les cliniques: 110 000

expéditions sont effectuées chaque année.
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D. Le centre de recherche du site de Reims

Le centre de recherche est I'un des 9 sites mondiaux de recherche et Développement du
groupe AstraZeneca. Il mobilise environ 40 personnes. Il a pour mission la conception, la
synthése et ’évaluation de nouvelles molécules dans le domaine de la cancérologie. Il utilise
les technologies les plus modernes (robotique, résonnance magnétique nucléaire, chimie
combinatoire...) et des moyens de calculs et de documentation performants. Les chercheurs
travaillent en partenariat avec de nombreux experts universitaires et hospitaliers, ainsi qu’avec
de grands établissements publics de santé et de recherche tels que 'INSERM, le CNRS ou

I’Institut Curie.
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IV.2 LA MAITRISE DES CHANGEMENTS DANS LE SITE AZ REIMS :
ETAT DES LIEUX

Au court de mon stage effectué au sein du site AstraZeneca Reims dans le service Assurance
Qualité, il m’a été demandé de faire un état des lieux de la mafitrise des changements et de
proposer des améliorations au systéme existant notamment un nouveau formulaire de

demande de modification ainsi que la procédure de maitrise des changements.

Iv.2.1 Les documents qualité

Le site possédait une procédure de Controle des Modifications (annexe 2) et un logigramme

(annexe 3) qui expliquait le flux des demandes de modifications.

Les demandes de Modifications étaient enregistrées sur un formulaire format papier

(référence interne : enreg000036 : Demande d’Evaluation de Modification DEM) de deux

pages. (annexe 4)
Le responsable Assurance Qualité joue le role du RCM.
L’instance décisionnelle, est le Comité de Validation (CV) qui se réunit mensuellement.

Le site possédait aussi un autre comité. C’est le Comité de Contrdle des modifications
(CCM). Ce comité est responsable du suivi des demandes de modifications dans le site. Il n’a
aucun pouvoir décisionnel mais garantit la progression des demandes de modifications

jusqu’a leur cloture.

Iv.2.2 Les services demandeurs

Le site AZ Reims de production assure la formulation et le conditionnement des comprimés et

gélules.

Plusieurs services interviennent dans le flux de la maitrise des changements. Il s’agit des
services : de Maintenance Conditionnement, de Développement Packaging, de Fabrication, de
Maintenance Pharmaceutique, Magasin, Expéditions, Achats, Validation, Contréle Qualité,

Assurance Qualité et enfin la Documentation Pharmaceutique.

Ces services ont des activités et des fonctionnements différents. La nature de leurs demandes
de modifications est donc différente et de ce fait le systeme de maitrise des changements doit

proposer des outils adaptés a ces modifications et aux besoins des différents demandeurs.
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L’investigation auprés des différents demandeurs a permis de lister les besoins et attentes

ainsi que les points de blocage de ’ancien systéme de maitrise des changements.

Le nouveau systéme a été mis en place en prenant en compte toutes les remarques des

intervenants dans le flux de la maitrise des changements.

IV.3 LE NOUVEAU SYSTEME DE MAITRISE DES CHANGEMENTS MIS
EN PLACE

IV.3.1 Formulaire Demande d’Etude de Modification (DEM)

Le nouveau formulaire prend en compte les attentes des différents demandeurs qui I’ont

essayé avant d’éditer la version finale.

Ce formulaire a été mis a disposition des utilisateurs sous format électronique sur le réseau

interne du site AZ Reims. (annexe 5)
Le remplissage du Formulaire de DEM se déroule comme suit :

*  Premiére étape : émission de la demande de modification : (format électronique)

Le demandeur remplit le questionnaire : page 1 (le nom et fonction du demandeur,
I’intitulé de la modification et sa description sauf la case cloture), page 2 et 3 (évaluation
de la modification), pages 5, 6 et 7 (les conditions de mise en ceuvre de la modification,
uniquement la partie réservée au demandeur) et les pages 8 et 9 (les conditions de cl6ture

de la demande).

Le demandeur transmet, ensuite, le questionnaire par mail au RCM.

* Deuxi¢me étape : pré-évaluation de la demande par le RCM : (format électronique)

Le RCM exprime son avis et indique s’il existe un impact réglementaire ou MCM
(systéme de base de données des changements internationaux du groupe AstraZeneca) de
la modification. Cette évaluation se fait par échange avec un représentant du service

réglementaire du siege de la filiale francaise AstraZeneca.
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» Troisiéme étape : évaluation par le CV : (format électronique)

Le demandeur présente la DEM au CV qui émet sa décision au sujet de la modification en

question.

Le CV indique les actions a réaliser nécessaires pour la mise en ceuvre de la modification

ainsi que les conditions de cloture.

Les décisions du CV sont reportées sur le questionnaire par le RCM.

*  Quatriéme étape : impression du guestionnaire et signature : (format papier)

Le RCM transmet le questionnaire complété, par mail, au demandeur. Ce dernier

I’imprime, signe et le retourne au RCM qui garde I’original du format papier.

* Cinqui¢me étape : cloture et archivage de la DEM : (format papier)

Pour la cldture, le demandeur récupére 1’original du formulaire auprés du RCM. 11 note les
références des différents documents nécessaires a la cloture puis retourne le formulaire

complété au RCM. Ce dernier vérifie les références des documents puis cloture la DEM et

PParchive.

Pour faciliter 1’utilisation de ce formulaire, un Guide d’Utilisation expliquant comment
remplir le formulaire et le cheminement des demandes au sein du Site a été¢ mis a disposition

des demandeurs. (annexe 6)

1Vv.3.2 La procédure "Contréle des Modifications'

Suite a la modification du Formulaire DEM, la procédure gérant la maitrise des changements

a été mise a jour. (annexe 7)

Une fois la procédure approuvée, ’ancien formulaire a ét¢ retiré du systeme documentaire du

site et le nouveau formulaire est devenu effectif.
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a)  Butde la procédure

Cette procédure définit le systéme de gestion et de contréle des modifications sur le site AZ
Reims. Elle permet de s’assurer que toute modification, ayant un impact direct ou indirect sur
le produit (procédure, procédés, méthodes, locaux, équipements, systémes automatisés,
documents qualités, documentation technique...) est formalisée, documentée et approuvée sur

la base des obligations réglementaires et standards du groupe AstraZeneca.

b)  Domaine d’application

Cette procédure s’applique a tous les départements de Manufacturing du site de Reims.
(Maintenance Conditionnement, Développement Packaging, Fabrication, Maintenance
Pharmaceutique, Magasin, Expéditions, Achats, Validation, Contrdle Qualité, Assurance

Qualité et Documentation Pharmaceutique)

Toute modification ayant un impact sur un systéme informatisé doit également faire 1’objet

d’une demande spécifique aupres du CVM (Responsable de la Validation Informatique).
Ne sont pas concernés par cette procédure :

— les modifications dans le département "Controle Qualité" n’ayant pas d’impact sur
d'autres services que le CQ. Le département CQ a sa propre procédure pour le

Contréle des Modifications,

— la création et la modification d’un Bon a Tirer (BAT) gérés par une procédure

spécifique du service Développement Packaging,
— les interventions de maintenance courantes et les remplacements a I’identique,

— les modifications concernant le systéeme SAP gérées par des procédures spécifiques.
(gestion des changements du systéme SAP opérations France ; création / modification

/ suppression d’un article, d’une nomenclature, d’une ressource et d’une recette).

¢)  Responsabilités

— Le Demandeur : qui est responsable de la proposition de la modification, de sa mise en

ceuvre ainsi que I’initiation de la cldture de la demande de modification.

— Le RCM: qui enregistre la DEM et fait une premiére évaluation de la DEM. Il

formalise la cl6ture de la DEM.
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Le RCM est responsable du classement et I’archivage de la DEM.

— Le CV : s’occupe de I’évaluation de la demande, la définition des conditions de mise

en ceuvre et de cloture de la modification.

— Le CCM : responsable du suivi des DEM dans le site et garant du bon fonctionnement

du systéme de contrdle des modifications.

d)  Le Fonctionnement du systeme de maitrise des changements

* LaDEM

Toute modification doit étre précédée d’une DEM évaluée et approuvée.

Dans certain cas, on a recourt a des DEM rétrospectives. Ce type de DEM doit rester
exceptionnel et doit impérativement se limiter aux interventions sur pannes de type
remplacement d’une piéce machine nécessaire & la poursuite du process. Une preuve que le
remplacement a I’identique était impossible doit étre apportée. Tout autre type de changement

doit faire I’objet d’une DEM prospective.

Une DEM prospective urgente est préférable a une DEM rétrospective. Dans ce cas, la DEM
fait I’objet d’un traitement spécifique aprés contact du RCM dans les meilleurs délais. Le

caractére d’urgence est documenté et justifié sur la DEM.

Un formulaire de DEM est & remplir et 4 adresser au RCM. Le demandeur doit remplir les

parties qui lui sont réservées.

Un Questionnaire de Modification Informatique (QMI) s’ajoute a la DEM si le changement

impacte un systéme informatique, un équipement automatisé ou un logiciel.
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= Proposition d’une DEM par le Demandeur

Tous les services du site AstraZeneca Reims sont concernés et peuvent émettre une DEM.

Chaque service, selon son organisation, définit les personnes habilitées a proposer un

changement (le demandeur).

Le demandeur compléte le formulaire de DEM établi a cet effet. Il remplit la partie du

formulaire qui lui est réservée ensuite le transmet par mail au RCM.

Des références de documents précisant la modification peuvent étre jointes a ce formulaire

pour permettre d’étayer les hypothéses émises et d’argumenter le changement.

Le demandeur doit informer le propriétaire de 1’équipement ainsi que le service support. Il est

¢galement responsable du suivi des actions demandées par le CV.

Avant de soumettre sa demande, le demandeur doit effectuer, avec son responsable de
département, une analyse des impacts financiers et SHE (Sécurité, Hygiéne et

environnement).

Le demandeur propose les actions a réaliser permettant la mise en ceuvre de la modification.

»  Evaluation de la DEM par le RCM

A réception de la DEM, le RCM attribue un n° d’enregistrement (XXYYY : XX étant ’année
en cours et YY'Y un numéro attribué chronologiquement selon I’année) et fait une premicre
évaluation de la modification dans le but de s’assurer que la demande est compléte et peut

étre présentée au CV.
Selon le cas, le cheminement de la DEM est différent :

» Local: détermination des exigences réglementaires avec le Responsable de
I’ Administration Pharmaceutique qui reporte a la Direction Qualité et Gouvernance (siége

AZ France)

» International : détermination des exigences réglementaires globales (RIAR) via le systeéme

MCM et les procédures groupe.
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Selon les champs d’application, les demandes sont ensuite soumises au Comité de Validation
Produits et/ou Informatiques qui définissent les actions nécessaires a la mise en ceuvre et a la

cldture de la modification.

Remarque : Pour les validations informatiques, un questionnaire complémentaire (QMI) doit
étre complété et adressé au CVM (responsable de la validation informatique) préalablement

au CV. La référence du QMI est indiquée sur la DEM.

»  Evaluation de Ia DEM par le Comité de Validation (CV)

Les membres du CV sont les suivants : (Ou leurs représentants désignés)
— Responsable AQ
— Pharmaciens AQ
—~  Responsable CQ
— Responsable Validation
— Responsable Fabrication
— Responsable Maintenance Opérationnelle
— Responsable Conditionnement
— Responsable Maintenance Conditionnement

Les membres du CV analysent les impacts du changement et déterminent les moyens

nécessaires pour le maitriser.
La décision du CV est mentionnée sur le formulaire de DEM.
Le CV donne un statut a la DEM (Approuvée, Refusée ou En attente).

Le CV définit les actions a réaliser pour la mise en ceuvre de la modification ainsi que les

conditions de cloture de la DEM.

Remarque : si une DEM rétrospective est statuée REFUSEE par le CV, les actions suivantes

sont prises :
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— Remise a I’état initial (antérieur & la modification) de I’installation, matériel ou autre

objet de la modification

— Consolidation de la documentation des lots concernés sur la période couverte, pour

I’évaluation de I’impact par I’AQ.

= Comité de Controle des Modifications (CCM)

Ses membres sont les suivants :
— Responsable du Contrdle des Modifications
— Directeur Qualité
— Responsable Département Conditionnement
— Responsable Fabrication & Technique
— Responsable Logistique.
— Les réunions sont trimestrielles.

Le CCM a pour r6le le suivi des DEM sur le site (DEM ouvertes, abandonnées et cloturées).

®  Suivi d’une DEM et cloture

Un projet est considéré achevé quand toutes les modalités d’action et mesures définies par le

CV ont été réalisées.

Le demandeur initie la cloture de la DEM en fournissant au RCM la preuve de I’exécution des

mesures prédéfinies par le CV ainsi que la référence des documents nécessaires a la cloture.
Le RCM cloture la DEM en vérifiant la preuve apportée par le demandeur.

L’original du formulaire et ses piéces jointes sont classés et archivés sous la responsabilité du

RCM.
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» Revue annuelle produit

Les modifications enregistrées pas le RCM font partie intégrante de la revue annuelle produit.

La revue annuelle produit (ou revue qualité produit : PQR) est un document qui reprend toutes
les données concernant la production d’une spécialité pharmaceutique sur une durée
significative : matiéres premiéres et articles de conditionnement, contrbles analytiques

effectués, les déviations, les réclamations, les changements ... [27]

La revue annuelle produit permet d’améliorer la qualité de la production d’une entreprise.

Iv.3.3 Logigramme de Controle des modifications

Le Logigramme qui a été approuvé se présente comme suit : (Figure 3)
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RESPONSABLE ETAPES

Proposition de modification

= Enregistrement de la DEM

m « Premiére évaluation de la
DEM, analyse des impacts
| |
Impact

réglementaire
France ?

Impact
international ?

Systeme
MCM *

Non

Variation acceptable
(principe, charge et
collt) pour
Réglementaire ?

4

| Rejet de la
demande

| Evaluation de la modification |

Non Rejet de la
demande

Approbation ?

Définition des actions a realiser (les
mesures de qualification, validation...)
et conditions de mise en ceuvre (ex :
autorisation réglementaire)

Demandeur Mise en place df.- la DEM selon les
conditions de mise en oeuvre

Présentation des rapports et
documents requis pour la
cléture

m LCIéture de la DEM et archivage

*Systéme MCM : il est nécessaire d'attendre le feu vert du groupe pour effectuer la mise en ceuvre de la modification, suivant les modalités qui ont éteé
retenues via MCM.

Figure 3 - Logigramme de Contrdle des Modifications
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Ce logigramme est li¢  la procédure de contrdle des modifications. Il décrit le cheminement

des demandes de modifications et les responsabilités des différents intervenants :

. Le Demandeur :

Responsable de la proposition de la modification, de sa mise en ceuvre ainsi que

I’initiation de la cldture de la demande de modification.

. Le RCM

1l enregistre la DEM et fait une premiére évaluation de la DEM. I formalise la

cloture de la DEM.
Le RCM est responsable du classement et I’archivage de la DEM.

. Le CV

I1 s’occupe de I’évaluation de la demande, la définition des conditions de mise en

ceuvre et de cloture de la modification.

A c6té de ces 3 entités, il y a le Comité de Controle des modifications (CCM). Ce comité est
responsable du suivi des DEM dans le site. 11 est le garant du bon fonctionnement du systeme

de Contrdle des Modifications.
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IV.4 EXEMPLES DE MODIFICATIONS RENCONTREES DANS LE SITE

Ci-dessous, quelques exemples de modifications rencontrées durant mon stage au sein du site

AstraZeneca Reims. Les formulaires de DEM sont joints en annexe.

1V.4.1  Exemple n°l : suppression de l’étiquette téte de mort_sur les contenants

comprimés vracs [annexe 8]

A réception des comprimés vracs en provenance des autres sites du groupe AstraZeneca, le
personnel applique une étiquette « téte de mort » sur les contenants des comprimés. Cette
étiquette indique qu’il s’agit d’un produit chimique et toxique.

Le service Magasin, propose de retirer cette application en considérant les comprimés comme
produit pharmaceutique et non chimique.

Aprés évaluation, le CV a rejeté cette demande puisque I’application de cette étiquette est

obligatoire selon le Code de la santé article R5132-24.

IVv.4.2 Exemple n° 2 : validation pour un fournisseur X d’un nouveau site Y dédié q la

fabrication des étuis

Il ressort de 1’évaluation de cette modification :
I’absence d’impact réglementaire. Les fournisseurs d’étuis ne sont pas indiqués
sur le dossier d’AMM,
- nécessité d’un audit du nouveau site,

- mise a jour du cahier des charges avec le fournisseur ainsi que les documents

qualité du site.

Cette modification a été acceptée et mise en place.

IV.4.3  Exemple n° 3 : transfert de conditionnements de produits X sur une autre ligne

Il s’agit d’un transfert de produit sur une autre ligne de conditionnement.
Cette modification ne n’a aucun impact réglementaire. Elle a été acceptée par le CV.
Les conditions de mise en ceuvre sont les suivantes : une qualification opérationnelle, une

qualification de performance et une mise a jour des documents qualité du site.
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IV.4.4  Exemple n° 4 : modification d’un programme sur une turbine de pelliculage

Il s’agit d’une demande de modification rétrospective.

Le service de maintenance a modifié le programme d’une turbine de pelliculage. Cet un
équipement automatisé.

Le CV a approuvé cette modification en définissant les conditions de mise en ceuvre : une
qualification d’installation, une validation informatique et la mise a jour des documents

qualité.
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CONCLUSION GENERALE

La maitrise des changements intervient & tous les niveaux de I’organisation d’une industrie
pharmaceutique, des mati¢res premiéres au produit fini administré au patient. C’est un outil de

la vie courante des entreprises pharmaceutiques.
Cette activité se caractérise par un processus systématique et requiert rigueur et méthode.

La maitrise des changements doit mettre en ccuvre des outils et des méthodes adaptés a la

réalité¢ quotidienne du fonctionnement d’un site de production pharmaceutique.
Les facteurs clés de succes du systeme de contrdle des modifications sont donc :
- la compréhension précise du périmétre d’application de la procédure,
- un contenu explicite de la DEM : exposé clair et précis de la demande,

- la qualité de I’évaluation de I’impact de la modification (impact Qualité,

Réglementaire, ou autre),

- Dimplication de tous les acteurs. Ils doivent étre convaincus de la nécessité d’une
bonne analyse des demandes de changements. Ils devront définir les risques et les

impacts d’un changement au bon moment,

- une tragabilité nécessaire et indispensable : rationnel des décisions, conditions de mise

en ceuvre du changement.
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TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES, DE LA SANTE ET DE LA FAMILLE

Arrété du 7 mars 2005 portant application de I'article R. 5121-41-2 du code de la santé publique
et relatif aux modifications des autorisations de mises sur le marché

NOR: SANP0O5209514

Le ministre des solidarités, de la santé et de la famille,

Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 5121-8, L. 5121-20 et R. 5121-41-2;

Sur la proposition du directeur général de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé en
date du 30 juillet 2004,

Arréte :

Art. 1. - Les modifications mineures de types IA et IB d’une autorisation de mise sur le marché, ainsi que
les conditions et la documentation qui sont requises en vue de Pautorisation de ces modifications dans les
conditions fixées aux articles R, 5121-41-3 et R.5121-41-4 du code de la santé publique, sont décrites en
annexe au présent arrété.

Art, 2. ~ Le directeur général de ’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé est chargé de
Pexécution du présent arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République frangaise.

Fait a Paris, le 7 mars 2005,
Pour le ministre et par délégation :
Le directeur général de la santé,

W. DaB

ANNEXE

MODIFICATIONS MINEURES DE TYPE IA ET IB APPORTEES A UNE AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE CONFORMEMENT AUX DISPOSITIONS DES ARTICLES R.5121-41-3 ET R.5121-41-4 DU CODE

DE LA SANTE PUBLIQUE
Indications préliminaires

1. Les intitulés des modifications sont numérotés et les sous-catégories sont indiquées par des lettres et des
chiffres. Les conditions permettant de déterminer si une modification donnée doit suivre une procédure de type
IA ou IB, ainsi que les pidces requises, sont présentées pour chaque sous-catégorie et apparaissent en dessous
de chaque modification.

2. Si, suite 4 une modification de type IA ou IB, la révision du résumé des caractéristiques du produit, de
’étiquetage ou de la notice s’avére nécessaire, celle-ci est considérée comme faisant partie intégrante de la
modification.

3. Une demande ne concerne normalement qu’une seule modification. Pour qu'une demande puisse
concerner une autre modification, il est nécessaire de soumettre simultanément la demande concernant cette
autre modification, consécutive ou paralléle 4 la premiére, en décrivant clairement le lien existant entre les
deux. La modification consécutive sera considérée comme faisant partie de la méme demande de modification,
ce qui n’est pas le cas de la modification paralléle.

Une modification consécutive 4 une modification de type IA ne peut étre qu’une autre modification de type
IA, tandis qu’une modification consécutive & une modification de type IB peut &tre soit une autre modification
de type IB, soit une modification de type IA. Toute autre modification consécutive n’est pas admise et doit
faire 1’objet d’une demande de modification de type II en application de la procédure prévue a l’article
R. 5121-41-5 du code de la santé publique.

Une modification consécutive de type IA ou de type IB est une modification qui est inévitable et résulte
directement d’une autre modification, et non simplement une modification survenant au méme moment.
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4. Aux fins de la présente annexe, un médicament biologique est un médicament dont I’une des substances
actives est une substance biologique. Une substance biologique est une substance qui est produite ou extraite &
partir d’une source biologique et qui, pour sa caractérisation et la détermination de sa qualité, requiert une
combinaison d’essais physico-chimico-biologiques et des données sur le procédé de production et son contrdle.

Par conséquent, les produits suivants sont considérés comme des médicaments biologiques : les médicaments
immunologiques et les médicaments dérivés du sang tels que définis respectivement aux articles L. 5121-1 (6°)
et L. 5121-3 du code de la santé publique ; les médicaments relevant du champ d’application de la partie A de
I’annexe du réglement (CEE) n° 2309/93 du Conseil du 22 juillet 1993 ; les médicaments de thérapie innovante
mentionnés dans la partie IV de I’annexe de P’arrété du 23 avril 2004 fixant les normes et protocoles
applicables aux essais analytiques, toxicologiques et pharmacologiques ainsi qu’a la documentation clinique
auxquels sont soumis les médicaments ou produits mentionnés a Darticle L.5121-8 du code de la santé
publique.

Un changement du procédé de fabrication d’un composé non protéinique dit a I’introduction ultérieure d’une
étape biotechnologique peut é&tre effectué conformément aux dispositions des modifications de type I n° 15 ou
n° 21, selon le cas. Cette modification spécifique est sans préjudice des autres modifications figurant dans la
présente annexe et susceptibles de s’appliquer dans ce contexte particulier. L’introduction dans un médicament
d’un composant protéinique obtenu par un processus biotechnologique figurant dans la partie A de ’annexe du
réglement (CEE) n® 2309/93 précité entre dans le champ d’application dudit réglement.

5. Il convient de se conformer aux dispositions communautaires, telles que transposées, applicables aux
groupes de produits spécifiques : I’introduction, dans la fabrication de médicaments, d’aliments et ingrédients
alimentaires conformes au réglement (CE) n° 258/97 du Parlement européen et du Conseil, de colorants
destinés a étre employés dans les denrées alimentaires entrant dans le champ de la directive 94/36/CEE du
Conseil, d’additifs alimentaires entrant dans le champ de la directive 88/388/CEE du Conseil, de solvants
d’extraction au sens de la directive 88/344/CEE du Conseil modifiée et d’aliments et ingrédients alimentaires
issus d’une étape biotechnologique ne doit pas étre autorisée comme modification des termes d’une autorisation
de mise sur le marché.

6. 1l n’est pas nécessaire d’informer ’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé de
I’édition d’une monographie actualisée de la pharmacopée européenne ou de la pharmacopée nationale d’un
Etat membre si la mise en conformité avec la monographie actualisée est effectuée dans les six mois suivant sa
publication et s’il est fait référence 3 « I’édition actuelle » dans le dossier d’un médicament autorisé.

7. Aux fins de la présente annexe, « méthode d’essai » a la mé&me signification que « méthode d’analyse » et
« limites » a le méme sens que « critéres d’acceptation ».

1 CHANGEMENT DU NOM OU DE LA DENOMINATION
sociale et/ou de I'adresse du titulaire
de Vautorisation de mise sur le marché

CONDITIONS
a remplir

DOCUMENTATION
a fournir

TYPE
de procédure

1

1

1A

Conditions.

1. Le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché doit rester la méme entité juridique.

Documentation.

sociale et/ou la nouvelle adresse.

1. Document officiel émanant d'un organisme compétent (par exemple une chambre de commerce et d'industrie}, mentionnant le nouveau nom ou dénomination

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
2 CHANGEMENT DE LA DENOMINATION 8 remplir a fournir de procédure
du médicament
1 Néant 1B

Conditions.

1. Il ne doit y avoir aucune confusion possible avec les dénominations de médicaments existants ou avec la dénomination commune internationale.

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
3 CHANGEMENT DE LA DENOMINATION a remplir a fournir de procédure
de la substance active
1 1 IA

Conditions.

1. La substance active doit rester la méme.
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3 CHANGEMENT DE LA DENOMINATION
de la substance active

1

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
a remplir a fournir de procédure
1 A

Documentation.

1. Preuve de I'acceptation de la dénomination par I'Organisation mondiale de la santé ou copie de Ja liste des dénominations communes internationales. Pour les
produits de phytothérapie, déclaration selon laquelle le nom est conforme & la note explicative sur la qualité des produits de phytothérapie.

4 CHANGEMENT DU NOM QU DE LA DENOMINATION

sociale et/ou de Vadresse du fabricant d’une substance

active pour laquelle on ne dispose pas de certificat de
conformité a la pharmacopée européenne

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
a remplir a fournir de procédure
1 1,2 1A

Conditions.
1. Le site de fabrication doit rester le méme,

Documentation.

sociale et/ou la nouvelle adresse.
2. Sections concernées modifiées.

1. Document officiel émanant d'un organisme compétent {par exemple une chambre de commerce et d'industrie), mentionnant le nouveau nom ou dénomination

5 CHANGEMENT DU NOM OU DE LA DENOMINATION
et/fou de l'adresse du fabricant du produit fini

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
a remplir a fournir de procédure
1 1,2 1A

Conditions.
1. Le site de fabrication doit rester le méme.

Documentation.

2. Sections concernées modifiées.

1. Copie de I'autorisation de fabrication modifiée délivrée conformément aux dispositions de l'article L. 5124-3 du code de la santé publique ou de Farticle 40 de
fa directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil.

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
& remplir a fournir de procédure
8 CHANGEMENT DU CODE ATC
1 1 1A
Conditions.
1. Le changement est effectué aprés octroi ou modification du code ATC par I'Organisation mondiale de la santé.
Documentation.
1. Preuve de l'acceptation du code par I'Organisation mondiale de a santé ou copie de la liste des codes ATC.
7 REMPLACEMENT OU AJOUT D'UN SITE
de fabrication pour une partie ou la totalité CQNDITI?NS DOCU'\?ENTATION d TYPEd
du procédé de fabrication du produit fini a remplir a fournir e procedure
a) Emballage extérieur pour tous les types de formes
pharmaceutiques 1,2 1,25 1A
b} Site de conditionnement primaire.
1. Formes pharmaceutiques solides, par exemple comprimés
et capsules. 1,235 1,2,5 1A
2. Formes pharmaceutiques semi-solides ou liquides. 1,235 1,25 1B
3. Formes pharmaceutiques liquides (suspensions,
émulsions). 1,23 45 1,2,4,5 iB
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7 REMPLACEMENT QU AJOUT D'UN SITE
de fabrication pour une partie ou la totalité C%Nrggl(l)iws DOCL;“?ESI;?TION de Ezggdure
du procédé de fabrication du produit fini P p

¢} Site de production. 1,2,3,4,56 1,3 4,567,789 1B

Conditions.
1. Une inspection satisfaisante a été effectuée au cours des trois derniéres années par un service d'inspection de 'un des Etats membres de 'Espace économique
européen (EEE) ou d'un pays avec lequel I'Union européenne dispose d'un accord de reconnaissance mutuelle (ARM) opérationnel sur les bonnes pratiques de

fabrication (BPF).

2. Le site est diment autorisé (a fabriquer la forme pharmaceutique ou le produit concerné).

3. Le produit concerné n'est pas un produit stérile.

4. Il existe un protocole de validation ou bien la validation de la production sur le nouveau site a été effectuée avec succes conformément au protocole en
vigueur avec au moins trois lots & 'échelle de production.

5. Le produit concerné n'est pas un médicament biologique.
6. Le procédé de fabrication reste inchangé.

Documentation.
1. Preuve que le site proposé est autorisé pour la fabrication de la forme pharmaceutique ou du produit concemé, c’est-a-dire:
- pour un site de fabrication situé dans I'EEE : copie de I'autorisation de fabrication en vigueur délivrée conformément aux dispositions de I'article L. 5124-3 du
code de la santé publique ou de Varticle 40 de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil ;
- pour un site de fabrication situé hors de 'EEE, lorsqu'il existe entre 'Union européenne et le pays concemé un ARM opérationnel sur les BPF : copie de
I'autorisation de fabrication actuelle, certificat de conformité aux BPF ou document équivalent émanant de |'autorité compétente concernée ;
- pour un site de fabrication situé hors de I'EEE, lorsqu’il n’existe aucun ARM de type précité : déclaration de conformité aux BPF ou document équivalent
émanant d'un service d'inspection de I'un des Etats membres de ['EEE.

2. Date de la demiére inspection satisfaisante, effectuée au cours des trois dernieres années dans les installations de conditionnement, par un service
d'inspection de |‘un des Etats membres ou du pays concerné lorsqu'il existe entre celui-ci et 'Union européenne un ARM opérationnel sur fes BPF.

3. Date et champ d'application {par exemple spécifique au produit ou & une forme pharmaceutique, etc.) de la derniére inspection satisfaisante effectuée au cours
des trois derniéres années, par un service d'inspection de J'un des Etats membres ou du pays concerné lorsqu'il existe entre celui-ci et I'Union européenne un
ARM opérationnel sur les BPF.

4. Sections concernées modifiées.

5. Les numéros des lots {au minimum trois) utilisés dans Iétude de validation doivent étre indiqués ou le protocole de validation doit étre soumis.

6. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants « actuels » et « proposés » du produit fini.

7. Copie des spécifications approuvées & libération et & péremption.

8. Résultats d'analyse de lots sur un lot industriel et deux lots pilotes simulant le procédé de fabrication industriel (ou sur deux lots industriels} et données
comparatives portant sur les trois derniers lots fabriqués sur le site approuvé; les données concernant les deux prochains lots industriels fabriqués sur le
nouveau site doivent étre disponibles sur demande de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de sante ou communiquées par le titulaire si elles
ne sont pas conformes aux spécifications approuvées (avec |'action corrective proposée).

9. Pour les formes semi-solides et liquides dans lesquelles la substance active est présente sous une forme non dissoute, données appropriées de validation
incluant une imagerie microscopique de la distribution granulométrique de la morphologie des particules.

Remarque.

En cas de modification d'un site de fabrication ou de remplacement par un nouveau site de fabrication dans un pays situé en dehors de EEE, avec lequel I'Union
europeenne n'a pas dARM opérationnel sur les BPF, il est conseillé au titulaire de Iautorisation de mise sur le marché de consulter lAgence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé avant de soumettre fa demande. Il lui est également conseillé de fournir toute information relative aux inspections
effectuées par un Etat membre de I'EEE au cours des deux/trois derniéres années etfou a toute inspection planifiée par un tel Etat avec les dates d'inspection, fa
catégorie de produit inspectée, I'autorité concernée par I'inspection et tout autre renseignement utile.

8 CHANGEMENT DES MODALITES DE LIBERATION CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
des lots et des essais de contrdle 3 i 5 f ¢ d &d
de qualité du produit fini a remplir a fournir e procédure

a) Remplacement ou ajout d'un site ol ont liev le contrdle
des lots/les essais. 2,34 1,2 1A

b/ Remplacement ou ajout d'un fabricant responsable de la
libération des lots.

1. Sans contrle des lots/essais. 1,2 1,2 1A
2. Avec contrdle des lots/essais. 1,234 1,2 1A
Conditions.

1. Le fabricant responsable de la libération des lots doit &tre situé dans I'EEE.

2. Le site est diiment autorisé.

3. Le produit n'est pas un médicament biologique.

4. Le transfert des méthodes de iancien site vers fe nouveau site ou [aboratoire d'essais a été effectué avec succes.
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8 CHANGEMENT DES MODALITES DE LIBERATION CONDITIONS DOCUMENTATION PE
des lots et des essais de contrdle p Ti 3 f ¢ d T od
de qualité du produit fini a rempiir a fournir e procédure

Documentation.
1. Pour un site de fabrication situé dans I'EEE : copie de I'autorisation de fabrication en vigueur délivrés conformément aux dispositions de I'article L.5124-3 du
Code de la santé publique ou de I'article 40 de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil, ou de I'accréditation officielle en tant que

laboratoire d'essai {ou document équivalent).
Pour un site de fabrication situ¢ hors de I'EEE, lorsqu'il existe entre 'Union européenne et le pays concerné un ARM opérationnel sur les BPF: copie de
I'autorisation de fabrication actuelle, certificat de conformité aux BPF ou copie de i'accréditation officielle en tant que laboratoire d'essai ou document

équivalent émanant de I'autorité compétente concernée.
2. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants « actuels autorisés » et « proposés » du produit fini,

9 SUPPRESSION D'UN SITE DE FABRICATION
{y compris site de fabrication d'une substance active, CQNrD:Il?NS DOC%“?E[':‘[K;TION de Trzggdure
d’une substance intermédiaire ou d’un produit fini, a rempliir P
site de conditionnement, site du fabricant
responsable de la libération des lots, site ol est Néant 1 1A

effectué le contréle des lots)

Documentation.
1. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants « actuels autorisés » et « proposés ».

.. CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
10 CHANGEMENT MINEUR DU PROCEDE a remplir a fournir de procédure

de fabrication de la substance active
1,2, 3 1,2,3 131

Conditions.
1. 1l n’y a pas de modification qualitative ou quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico-chimigues.

2. La substance active n'est pas une substance biologique.
3. Le procédé de synthése reste le méme : en d'autres termes, les substances intermédiaires utilisées restent les mémes. Dans le cas de médicaments & base de
plantes, Vorigine géographique, la production de la substance végétale et la voie de fabrication sont identiques.

Documentation.

1. Modification des sections concernées et du dossier confidentiel de la substance active ou « Drug Master File » approuvé {s'il y a lieu), avec comparaison
directe du procédé approuvé et du nouveau procéds.

2. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins deux lots {échelle pilote minimale) fabriqués selon le procédé de synthése
approuvé et selon le procédé de synthése proposé.

3. Copie des spécifications approuvées de la substance active.

" CHANGEMENT DE LA TAILLE DU LOT CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
de la substance active 3 " 3 f / :
ou de la substance intermédiaire a remplir a rournir de procédure

a) Jusqu'a dix fois supérieure a la taille initiale du lot

approuvée lors de la délivrance de |'autorisation de mise

sur le marche. 1,234 1,2 IA
b) Réduction de la taille du lot. 1,23 4,5 1,2 1A
¢) Plus de dix fois supérieure a la taille initiale du lot

approuvée lors de la délivrance de I'autorisation de mise

sur le marché. 1,234 1,34 B

Conditions.

1. Tout changement des méthodes de fabrication doit résulter uniquement du passage a une échelle supérieure, par exemple de I'utilisation d'équipements

qualifiés de taille différente.

2. Les résultats d'essais portant sur au moins deux lots conformes aux spécifications doivent étre disponibles pour la taille de lot proposée.

3. La substance active n'est pas une substance biologique.
4. Le changement n'affecte pas la reproductibilité du procédé.

5. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou étre di a des préoccupations relatives a Ia stabilité.
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1 CHANGEMENT DE LA TAILLE DU LOT
de la substance active
ou de la substance intermédiaire

CONDITIONS
a remplir

DOCUMENTATION
a fournir

TYPE
de procédure

Documentation.

1. Sections concernées modifiées.

2. Numéros des lots contrdlés et fabriqués avec la nouvelfe taille de fot.

3. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au minimum un lot industriel fabriqué avec la taille de lot autorisée et la nouvelle taille de
lot proposée. Les données concernant les deux prochains lots de pleine échelle industrielle doivent étre disponibles sur demande de I'Agence frangaise de
séeurité sanitaire des produits de santé or communiquées par le titulaire si elles ne sont pas conformes aux spécifications approuvées {avec l'action corrective

proposée).

4, Copie des spécifications approuvées de la substance active {et 8'il y a lieu de I'intermédiaire).
12 CHANGEMENT DE SPECIFICATION D'UNE SUBSTANCE
active ou d’une matigre premigre/d'une substance CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
intermédiaire/ d'un réactif utilisé dans le procédé de 4 remplir a fournir de procédure
fabrication de la substance active
a} Resserrement des limites des spécifications. .23 1.2 1A
2,3 1,2 1B
b} Ajout d'un nouveau test ou parametre aux spécifications.
1. D'une substance active. 2,4,5 1,2,34,56 B
2. D'une matiére premiére/d‘une substance intermédiaire/d’un
réactif utilisé dans le procédé de fabrication de la
substance active 2,4 1,234 B
Conditions.

1. Le changement n’est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d’évaluations précédentes, de revoir les limites des spécifications (par exemple au cours
de la procédure de demande d'autorisation de mise sur le marché ou d'une procedure de modification de type If).

2. Le changement ne doit pas atre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication.

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées.

4, La nouvelle méthode d‘analyse ne recourt pas & une technique innovante non standard ou & une technigue standard utilisée de maniére originale.

5. La substance active n'est pas une substance biologique.

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées.

3. Détails de toute nouvelle méthode d’analyse et données de validation.

4. Résultats d'analyse sur deux lots de production de la substance concernée, comprenant tous les tests prévus dans la monographie de controle de la substance
active.

5. Le cas échéant, données comparatives concernant le profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins un lot pilote contenant la substance active
conforme aux spécifications approuvées et aux spécifications proposées. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par
des données comparatives de désagrégation.

6. Si nécessaire, justification de la non-soumission d’une nouvelle étude de bioéquivalence conformément aux notes explicatives sur I'étude de la biodisponibilité
et de la bioéquivalence.

13 CHANGEMENT DE LA METHODE D'ANALYSE

d’une substance active ou d'une matiére premiére/ CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
d’une substance intermédiaire/d’un réactif utilisé dans a remplir a fournir de procédure
le procédé de fabrication de la substance active

a) Changement mineur apporté a une méthode d'analyse
approuveés. 1,235 1 1A

b} Autres changements apportés a une méthode d'analyse,
dont remplacement ou ajout d'une méthode d'analyse. 2,3,4,5 1,2 IB

Conditions.

1. La méthode d'analyse doit rester fa méme {est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type
de colonne ou de la méthode); aucune nouvelle impureté ne doit étre détectée.

2. Des études de {re-)validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables.

3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente & I'ancienne.

4, La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas & une technique innovante non standard ou & une technique standard utilisée de maniére originale.

5. La substance active, la matiére premiére, la substance intermédiaire ou le réactif ne sont pas des substances biologiques.
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13 CHANGEMENT DE LA METHODE D'ANALYSE
d'une substance active ou d'une matiére premiére/
d’une substance intermédiaire/d’un réactif utilisé dans

le procédé de fabrication de la substance active

CONDITIONS
a remplir

DOCUMENTATION
a fournir

TYPE
de procédure

Documentation.

concernant les impuretés {s'il y a lieu).

2. Résultats comparatifs de validation montrant 'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée.

1. Sections concernées modifiées {avec une description de fa méthodologie analytique, un résumé des données de validation et des spécifications révisées

14 CHANGEMENT DU FABRICANT DE LA SUBSTANCE
active ou de la matidre premiére/de la substance

intermédiaire/du réactif utilisé dans le procédé de CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
fabrication de {a substance active, pour lequel on ne a remplir a fournir de procédure
dispose pas de certificat de conformité & la :
Pharmacopée européenne
a) Changement du site d'un fabricant déja approuvé
{remplacement ou ajout). 1,24 1,23,4,5 B
b} Nouveau fabricant {remplacement ou ajout). 1,2,3,4 1,234,565 B

Conditions.

européennes au Journal officiel de I'Union eurapéenne.

1. Les spécifications {y compris les controles en cours de fabrication, les méthodes d'analyse de l'ensemble des substances), la méthode de préparation
{y compris la taille des lots) et la voie de synthése détaillée sont identiques & celles déja approuvées.

2. Si des substances d'origine humaine ou animale sont utilisées dans le procéds, le fabricant ne recourt 3 aucun nouveau fournisseur devant faire |‘objet d'une
évaluation en matiére de sécurité virale ou de conformité avec fa note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des
encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments & usage humain et vétérinaire et ses révisions publiées par la Commission des Communautés

3. L'actuel ou e nouveau fabricant de Ia substance active n‘utilise pas de dossier confidentiel de la substance active ou « Drug Master File ».
4. Le changement ne concerne pas un médicament contenant une substance active biologique,

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

les mémes que ceux déja approuvés.

w

[

2. Déclaration du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché attestant que la voie de synthése {ou, dans le cas des produits de phytothérapie, le cas échéant,
le procede de préparation, la source geograph[que la production de I'extrait végeétal et la voie de fabrication), les procédures de contrdle de la qualité et les
specifications de la substance active et de fa matidre premiére/réactifiproduit intermédiaire du procédé de fabrication de la substance active (sl y a lieu) sont

. Soit un certificat de conformité 2 la Pharmacopee européenne relatif au risque de transmission des agents des encephalopathles spongiformes animales (EST)
pour toute nouvelle source de matiére soit, s'il y a lieu, des documents montrant que fa source spécifique du matériel & risque d'EST a déja été évaluée par
I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé et qu'elle est conforme a la note explicative concernant la réduction du risque de transmission
des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments & usage humain et vétérinaire. Les informations doivent inclure les éléments
suivants : nom du fabricant, espéces et tissus d’oli fa matiére est dérivée, pays d'origine des animaux source, utilisation et précédente acceptation.

. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins deux lots {échelle pilote minimale) de la substance active fabriquée par le
producteur approuvé {ou site de production approuvé) et par le producteur proposé {ou site de production proposé).

5. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants « actuels autorisés » et « proposés ».

16 PRESENTATION D'UN CERTIFICAT DE CONFORMITE

& la Pharmacopée européenne nouveau ou actualisé

pour une substance active ou une matiére premiére/ CQN{DIT!OI.NS DOC%“?E[’PTﬁT'ON d TYPEd o
une substance intermédiaire/un réactif utilisé dans le a remplir m e proceaur
procédé de fabrication de la substance active

a) Par un fabricant actuellement approuvé. 1,2, 4 1,2,3,4,5 IA

b} Par un nouveau fabricant (remplacement ou ajout).

1. Substance stérile. 1,234 1,23 4,5 1B

2. Autres substances. 1,234 1,23 45 1A

Conditions.

L

recontréle.

o~

1. Les spécifications du produit fini 3 libération et & péremption restent inchangées.

2. Les éventuelles spécifications additionnelles {3 ta Pharmacopée européenne) restent inchangées pour les impuretés et les exigences spécifiques au produit
{par exemple, dimension des particules, forme polymorphique).

. La substance active sera testée immédiatement avant [‘utilisation, si le certificat de conformité a la Pharmacopée européenne n’inclut pas de période de

- Le procédé de fabrication de la substance active, de la matiére premiére/de la substance intermédiaire/du réactif n‘inclut pas I'utilisation de substances
d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matiére de sécurité virale.
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15 PRESENTATION D'UN CERT]FICAT DE CONFORMITE
a la Pharmacopée europeenne nouveau ou actualisé
pour une substance active ou une matiére premiére/ CO\N[[;::IC[)#IS DOC%“?gmﬁéT(ON o Ezsgdure
une substance intermédiaire/un réactif utilisé dans le a P p
procédé de fabrication de la substance active

Documentation.
1. Copie du certificat de conformité & la Pharmacopée européenne en vigueur,

. Sections concernées modifiées.
. Résultats d'analyse sur trois lots conformes au certificat de conformité & la Pharmacopée européenne et & ses annexes éventuelles.

. S'ily a lieu, document fournissant des informations sur toutes les matiéres entrant dans le champ d'application de la note explicative concernant la réduction
du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les medicaments & usage humain et vétérinaire, y compris cefles
utlllsees dans fa fabrication de la substance active. Les informations suivantes doivent étre fournies pour chaque matiére de ce type: nom du fabricant,
espdces et tissus d'oll 1a matiére est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matiére.

5. La demande de modification doit énoncer clairement les fabricants « actuels autorisés » et « proposés» ainsi que, dans le cas d'une révision ou d'un

renouvellement du certificat de conformité & la Pharmaoopee la nature de la modification qui a conduit & cette révision ou & ce renouvellement, Une copie de

la version précédente du certificat de conformité & la Pharmacopée doit étre fournie.

- W N

Remarque.

La référence aux spécifications inchangées relatives aux impuretés mentionnée dans la condition n° 2 doit, s'il y a lie, faire référence aux impuretés
supplémentaires nouvelles. Dans la modification n° 10 concernant un changement mineur du procédé de fabrication de la substance active, la condition n° 1
stipule F'absence de modification qualitative ou quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico-chimiques. Dans la modification
n° 12 concernant un changement de spécification d'une substance active, un resserrement des limites des spécifications ou |'ajout de nouveaux tests sont
autorisés. L'une des conditions requises pour que ces modifications répondent aux critéres d'une modification de type | est que ta modification ne doit pas étre
le résultat d'événements inattendus survenant durant la fabrication. Les conditions de ces modifications doivent étre prises en compte pour remplir les

conditions de la modification n° 15.

16 P?éSEhNTATION D'UN CERTIFICAT’DEf CONFORMITE
ala armacopde européenne relatif au risque de
transmission des agents des encéphalopathies C%Nrgg'(])iffs DOCL;I\;I(I):‘LII\I;II;?T!ON de ?o(ggdure
spongiformes animales {EST), nouveau ou actualisé, p P

pour une substance active ou une matiére premiére/
une substance intermédiaire/un réactif utilisé dans le Néant 1,23 1A
procédé de fabrication de la substance active, pour n e

un fabricant et un procédé de fabrication
actuellement approuvé

Documentation.
1. Copie du certificat de conformité a la Pharmacopée européenne relatif au risque d'EST en vigueur.

2. Sections concernées modifiées.

3. Document fournissant des informations sur toutes les matiéres entrant dans le champ d' apphcatwn de la note explicative concernant la réduction du risque de
transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments & usage humain et vétérinaire, y compris celles utilisées dans la
fabrication de la substance active. Les informations suivantes doivent étre fournies pour chaque matiére de ce type : nom du fabricant, espéces et tissus d'ol
la matiére est dérivée, pays d’origine des animaux source et utilisation de la matiére.

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
" CHANGEMENT & remplir a fournir de procédure
a} De la période de recontrdle de la substance active. 1,23 1,2 1B
b} Des conditions de stockage de la substance active. 1,2 1,2 1B

Conditions.
1. Les études de stabilité ont été effectuées conformément au protocole actuellement approuvé. Les études doivent montrer que les spécifications applicables
sont toujours respectées.
2. !&e changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou étre dii & des préoccupations relatives 2 la stabilité
u médicament.

3. La substance active n’est pas une substance biologique.

Documentation.

1. Sections concernées modifiées, avec les résultats des études de stabilité appropriées en temps réel, réalisées conformément aux recommandations concernant
la conduite des études de stabilité sur au moins deux (trois pour les médicaments biologiques) lots de tailie pilote ou de production de la substance active
dans le matériau de conditionnement approuvé et couvrant la durée de la période de recontrble demandée ou les conditions de conservation demandées.

2. Copie des spécifications approuvées de la substance active.
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18 REMPLACEMENT D'UN EXCIPIENT

par un excipient comparable

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
a remplir a fournir de procédure
1,2,3,4,5 1,2,34,5,6 7 B

Conditions.

1. Le nouvel excipient doit avoir les mémes caractéristiques fonctionnelles.

2. Le profil de dissolution du nouveau produit, déterminé sur la base d'au moins deux lots pilotes, est comparable & 'ancien (pas de différences significatives en
matiére de comparabilité; voir les notes explicatives sur ['étude de la biodisponibilité et de la bioéquivalence, annexe llj. Pour les médicaments & base de
plantes, pour lesquels les essais de dissolution peuvent &tre impossibles, le temps de désagrégation du nouveau produit est comparable & Iancien.

3. Le nouvel excipient ne contient pas de substances d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matiére de sécurité virale.

4. Le remplacement ne concerne pas un médicament contenant une substance active biologique.

5, Les études de stabilité réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins deux lots pilotes ou de production; le titulaire
dispose de données de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et il donne la garantie que ces études seront finalisées, Les résultats seront
transmis immédiatement a |'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent étre non
conformes aux spécifications a péremption {accompagnées de ['action corrective proposée).

Documentation.
1. Sections concernées modifées.

conservation antimicrobienne).

désagrégation.

o~

bioéquivalence.

7. Les numéros des lots mis en stabilité doivent étre fournis.

2. te choix du nouvel excipient doit étre justifié par un développement pharmaceutique approprié {comprenant Je cas échéant les aspects stabilité et

3. Pour les formes pharmaceutiques solides, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins deux lots pilotes entre la
nouvelle et {'ancienne composition. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par des données comparatives de

. Justification de fa non-soumission d’une nouvelle étude de bioéquivalence conforme aux notes explicatives sur I'étude de la biodisponibilité et de la

5. Soit un certificat de conformité 3 Ja Pharmacopée européenne pour tout nouveau composant animal présentant un risque d'EST, soit, il y a lieu, des
documents montrant que !a source spécifique du matériel 3 risque d'EST a déja été évaluée par 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
et qu'slle est conforme & la note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par
les médicaments a usage humain et vétérinaire. Les informations doivent inclure les éléments suivants: nom du fabricant, espéces et tissus d'oli la matiére est
dérivée, pays d'origine des animaux source, utilisation et preuve de la précédente acceptation.

6. Données démontrant que le nouvel excipient n‘interfere pas avec la méthode d'analyse du controle du produit fini {le cas échéant).

19 CHANGEMENT DE SPECIFICATION D'UN EXCIPIENT NS DOCUMENTATION do prectdure
a) Resserrement des limites des spécifications. 1,23 12 1A

2,3 1,2 1B
b} Ajout d'un nouveau test ou parameétre aux spécifications, 2,4,5 1,234,586 iB

Conditions.

1. Le changement n'est pas la conséquence d‘un engagement, pris lors d'évaluations précédentes {par exemple au cours de la procédure de demande

d'autorisation de mise sur le marché ou d’une procédure de modification de type II).
2. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication.
3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées.
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas a une technique non standard innovante ou & une technique standard utilisée de manigre originale.
5. Le changement ne concerne pas des adjuvants de vaccins ou des excipients biologiques.

Documentation.
. Sections concernées modifiées.
. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées.

O W N -

désagrégation,

de la bioéquivalence.

. Détails de la nouvelle méthode d'analyse et résumé des données de validation.
. Résuitats d'analyse de lot sur deux lots de production pour tous les tests des nouvelles spécifications.

Le cas échéant, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins un lot pilote contenant I'excipient conforme aux
spécifications approuvées et proposées. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par des données comparatives de

6. Si nécessaire, justification de fa non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conforme aux notes explicatives sur V'étude de la biodisponibilité et

20 CHANGEMENT DE LA METHODE D'ANALYSE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
d'un excipient a remplir a fournir de procédure
a} Changement mineur apporté & une méthode d'analyse
approuvée. 1,235 1 1A
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20 CHANGEMENT DE LA METHODE D'ANALYSE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
d'un excipient a remplir a fournir de procédure
b} Changement mineur apporté 3 une méthode d'analyse
approuvée pour un excipient biologique. 1,23 1,2 1B
¢/ Autres changements apportés a une méthode d'analyse,
dont remplacement d'une méthode d'analyse approuvée
par une nouvelle méthode d’analyse. 2,3,4,5 1,2 1B

Conditions.

1. La méthode d'analyse doit rester [a méme (est admise, par exemple, fa modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type
de colonne ou de la méthode); aucune nouvelle impureté ne doit étre détectée.

2. Des études de {re-validation appropriges ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables.

3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que fa nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente & Vancienne.

4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas & une technique non standard innovante ou 4 une technique standard utilisée de maniére originale.

5. La substance nest pas un excipient biologique.

Documentation.

1. Sections concernées modifiées, avec une description de la méthodologie analytique, un résumé des données de validation, les spécifications révisées
concernant les impuretés {s'il y a lieu).

2. Résultats comparatifs de validation montrant I'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée.

£1 PRESENTATION 'UN CERTIFCAT DE CONFORMITE | conpirions
nouveau ou actualisé pour un excipient & remplir a fournir de procédure

a) Par un fabricant actuellement autorisé. 1,23 1,23 IA

b} Par un nouveau fabricant {remplacement ou ajout}.

1. Substance stérile. .23 1.2,3 IB

2. Autres substances. 1,23 1,23 1A

Conditions.

1. Les spécifications du produit fini 4 libération et & péremption restent inchangées.

2. Les éventuelles spécifications additionnelles (& la Pharmacopée européenne) restent inchangées pour les exigences spécifiques au produit (par exemple
dimension des particules, forme polymorphique).

3. le qrocédé de fabrication de I'excipient n'inclut pas I'utilisation de substances d’origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matiére de sécurité
virale.

Documentation.
1. Copie du certificat de conformité a la Pharmacopée européenne en vigueur.

2. Sections concernées modifiées.

3. S'ily a lieu, document fournissant des informations sur toutes les matiéres entrant dans le champ d'application de la note explicative concernant la réduction
du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les medicaments a usage humain et vétérinaire, y compns celles
utilisées dans la fabrication de l'excipient. Les informations suivantes doivent étre fournies pour chaque matiére de ce type: nom du fabricant, espéces et
tissus d'ou la matiére est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matiére.

22 PRESENTATION PAR UN FABRICANT ACTUELLEMENT CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
autorisé ou un nouveau fabricant (remplacement ou a remplir a fournir de procédure
ajout) d’un cerificat de conformité a la Pharmacopée
européenne relatif au risque d’EST, nouveau ou
actualisé, pour un excipient Néant 1,2, 3 1A

Documentation.

1. Copie du certificat de conformité a la Pharmacopée européenne relatif au risque d'EST en vigueur.

2. Sections concernées modifiées.

3. Document fournissant des informations sur toutes les matiéres entrant dans le champ d’application de fa note explicative concernant la réduction du risque de
transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments & usage humain et vétérinaire, y compris celles utilisées dans la
fabrication de I'excipient. Les informations suivantes doivent étre fournies pour chaque matiére de ce type : nom du fabricant, espéces et tissus d'olr la matiére
est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matiére.
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23 CHANGEMENT DE LA SOURCE D'UN EXCIPIENT
ou d'un réactif: remplacement d’un produit présentant CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
un risque d’EST par une substance végétale ou de a remplir a fournir de procédure
synthése
a) Excipient ou réactif utilisé dans la fabrication d'une sub-
stance active biologique ou dans la fabrication d’un produit
fini contenant une substance active biologique. 1 1,2 B
b} Autres cas. 1 1 1A
Conditions.
1. Les spécifications de I'excipient et du produit fini a libération et & péremption restent inchangées.
Documentation.
1. Déclaration du fabricant de la matiére, selon laquelle elle est purement d’origine végétale ou synthétique.
2. Etude d'équivalence des matieres et de I'impact sur la production de la matiére finale.
R CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
24 CHANGEMENT DE LA SYNTHESE 3 remplir a fournir de procédure
ou de Vextraction d’un excipient ne figurant pas
dans la Pharmacopée (s'il est décrit dans le dossier) ) B
1, 1,234

Conditions.

chimiques.
2. L'excipient n'est pas une substance biologique.

1. Les spécifications restent inchangées ; il n'y a pas de modification qualitative et quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico-

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

synthése approuvé et le nouveau procédé de synthése.

2. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins deux lots {échelle pitote minimale) de Fexcipient fabriqué selon le procédé de

3. Le cas échéant, données comparatives du profil de dissolution du produit fini, obtenues sur au moins deux lots (échelle pilote minimale). Dans le cas des
produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par des données comparatives de désagrégation.

4. Copie des spécifications approuvées et nouvelles de I'excipient, s'il y a lieu.

granulométrique, forme polymorphique).

1. Le changement est effectué exclusivement pour se conformer a la Pharmacopée.
2. Les éventuelles spécifications (complémentaires a la Pharmacopée) restent inchangées pour les exigences spécifiques au produit {par exemple profil

25 CHANGEMENT EN VUE DE SE CONFORMER CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
a la Pharmacopée européenne ou 3 Tir 3 f A de procéd
3 la Pharmacopée nationale d'un Etat membre a rempl a tournir e procedure

a) Changement des spécifications d'une substance ne figurant

pas auparavant dans la Pharmacopée européenne en vue

de se conformer & celle-ci ou & la Pharmacopée nationale

d'un Etat membre.
1. Substance active. 1,2 1,23 456 1B
2. Excipient. 1,2 1,2,3,4,5,6 1B
b} Changement en vue de se conformer a une mise & jour de

la monographie applicable de la Pharmacopée européenne

ou de la Pharmacopée nationale d’un Etat membre.
1. Substance active. 1,2 1,2 A
2. Excipient. 1,2 1,2 1A
Conditions.
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25 CHANGEMENT EN VUE DE SE CONFORMER
4 la Pharmacopée européenne ou
4 la Pharmacopée nationale d’un Etat membre

CONDITIONS
a remplir

DOCUMENTATION
a fournir

TYPE
de procédure

Documentation.
1. Sections concernées modifices.

. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées.

2
3. Résultats d'analyse sur deux lots de production de la substance concernée, comprenant tous les tests prévus dans la monographie de controle.
4, Données démontrant la conformité de la monographie pour le contrdle de la substance : par exemple, comparaison des impuretés potentielles avec celles de

la liste de transparence de la monographie.

5. Le cas échéant, résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur deux lots de production du produit fini contenant la substance conforme
aux spécifications approuvées et aux spécifications proposées ainsi que, le cas échéant, données comparatives du profil de dissolution du produit fini,
obtenues sur au moins un lot pilote. Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par des données comparatives de

désagrégation.

L2

. Dans le cas des médicaments biologiques, démonstration de la qualité constante et du maintien du procédé de production.

26 CHANGEMENT DES SPECIFICATIONS CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
du conditionnement primaire du produit fini a remplir a fournir de procédure
a) Resserrement des limites des spécifications. 1,23 1,2 1A
2,3 1.2 1B
b) Ajout d'un nouveau test ou paramétre aux spécifications. 2,4 1,234 1B

Conditions.

1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations préoédentes, de revoir les limites des spécifications {par exemple au cours
de la procédure de demande d'autorisation de mise sur le marché ou d'une procédure de modification de type ).

2. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication.

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées.
4. La nouvelle méthode d’analyse ne recourt pas & une technique non standard innovante ou & une technique standard utilisée de maniére originale.

Documentation.
1. Sections concernées modifiges.

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées.

3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation.
4. Résultats d'analyse portant sur deux lots comprenant tous les tests de la monographie de contréle.

27 CHANGEMENT D'UNE METHODE D'ANALYSE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
du conditionnement primaire du produit fini & remplir a fournir de procédure
a) Changement mineur apporté a une méthode d'analyse
approuvée. 1,23 1 1A
b} Autres changements apportés a une méthode d'analyse,
dont remplacement ou ajout d'une méthode d'analyse. 2,34 1,2 1B

Conditions.

1. La méthode d'analyse doit rester la méme (est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type

de colonne ou de fa méthodel.

2. Des études de {re-}validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables.

3. Les résultats de la validation de la méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente & I'ancienne.

4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas & une technique non standard innovante ou 4 une technique standard utilisée de maniére originale.

Documentation.

1. Sections concernées modifiées {incluant une description de la méthodologie analytique et un résumé des données de validation).
2. Résultats comparatifs de validation montrant I'équivalence entre la méthode d'analyse approuvée et la méthode d'analyse proposée.




25 m’érs.QOQS-’ 5

_ JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE |

xte 17, sur 117

28 CHANGEMENT APPORTE DANS UN ELEMENT
du matériau de conditionnement (primaire) qui n’est
pas en contact avec la formulation du produit fini {par
exemple couleur du bouchon amovible, anneaux de
code couleur sur les ampoules, protecteur daiguille
[utilisation d’un plastique différent])

CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
a remplir a fournir de procédure
1 1 1A

Conditions.

stabilité du produit fini.

1. Le changement ne congerne pas un élément fondamental du matériau de conditionnement affectant le mode de dispensation, Futilisation, a sécurité ou la

Documentation,
1. Sections concemées modifiées.

P e oo guanttate CQNDTONS DOCYMENTATION o porkue
du matériau de conditionnement primaire
a} Formes pharmaceutiqués semi-solides ou liquides. 1,234 1,234,5 1B
b) Toutes les autres formes pharmaceutiques. 1,234 1,45 1A
1,34 1,2,34,5 1B

Conditions.

thermoformée).

{accompagnées de Vaction corrective proposée).

1. Le produit concerné n'est ni un produit biologique ni un produit stérile.
2. Le changement concerne uniquement le méme type et le méme matériel de conditionnement (passage d'une plaquette thermoformée a une autre plaquette

3. Pour ce qui est de ses propriétés pertinentes, le matériau de conditionnement proposé doit étre au moins équivalent au matériau approuvé.

4. Les études de stabilité appropriées réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins deux lots pilotes ou de production;; le
titulaire dispose de données de stabilité portant sur au moins trois mois. La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront
transmis immédiatement & I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications a péremption

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

4. Les numéros des lots mis en stabilité doivent étre fournis.

5. Comparaison, s'il y a lieu, des spécifications approuvées et proposées.

2. Données appropriées sur le nouveau conditionnement (données comparatives de perméabilité par exemple a I'0,, au CO,, & V'humidité).

3. Une preuve doit étre fournie de I'absence d'interaction entre le contenu et le matériau de conditionnement (par exemple, absence de migration des
composants du matériau proposé dans le contenu et absence de perte de composants du produit dans le conditionnement).

30 CHANGEI\;!E!(\]IT (?EMP_LACEM(ENT, AJOUT p
ou suppression} du fournisseur d’éléments ou de
dispositifs de conditionnement (lorsqu’ils sont CQNng]?i?'S DOClél\?lEllj\lr"rflﬁTION de tzsgdure
mentionnés dans le dossier), 3 l'exclusion des aremp p
chambres d'inhalation pour les aérosols-doseurs
a) Suppression d'un fournisseur. 1 1 1A
b} Remplacement ou ajout d'un fournisseur. 1,234 1,23 1B

Conditions.

1. L’élément ou le dispositif de conditionnement n‘est pas supprimé.
2. La composition qualitative et quantitative des éléments/dispositifs de conditionnement reste la méme.
3. Les spécifications et la méthode du contrdle de qualité sont au moins équivalentes.
4. La méthode et les conditions de stérilisation {le cas échéant) restent identiques.

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.
2. Preuve de I'apposition du marquage CE.

3. Tableau comparatif, 'l y a lieu, des spécifications approuvées et proposées.
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31 CHANGEMENT DES CONTROLES EN COURS CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
de fabrication ou des limites appliquées 3 lir 3 fourni de procédure
durant la fabrication du produit a rempi a tournir ¢ procedu
a) Resserrement des limites appliquées en cours de
fabrication. 1,23 1,2 IA
2,3 1,2 1B
b) Ajout de nouveaux contréles et de nouvelles limites. 2,4 1,234 1B

Conditions.

1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement pris lors d'évaluations précédentes {par exemple au cours de la procédure de demande
d'autorisation de mise sur le marché ou d’'une procédure de modification de type II).

2. Le changement ne doit pas &tre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication ou &tre dfi & des préoccupations relatives 2 fa stabilité.

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées.
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas 2 une technique non standard innovante ou & une technique standard utilisée de maniére originale.

Documentation,

1. Sections concernées modifiées.

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées.

3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation.

4, Résultats d'analyse sur deux fots de production du produit fini {trois pour les médicaments biologiques), comprenant tous les tests prévus par la monographie

de contrdle.

32 CHANGEMENT DE LA TAILLE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
du lot de produit fini a remplir a fournir de procédure

a) Jusqua dix fois supérieure 8 la taille initiale du lot

approuvée lors de la delivrance de |'autorisation de mise

sur le marché. 1,2,345 1,4 IA
b} Dix fois inférieure a la taille initiale. 1,23 4,56, 1,4 1A
¢) Autres cas. 1,234,567 1,2,3,4,5 1B

Conditions.
1. Le changement n‘affecte pas la reproductibilité et/ou la constance du produit.
2. Le changement concerne uniquement des formes pharmaceutiques orales conventionnelles & libération immédiate standard et des formes liquides non
stériles.
3. Tout changement des méthodes de fabrication etfou des contrdles en cours de fabrication doit résulter uniquement de la modification de Ia taille des lots, par
exemple de l'utilisation d'équipements qualifiés de taille différente.
. Il existe un protocole de validation ou bien fa validation de la production a été effectuée avec succes selon le protocole en vigueur sur au moins trois lots de la
nouvelle taille proposée conformément aux lignes directrices applicables.
. Le remplacement ne concerne pas un médicament contenant une substance active biologique.
. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication ou étre di a des préoccupations relatives 2 la stabilité.
7. Les études de stabilité appropriées réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins un lot pilote ou de production; le
titulaire dispose de donnéps de stabilité portant sur au moins trois mois. La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront
transmis immédiatement 4 I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent étre non
conformes aux spécifications & péremption {accompagnées de I'action corrective proposée).

£~
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Documentation.
1. Sections concernées modifices.

2. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins un lot de production fabriqué avec la taille de lot approuvée et la nouvelle taille
de lot proposée. Les données de lot sur les deux prochains lots de pleine échelle industrielle doivent étre disponibles sur demande de 'Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le titulaire si elles ne sont pas conformes aux spécifications approuvées {avec I'action corrective
proposée). De plus, lorsqu'un essai d’uniformité de teneur est obligatoire, des données démontrant I'homogénéité de distribution de la substance active dans

le lot sont & fournir.
3. Copie des spécifications du produit fini approuvées a libération et a péremption.
4. Les numéros des lots {au minimum trois) utilisés dans I'étude de validation doivent étre indiqués ou le protocole de validation doit étre soumis.

5. Les numéros des lots utilisés mis en stabilité doivent étre fournis.
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3 CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
33 CHANGEMENT MINEUR APPORTE a remplir a fournir de procédure
3 la fabrication du produit fini
1,23 456 1,23 4,5,67,8 B

Conditions.
. Le principe général de fabrication reste identique.
. Le nouveau procédé doit permettre la fabrication d'un produit équivalent sous tous les aspects de qualité, de sécurité et d'efficacité.

. Le médicament ne contient pas de substance active biologique.

. En cas de modification dans le procédé de stérilisation, le changement se fait uniquement pour un cycle standard figurant dans la Pharmacopée.

Les études de stabilité appropriées réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins un lot pilote ou de production; le
titulaire dispose de données de stabilité portant sur au moins trois mois. La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront
transmis immédiatement & I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent étre non
conformes aux spécifications a péremption (accompagnées de Iaction corrective proposée).

G W =

Documentation.

1. Sections concernées modifiées.

2. Produits semi-solides et liquides dans lesquels la substance active est présente sous une forme non dissoute : validation appropriée de la modification incluant
une imagerie microscopique des particules destinée & vérifier les modifications visibles de morphologie; données comparatives de la distribution
granulométrique par une'méthode appropriée.

3. Formes pharmaceutiques solides : données concernant le profil de dissolution d‘un lot de production représentatif et données comparatives obtenues sur les

trois derniers lots fabriqués selon le procédé de fabrication approuvé ; les données sur les deux prochains lots de pleine échelle industrielle selon le nouveau

procédé de fabrication doivent étre dispenibles sur demande de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le
titulaire si elles ne sont pas conformes aux spécifications approuvees {avec V'action corrective proposée). Dans le cas des produits de phytothérapie, ces
données peuvent étre remplacées par des données comparatives de désagrégation.

Justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conformément aux notes explicatives sur 'étude de la biodisponibilité et de la

bioéquivalence.

. En cas de modification dans le procédé de stérilisation, les données de validation doivent étre fournies.

. Cople des spécifications du produit fini approuvées 3 fibération et & péremption.

7. Résultats d'analyse présentés sous forme de tableau comparatif sur au moins un lot fabriqué & la fois selon le procédé de fabrication actuellement approuvé et
selon le procédé de fabrication proposé. Les données portant sur les deux prochains lots de pleine échelle industrielle selon le nouveau procédé de fabrication
doivent étre disponibles sur demande de 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé ou communiquées par le titulaire si elles ne sont pas
conformes aux spécifications approuvées (avec l'action corrective proposée).

-~
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8. Les numéros des lots mis en stabilité doivent &tre fournis.
o CHRNGENGE S SETESECOLMTON | couomons e
utilisé pour le produit fini a remplir a fournir de procédure
a} Réduction ou suppression d'un ou plusieurs composants.
1. Du systéme de coloration. 1,234 1,23 1A
2. Du systéme d'aromatisation. 1,234 1,23 1A
b} Augmentation, ajout ou remplacement d'un ou plusieurs
composants.
1. Du systéme de coloration. 1,23 4,56 123,45 B
2. Du systeme d'aromatisation 1,234,586 1,23 45 IB

Conditions.

1.1l n'y a pas de changement des caractéristiques fonctionnelles de la forme Pharmaceutique (par exemple temps de désagrégation, profil de dissolution).

2. Tout ajustement mineur de la préparation en vue de conserver le poids total doit &tre effectué 2 I'aide d’un excipient qui constitue déja une part importante

de la formulation du produit fini.

3. Les spécifications du produit fini ont été actualisées uniquement en ce qui concerne 1'apparence/l’'odeur/le goiit et, le cas échéant, la suppression ou I'ajout
d'essais d'identification.

- Les études de stabilité (4 long terme et en conditions accélérées] réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur ay moins deux lots

pilotes ou de production; le titulaire dispose de données de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et il donne fa garantie que ces études

seront finalisées. Les résultats seront transmis immédiatement a I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux

spécifications ou peuvent étre non conformes aux spécifications & péremption {accompagnées de I'action corrective proposée). De plus, des essais de

photostabilité doivent étre effectués, si nécessaire.

Tout nouveau composant doit &tre conforme aux dispositions communautaires pertinentes, telles que transposées {par exemple directive 78/25/CEE modifiée

pour les colorants et directive 88/388/CEE pour les arémes).

. Les nouveaux composants ne doivent pas contenir de substances d’origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matiere de sécurité virale ou de
conformité avec la note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les
médicaments a usage humain et vétérinaire.

~
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34 CHANGEMENT DU SYSTEME DE COLORATION
ou d'aromatisation actuellement
utilisé pour le produit fini

CONDITIONS
a remplir

DOCUMENTATION
a fournir

TYPE
de procédure

Documentation.

. Sections concernées modifiées.

. Les numéros des lots mis en stabilité doivent &tre fournis.
. Echantillon du nouveau produit.

—_

=~ W N

_Soit un certificat de conformité a la Pharmacopée européenne pour tout nouveau composant animal présentant un risque d'EST, soit, sil y a lieu, des
documents montrant que la source spécifique du matériel 4 risque 'EST a déja été évaluée par I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de sante

et qu'elle est conforme 2 la note explicative concernant la féduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par

et tissus d'oul fa matiére est dérivée, pays d'origine des animaux source et utilisation de la matiére.
5. Données démontrant que le nouvel excipient n'interfére pas avec les méthodes d'analyse de Ja monographie de controle du produit fini (le cas échéant).

les médicaments & usage humain et vétérinaire. Les informations suivantes doivent étre fournies pour chaque matiére de ce type : nom du fabricant, especes

35  CHANGEMENT DE LA MASSE DE L'ENROBAGE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
des comprimés ou de la masse des capsules vides a remplir a fournir de procédure
a) Formes pharmaceutiques orales 3 libération immédiate. 1,34 1,4 1A
b) Formes pharmaceutiques gastro-résistantes, @ libération
modifiée ou prolongée. 1,234 1,234 1B

Conditions.

1. Le profil de dissofution du nouveau produit, déterminé sur la base d"
base de plantes, pour lesquels les essais de dissolution peuvent tre impossibles,

. L'enrobage n'est pas un facteur critique pour le mécanisme de fibération.
. Les spécifications du produit fini ont été mises & jour uniquement en ce qui concerne le poids et les dimensions, lorsque ¢'était nécessaire.

Les études de stabilité réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté sur au moins deux lots & I'échelle pilote ou & Féchelle de

production ; le titulaire dispose de données de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois e T
Les résultats seront transmis immédiatement 4 I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas ¢

-~ w N

peuvent &tre non conformes aux spécifications a péremption {accompagnées de I'action corrective proposée).

au moins deux lots de taille pilote, est comparable & I'ancien. Pour les médicaments a
le temps de désagrégation du nouveau produit est comparable & I'ancien.

t il donne la garantie que ces études seront finalisées.

onformes aux spécifications ou

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

2. Données comparatives du profil de dissolution obtenues sur au moins de
actuelle {absence de différence significative concernant la comparabilité,

bioéquivalence. )
4. Les numéros des lots mis en stabilité doivent étre fournis.

ux lots pilotes de la nouvelle formulation et deux lots de production de la formulation
voir les notes explicatives sur F'étude de la biodisponibilité et de la bioéquivalence,

annexe ). Dans le cas des produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par des données comparatives de désagrégation.

3 Justification de la non-soumission d’une nouvelle étude de biodquivalence conforme aux notes explicatives sur étude de la biodisponibilité et de Ia

36 CHANGEMENT DE LA FORME OU DES DIMENSIONS CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
du récipient ou de la fermeture a remplir a fournir de procédure
a} Formes pharmaceutiques stériles et médicaments
biologiques. 1,23 1,2,3 B
b} Autres formes pharmaceutiques. 1,23 12,3 1A

Conditions.

1.1 n'y a pas de changement de la composition qualitative ou quantitative du récipient.
2. Le changement ne concerne pas un élément fondamental du matériau de conditionnement affectant le mode de dispensation, Futilisation, la sécurité ou la

stabilité du produit fini.

3. En cas de modification de Vespace de téte ou du ratio surface/volume,
débuté sur au moins deux lots pilotes ou de production (trois lots pour
au moins trois mois {six mois pour les médicaments biologiques). La garanti

les études de stabilité réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont
les médicaments biologiques}; le titulaire dispose de données de stabilité portant sur
ie est donnée que ces études seront finalisées et que les résultats seront transmis

immédiatement & I'’Agence francaise de séeurité sanitaire des produits de santé, s'ils ne sont pas conformes aux spécifications ou peuvent étre non conformes
aux spécifications 4 péremption (accompagnées de I'action corrective proposée).

Documentation.

1. Sections concernées modifies {y compris description, schéma détaillé et composition du récipient ou du matériau de fermeture).
2. Les numéros des lots mis en stabilité doivent &tre fournis, s'il y a lieu.

3. Echantillons du nouveau récipient/de la nouvelle fermeture.
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37 CHANGEMENT DES SPECIFICATIONS CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
du produit fini a remplir a fournir de procédure
a) Resserrement des limites des spécifications. 1,23 1,2 IA
2,3 1,2 B
b} Ajout d’'un nouvel essai ou paramétre aux spécifications, 2,45 1,234 B

Conditions.
1. Le changement n'est pas la conséquence d’un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revoir les limites des spécifications {par exemple au cours
de la procédure de demande d‘autorisation de mise sur le marché ou d’une procédure de modification de type H).

2. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenant au cours de la fabrication.

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuellement approuvées.
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas & une technique non standard innovante ou & une technique standard utifisée de maniére originale.

5. La méthode d'analyse ne s'applique pas a une substance active biologique ou a un excipient biologique entrant dans un médicament.

Documentation.

1. Sections concernées modifiées.

2. Tableau comparatif des spécifications approuvées et proposées.

3. Détails de toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation.

4. Résultats d’analyse sur deux lots de production du produit fini, comprenant tous les tests prévus par la monographie de contrdle du produit fini,

38 CHANGEMENT DE LA METHODE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
d‘analyse du produit fini a remplir a fournir de procédure
a) Changement mineur apporté & une méthode d‘analyse
approuvée. 12,345 1 1A
b} Changement mineur apporté & une méthode d'analyse
approuvée pour une substance active biologique ou un
excipient biologique. 1,234 1,2 B
¢) Autres changements apportés & une méthode d’analyse,
dont remplacement ou ajout d’'une méthode d'analyse. 2,345 1,2 1B

Conditions.
1. La méthode d'analyse doit rester la méme (est admise, par exemple, la modification de la longueur de colonne ou de la température, mais pas celle du type

de colonne ou de la méthode).
2. Des études de (re-Jvalidation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables.
3. Les résultats de la validation de fa méthode montrent que la nouvelle méthode d'analyse est au moins équivalente & I'ancienne.
4. La nouvelle méthode d'analyse ne recourt pas & une technique non standard innovante ou 3 une technique standard utilisée de maniére originale.
5. La méthode d'analyse ne s'applique pas a une substance active biologique ou & un excipient biologique entrant dans le médicament.

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

2. Résultats comparatifs de validation montrant I'équivalence entre la méthode d‘analyse approuvée et fa méthode d'analyse proposée.

marquage des médicaments

39 CHANGEMENT OLfJ AJOUT DE GRAVURES (
en creux ou en relief ou d’autres marquages (&
I'exception de la barre de sécabilité des comprimés C%N{Egl(‘ﬁl;ls DOCL@J}I\?{I)E[IJ\IJ,:}TION de tzggdure
sécables) existant sur les comprimés ou modification P P
de l'impression des capsules, y compris
remplacement ou ajout d’encres utilisées pour le 1,2 12 1A

Conditions.

1. Les spécifications du produit fini a fibération et & péremption restent inchangées (a I'exception de I'apparence).
2. Toute nouvelle encre doit étre conforme aux dispositions applicables.

Documentation.

2. Echantillons du produit fini.

1. Sections concernées modifiées (y compris schéma détaillé ou description écrite de Iaspect actuel et nouveau).
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40 CHANGEMENT DES DIMENSIONS DES COMPRIMES,

capsules, suppositoires ou ovules, sans modification de CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
la composition qualitative ou quantitative et de la a remplir a fournir de procédure
masse moyenne
aj Formes pharmaceutiques gastro-résistgntes, a libération
modifi¢e ou prolongée et comprimés sécables. 1,2 1,23, 4,5 1B
b} Tous les autres comprimés, capsules, suppositoires et
ovules. ) 1,2 1,4 1A
Conditions.

1. Le profil de dissolution du produit reformulé est comparable & I'ancien. Pour les médicaments & base de plantes, pour lesquels les essais de dissolution
peuvent étre impossibles, le temps de désagrégation du nouveau produit est comparable a I'ancien.
2. Les spécifications du produit fini a libération et & péremption restent inchangées (a 'exception des dimensions).

Documentation.

—_

I

équivalence.
. Echantillons du produit fini.

o

données relatives a la sécabilité 4 péremption.

. Sections concernées modifiées y compris schéma détaillé de la situation actuelle et de la situation proposée).

2. Données comparatives du profil de dissolution obtenues sur au moins un lot pitote des dimensions approuvées et proposées (absence de différence
significative concernant la comparabilité, voir les notes explicatives sur I'étude de la biodisponibilité et de la bioéquivalence, annexe li). Dans le cas des
produits de phytothérapie, ces données peuvent étre remplacées par des données comparatives de désagrégation.
Justification de la non-soumission d’une nouvelle étude de bioéquivalence conformément aux notes explicatives sur 'étude de la biodisponibilité et de la bio-

. S'il y a lieu, les données relatives aux essais de sécabilité des comprimés a livération doivent étre fournies, avec un engagement de communiquer des

4 CHANGEMENT DE LA TAILLE D'EMBALLAGE CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
du produit fini a remplir a fournir de procédure

a) Changements du nombre d’unités (comprimés, ampoules,

etc.) dans un emballage.
1. Modification dans les limites des tailles d’emballage

actueflement approuvées. 1,2 1,3 1A
2. Modification en dehors des limites des tailles d’embatlage

actuellement approuvées. 1,2 1,2,3 B
b} Changement du poids/volume de remplissage de produits

multidoses a usage non parentéral. 1,2 1,23 B

Conditions.

2. Le matériau de conditionnement primaire reste le méme.

1. La nouvelle taille d’emballage doit cbrrespondre a la posologie et a la durée de traitement approuvées dans le résumé des caractéristiques du produit.

Documentation.
1. Sections concernées modifiées.

caractéristiques du produit.

spécifications {avec I'action corrective proposée).

2. Justification de la nouvelle taille d’emballage, montrant sa compatibilité avec la posologie et la durée de traitement approuvées dans le résumé des

3. Déclaration selon laquelle des études de stabilité seront réalisées, conformément aux recommandations concernant la conduite des études de stabilité
applicables, pour les produits dont les paramétres de stabilité pourraient étre modifiés. Résuitats communiqués uniquement s'ils ne sont pas conformes aux

42 CHANGEMENT L ormpie PO aarmir de procedure
a) De la durée de conservation du produit fini,

1. Tel que conditionné pour la vente 1,23 1,2 1B

2. Apres la premiére ouverture. 1,2 1,2 B

3. Apreés dilution ou reconstitution. 1,2 1.2 1B
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CONDITIONS DOCUMENTATION TYPE
42 CHANGEMENT & remplir a fournir de procédure
b} Des conditions de stockage du produit fini ou du produit
dilué/reconstitug. 1,24 1,2 B

Conditions.

1. Les études de stabilité ant été effectuées conformément au protocole actuellement approuvé. Les études doivent montrer que les spécifications applicables
sont toujours respectées.

2. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événerents imprévus survenant au cours de la fabrication ou étre dii 3 des préoccupations relatives 2 la stabilité.

3. La durée de conservation ne dépasse pas cing ans.

4. Le produit n'est pas un médicament biologique.

Documentation.

1. Sections concernées modifiées, contenant les résultats d'études appropriées de stabilité en temps réel, réalisées conformément aux recommandations
concernant la conduite des études de stabilité sur au moins deux lots de production du produit fini dans le matériau de conditionnement approuvé etfou aprés
sa premiére ouverture ou sa reconstitution, le cas échéant; s'il y a lieu, les résultats des essais microbiologiques appropriés doivent étre fournis.

2. Copie des spécifications approuvées du produit fini a péremption et, §'il v a lieu, des spécifications apres dilution/reconstitution ou premigre ouverture.

43 d A&JOUT, REMF(’jLACEdMENT OfU dSUPPRESSION
‘un doseur ou d'un dispositif d‘administration ne i
faisant pas partie intégrante du conditionnement C%’\‘rgm)%'r\ls DOCE‘JI\;IEUI\:IE?TION de ;ngdure

primaire (& I'exclusion des chambres d‘inhalation
pour les aérosols-doseurs)

a) Ajout ou remplacement. 1,2 1,234 1A
b} Suppression. 3 Néant. 1B
Conditions.

1. Le doseur proposé doit délivrer précisément la dose requise pour le produit concerné conformément 3 la posologie approuvée; les résultats des études
réalisées doivent étre disponibles.

2. Le nouveau dispositif est compatible avec le médicament.
3. Le médicament peut toujours étre délivié de maniére précise.

Documentation.

1. Sections concernées modifiées {y compris description, schéma détaillé et composition du matériau du dispositif et du fournisseur le cas échéant).
2. Preuve du marquage CE et données démontrant I'exactitude et la précision du dispositif ainsi que sa compatibilité avec le produit concerné.

3. Echantillons du nouveau dispositif.

4. Le produit concerné n'est pas un produit stérile.
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£ 5. DEFINITION(S)/ABREVIATION(S) N
<

Contrdle des Modlﬁcatlons = Change Control = systéme formel de contrdle et de documentation des changements faits par rapporg
a la conception ou & la fabrication d’un produit spécifique, incluant les changements de matiéres premiéres, d’articles d§
conditionnement, d’mstallatlons d’équipements de procede de fabrication ou de documentation. &
L’objectif est de déterminer les mesures pouvant s’avérer nécessaires pour garantir le maintien du statut validé des produits

équipements, installations et procédés visés.

Analyse des risques = Méthode visant i évaluer et & caractériser les paraméires critiques de la fonctionnalité d’un équipement ou

procédé.

CCM = Comité de Contréle des Modifications

CVM = Computer Validation Manager (Responsable de Validation Informatiques)

CV = Comité de Validation

¢GMP = current Good Manufacturing Practices s
CVI = Comité de Validation Informatique ¢
DEM = Demande d’Etude de Modification

DEM rétrospective = Demande de régularisation pour un changement mis en place préalablement a toute DEM, ou encore pout
un traitement d’urgence n’ayant pas permis de soumission de DEM prospective.

DEM prospective = Demande d’étude de modification soumise préalablement 4 toute mise en ccuvre

Remplacé
" UOISIBA |

v

O :
‘@  MCM = Manufacturing Change Management : systéme de base de donnée des changements internationaux. >
«© RCM = Responsable du Contrdle des Modifications (AstraZeneca Reims) 3.
S . @
'E SCT = Supply Chain Team =
O R.C.M=Responsable du Contrdle des Modifications 2
¢) SCM = Site Change Manager (= représentant d’AstraZeneca Reims dans le systéme MCM) é
= D.Q.=Direction Qualité =
(%)
O  P.=Production by
S MJ/E. = Maintenance/Engineering >
g C.Q. = Contrdle Qualité §
D DAP = Direction des Affaires Pharmaceutiques (siége AstraZeneca France). -
N
(]
-
Q.
£ 6. Changement du réle du CCM et du CV
........... ) ) o
6.1 Fonctionnement (Cf Enregistrement) R
§
2 Le fonctionnement général est décrit dans desc000695. Le Contrdle des modifications ne s’applique qu’a la modification de
= Pexistant. Un mode de fonctionnement plus détaillé est fourni via la desc000902.
-2
2
2
“t 6,1.1 Proposition d’une D.E.M. 2
Y
&

Tout service peut émettre une demande d’étude de modification en se procurant puis en remplissant le formulaire établi a cet effe
(voir enreg000036 = D.E.M. Demande d’Etude de Modification) et en le retournant rempli et signé au RCM avec les piéces
justificatives (ex : plans de la piéce & modifier, courrier du fournisseur de matiére modifiée, etc ...). I
d’apporter les données permettant d’étayer les hypothéses émises. Si cela s’avére impossible, il peut étre nécessaire de faire une

analyse de risque.
L’émetteur de la DEM devra s’assurer que le propriétaire de 1’équi ement a1n31 que le servncc support sont informés de cette
BRcts St St

~

§ demande. L’émetteur de la DEM est responsable du suivi des a¢tionsidemandees

% Avant de soumettre sa DEM, I’émetteur devra avoir fait avec son responsab]e de departement ’analyse des impacts financier et

& | SHE. >
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o D
% Le RCM, a réception de la D.E.M, attribuera un n° d’enregistrement et fera une premiére évaluation de la modification. Cettq 7
< évaluation peut &tre menée par contact ouvert, réunion, rapport ; elle sera formalisée en bas de page 1 de la DEM.
La DEM est soit Approuvée, soit Refusée, soit En attente pour complément d’informations.

£80000904d

Selon le cas, le cheminement de la demande sera dlfferent
- Local ; Détermination des obligations 1 i  avec la Direction dés Affaires Pharmaceutiques locale.

- International : utilisation du systéme MC pour - déterminer les obligations réglementaires globales (RIAR) et/ou standards

AstraZeneca : suivre dans ce cas la procédure du Q&C Manual citée en référence.
Ces demandes selon les champs d’application seront soumises aux Comités de Validation Produits et/ou Informatiques pour la

'S détermination des niveaux et modalités de validation et/ou Qualification nécessaires. m_
U Selon ces dispositions, le plan de mise en oeuvre du changement devra étre présenté au &0
a la DEM (voir ci-dessus : statut Approuvé, Refusé ou En attente).

Pour les valldatlons mformathucs un questlonnalre com lementalre (Questlonnalre our les Modificati
: s ;

qui donnera un statu

Rempi

Cas particuliers :
e L’arrivée d’un nouveau produit sur le site doit étre considéré comme relevant d’un projet (nouveauté) s’accompagnant

d’un Plan Maiire de validation ; ’arrivée d’une nouvelle installation sur le site également. S’il n’y a pas de structure

projet et donc pas de VMP, alors il y aura DEM.
e Enrevanche, le transfert d’un produit existant sur le site sur un équipement existant (qui n’était pas initialement celui

Q
N
(—g validé) est considéré comme modification de I’existant et sera traité par voie de DEM. z
Q
ped o
-~ - . g ‘s i 3
c +  Lorsqu’une modification affecte le conditionnement primaire (Spécification des matériaux modifiées ou nouveau pack), le 3
8 laboratoire Stabilités doit dans tous les cas étre informé : ceci doit constituer I'une des mesures requises par le CV. %
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........... 9
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Version : 6.0

Malmaison):qu

6.1.4 Comité de Contrile des Modifications ( = CCM)

Ses membres sont les suivants :

- Responsable du Contréle des Modifications
- Directeur Qualité

- Responsable Département Conditionnement
- Responsable Fabrication & Technique

- Responsable Logistique
L’organisation des réunions et le secrétariat sont assurés par I’ Assurance Qualité.
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% Il s’agit d’un comité de gouvernance, chargé de la surveillance du processus de change control et particuli¢rement du respect des
"3 engagements pris dans les DEM, dont les cltures de DEM. i
< g
Q
1)
=4
; g
6.1.5 Documentation g
Voir logigramme en annexe (desc000902)
R , .
S 6.1.6 Demande d’Etude de Modification
o . .
£  Formulaire Enreg000036 a remplir et a adresser au RCM. ot
@ g
X Le demandeur doit remplir la premiére page (sauf espaces réservés au RCM) ainsi que l'en-téte de la seconde page. §
Cb. '
Une DEM peut dans certains cas étre rétrospective : ces cas doivent impérativement se limiter aux interventions sur pannes de type®
remplacement d’une pi¢ce machine ; la preuve doit étre faite qu’un remplacement 4 I’identique était impossible. Tout autre type de
changement doit étre anticipé via une DEM prospective.

O
\
2 >
e
@
< 2
3 O
© . . . 2
c T est communiquée au demandeur par envoi du comptes-rendu du comité. En paralléle, le RCM formalise la o~
Q  décision du comité en page 2 de 1'enreg000036 qu'il classe dans ses dossiers. <
< Aprés réalisation des actions demandées, le demandeur revient vers le RCM afin de cldturer la DEM en lui apportant la preuve 2
. . . . . - >
g documentée de la réalisation (par exemple référence des rapports de qualification approuvés) ; ceci est formalisé en page 2 de §
o I'enreg000036. Le RCM cloture ’anomalie aprés avoir vérifi€ auprés du demandeur que toutes les mesures requises p; font =
) cffectivement été mises en ccuvre.
et
Q.
£  Siune DEM rétrospective est statuée REFUSEE en CCM, les actions suivantes sont prises :
1) Remise en conformité de l'installation, matériel, produit ou autre objet de Ia modification (état initial, antérieur a la o
modification). 0
2) Consolidation de la documentation (dossiers de lots, analyses, écarts, déviation, etc...) des lots concernés sur la période 'g
couverte, pour évaluation de l'impact par I'Assurance Qualité. ©
<
®
fwy 3 - . *
g 6.1.8 Revue annuelle produit (ou APR) / Product Quality Review (PQOR)
D
>
-t es changements enregistrés par le RCM font partie intégrante de la revue annuelle produit. 0
N
&
(5
w0
M~
©
(=4
Qo
(=
2
o >
i %
:.03' [
< 3
o
: §
o
Q
o
Valide depuis : 04-11-2006 01:05:24 Date Revue Périodique Précédente :

Format date/heure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire : GMT  Date Revue Périodique Suivante : 03-11-2008 01:05:24



Annexe 3 : Ancien Logigramme (desc000902 version 1.0)



AstraZeneca Ancienne(s) Réf.(s) : Not Applicable

Page1/2

Description Réf, : desc(00902
Version : 1.0

Approbateur(s) Date/heure approbation Raison d’approbation
électronique
Lagain Danie] 14/10/2004 11:34:37 Approbation pour conformité Qualité
Raison /Nature de la modification Pays d’application
Création Non Applicable
Type Champ Activité et Procédé (A)
d’application:
Champ AB60/ Assurance Qualité - Changement
d’application: Référence Document(s) lié(s)
proc000087

1. Documentation externe de référence

Titre(s) des documents externes de référence

Non Applicable

Impression non Contrdlée

Effectif

Les sections applicables des documents externes cités sont respectivement (dans 1’ordre des documents présentés, séparés par

@) - par exemple Chapitre 4 @ Section 4.3.1 @ Standards 2/3 - 3.G.1.1) :

Non Applicable

Date d’application : 14/10/2004 11:56:17
Date retrait théorique :

Réf. électronique Document: desc000902

. L DI

Date Impression : 6 Mar 2007




Impression non Contrélée

Effectif

Réf. électronique Document: desc000902

Ancienne(s) Réf.(s) : Not Applicable Description Référence : desc000902

Version : 1.0
Page2/2

2.  Description

PROPOSITION MODIFICATION

SCM/RCM

Ac}ceptab!e spus réserve de Sans imphct Qualité,
présentationjaun CV

P Comité de Validation, action n°1 = modalités Q/V ~
Acce[.J table
CV, jous Principks de'Q/V définis
réserye de
charge

Comité de Validation, agtion n°2 = charge Q/V Agestion des priorités)

A

Acceptable Charge
Rejeté Cvja '
confirmer par absorbable
le CCM
: confirmer 4 infirmer les

Choix infirmés : Choix contirmés : DEM acceptée
DEM rejetée

Mise en place

Date d’application : 14/10/2004 11:56:17
Date retrait théorique :

Date Impression : 6 Mar 2007

7 A
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Annexe 4 : Ancien Formulaire DEM (enreg000036 v 4.0)



Chemin 1: Assurance Qualité - Changement -Toutes sections
AstraZeneca

Chemin 2 .- .
Chemin 3 : .- -
) Titre : DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION
Référence DEM B | Intitulé du Projet | 1
Date de la DEM [ j Emetteur I ‘ DEM rétrospective
Motifs du changement [ l Qui L_—__l
0
% Objectifs du changement l _l ) Nox} . l ‘
feard
:fl Produit concerné L | Atelier L ‘ Matériel I ]
o
g Oui Non Oui Non Oui Non
8 Modification d’une Matiére Premiére ‘:l:] Changement de batiment D::I Le process peut-il étre affecté ?
—8 Laquelle |_ l

Achat de nouveaux équipements [:D La qualité du produit peut-eile &tre affectée ? I:l:l
Changement de taille de lot :D Modification d’une installation existante I___:l:] Contrdle Qualité Renforcé ? I:l:l

Modification d’un article de conditionnement primaire I::[:l Modification d’un instrument critique [j:]
Modification d’un paramétre critique l:]:]

Evaluation financiére : I’analyse d’impact financier faite avec votre responsable de département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame « finances » ?
Evaluation SHE : I’analyse d’impact SHE faite avec votre responsable de département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de risques avec le service SHE ?

Oui Non NA

Commentaires du Demandeur Propositions du demandeur Oui Non Oui  Non

LQ. EE] Validation informatique [::l
0Q. [T ] Master File (état des lieux) 1
Validation Produit D:l Contacter les Affaires Reéglementaires r_____:l

Avis du RCM

Impression non Contrélée

Signature du demandeur : Date d’évaluation par le RCM : r J Signature du RCM :

Approbateur(s) : g:z r’ol;:;: : f‘g“t“re Raison d’approbation :
Yierson Agnds 10-11-2005 12:26:3 Approbation pour conformité Qualité

Lagain Daniel 14-11-2005 08:09:0 Approbation pour conformité Qualité

. Document R : enreg000036 : | vValide depuis : 17-11-2005 01:07:22
i Version : 4.0 { Format date/heure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire:GMT

Date Revue Périodique Précédente :
Date Revue Périodique Suivante : 16-11-2008 01:07:22

1098V3 : (s)J9x (s)ouuspuy



AstraZeneca

Chemin 1:
Chemin 2:
Chemin 3 :

Assurance Qualité -

Changement -Toutes sections

Demande du CCM et Cloture

Référence DEM [ | Intitulé du Projet [ i
Date de la DEM I j Emetteur L ] DEM rétrospective
Motifs du changement l | Oui [:]
Objectifs du changement (— j Non ‘ |
%2}
=
wnd
«
R d
m] Actions demandées par le CCM du : l Décision du CCM : L
L
% .
£ Commentaires du CCM : [ j
=
(8}
o}
o . . .
_ Oui Non Qui Non Oui Non
1Q. [ [ ] velidetionnetioyage || | CRIM C T 1 MCM oui [ ] RIAR  Oui [ |
0.Q. I::l Validation informatique D__—] Autre I:[: Non : Non [:l
PQ. l:: Master File E:] (voir commentaires
Y e T S—

Impression non Contrélée

DEM cloturée ||

Date de la cléture du Projet :

Signature du Demandeur :

Commentaires du Demandeur :

Date de cldture de la DEM : |

Signature du RCM :

Eitre :

DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION

Document Réf, : enreg000036

Version : 4.0

Valide depuis : 17-11-2005 01:07:22
Format datefheure: dd-mm-yyyy mn:ss Fuseau Horaire:GMT

Date Revue Périodique Précédente :
Date Revue Périodique Suivante :

16-11-2008 01:07:22

1098v3 : (s))24 (s)ouusiouy



Annexe 5 ;: Nouveau Formulaire DEM



AstraZeneca@
Page1/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version : 1.0
Statut ; Effectif

DEMn°:

Date d’impression de la DEM : 30/08/2007

INTITULE DE LA MODIFICATION :

]

DEM : Prospective
Si Rétrospective, justifier :

Situation actuelle : (motifs / raison de la Situation souhaitée : (objectifs, résultats et

modification) bénéfices attendus)

Documents joints :

Fonction : Service :

Nom : Fonction :

Date : Visa :

Date de cloture de la DEM : Visa du RCM :

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf. documents liés : Desc001022



AstraZeneca%

Page2/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version : 1.0
Statut : Effectif

DEMn°: Date d’impression de la DEM : 30/08/2007

La modification concerne :

OoUI

NON

»  Matiére Premiére ?
Préciser :

= Taille de lot ?
Préciser :

= Article de conditionnement ?
Préciser :

*  Un fournisseur ?
Préciser :

»  Un biatiment ?
Préciser :

® Achats de nouveaux équipements ?

Préciser :

*  Une installation existante ?

Préciser ;

®»  Un instrument critique ?

Préciser :

*  Un paramétre critique ?
Préciser :

* L’automatisme d’un équipement ou un logiciel ?

Préciser :
Référence OMI : Evalué le :

OO O 0O 0Ooooogg

OO 0O O oOo0gooog

» Le Process ?

Préciser :

* La qualité du produit ?
St oui, les modalités de Contréle Qualité doivent-elles étre modifiées ?
Préciser :

= Autres:

| OO 4O

O OO O

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087



AstraZeneca &
Page3/9

Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n°:

Date d’impression de la DEM : 30/08/2007

OUI | NON | NA

L’analyse de I’impact financier faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame ] [] ]

« finances » ?

Commentaires :

OUI | NON | NA

L’analyse de I’impact SHE faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de ] ] ]

risques avec le service SHE ?

Commentaires :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087



AstraZeneca%

Page4/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n°: Date d’impression de la DEM : 30/08/2007

I. AVISDURCM :

Commentaires :
Avis : Favorable

Date d’évaluation par le RCM : l Signature du RCM :

1I. IMPACT REGLEMENTAIRE :

La modification a-t-elle un impact réglementaire ? [Jour [CINoN

Préciser :

Evalué par : Visa :

III. SYSTEME MCM :

La modification a-t-elle un impact international ? [Tour [_I~oN

Préciser :
Référence RIAR / MCM :

Datedu CV : Décision du CV : DEM approuvée

Commentaires du CV

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf. documents liés : Desc001022



AstraZeneca 2

Page5/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMn°:

Date d’impression de la DEM : 30/08/2007

[Jour Llovu _‘
1Q Précision : Précision/documents requis :

Jou l ] NON [Jour ] [ J~oN
0Q Précision : Précision/documents requis :

[ our | [ ]nNoN Clour | [ Inon
PQ Précision : Précision/documents requis :
Validation [Jour | [ ]~oN [(Jour | [ ]~oN
Produit Précision : Précision/documents requis :
Validation CJour ] []NoN [Jour 1 [ ]NoN
nettoyage Précision : Précision/documents requis :
Validation [Jour I [ ~oN [ lour | [ I~oN
Informatique Précision : Précision/documents requis :
Master File (état [Jour [ [ InoN [lou | [ InoN

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




AstraZeneca 22
Page 6/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n°: Date d’impression de la DEM : 30/08/2007
des lieux) Précision : Précision/documents requis :
Cour ‘ [InoN our | []~oN
Analyse de Drécision - Précision/d - —
risques récision . récision/documents requis :
Etude de T .DOUI 7 LInox T .DOUI { — LI now
oo Précision : Précision/documents requis
stabilité
] [ Jour ] [ INoN [ Jour il [ INoN
Formation du Précision -

personnel

Précision/documents requis :

Création / Mise

[ Jour

[ ]NoN

[lowur | [CI~on

3 jour d’autres Précision : Précision/documents requis :
documents

[ ]our | [ ]NoN [Jour | [_INON
CRIM Précision : Précision/documents requis :

[Jour 1 [I~oN [Jour | [ noN
RIAR /MCM Précision : Précision/documents requis :
Mati [ Jour [_INoN [ lour [ Inon

at1e.1:e Précision : Précision/documents requis :

Premiére

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Ré{. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




AstraZeneca 2
Page7/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEMn°: Date d’impression de la DEM : 30/08/2007
Décontamination Llou [ InNon L]our [ ~on
pieces / Tests Précision : Précision/documents requis :
Bactériologie
Autres

Date effective de mise en ceuvre :

Commentaires du demandeur :

Visa du demandeur :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




AstraZeneca@i?

Page 8/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n°:

Date d’impression de Ia DEM : 30/08/2007

I1Q ] Rapport IQ

0Q ] |Rapport OQ

PQ [ 1 |Rapport PQ

v o | 01| 0|2 R
nV;lti(()i;;ig(Ln [[] |Rapport de validation nettoyage
Informatique m[

Master File (état
des lieux)

1 [Mise a jour du Master File

Analyse de risques

[] {Documents de I’analyse de risques

Etude de stabilité

» Produits objets de 1’étude

[] stabilité

» Rapport de I’étude stabilité

Formation du
personnel

»  Support de formation
[:I pp

» Procédure / instructions...

Création / mise a
jour d’autres
documents

[} |Documents concernés

CRIM

[ ] |Référence du CRIM

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf, documents liés : Desc001022



7
AstraZeneca% | | o
Page9/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0
Statut : Effectif A
DEM n°: Date d’impression de la DEM : 30/08/2007
RIAR/MCM [1 | [ |Référence RIAR et statut
Modification de Nurp‘ero du premier 1(,)t de

os os [] D matiére premiére livré

Matiére Premiére . . .,
» Numéro du premier lot fabriqué

Décontamination

piéces / Tests [ ] | O [Résultats des tests de bactériologie.

Bactériologie

Autres

Date de la cloture du Projet : Visa du demandeur :

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
RéER. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087




Annexe 6 : Description du nouveau Formulaire DEM (desc001022 version 1.0)



Chemin1:
Chemin2:
Chemin3:

Assurance Qualité -

Documentation -Toutes sections

Page :

AstraZeneCa

Effectif

Impression non Contrélée

Version : 1.0

Document Réf. : desc001022

LB

.- - 1/9
S
Q
<
- :
. 3
Titre : |DEMANDE D'ETUDE DE MODIFICATION 3
‘("D.;
a
q
Y
G
(=4
=3
-
o
0
(R
Auteur(s) : Titre / Fonction :
Pierson Agnés Pharmacien Assurance Qualité
o
%]
Date / h ignat g‘
N ate / heure signature . , Lo 3
Approbateur(s) : électronique : Raison d’approbation : &
Pierson Agnés 10-08-2007 13:25:42 Approbation pour conformité Qualité ?
Lagain Daniel 16-08-2007 08:34:03 Approbation pour conformité Qualité
>
3
[e]
2.
3
3
o
O
&
Raison / Nature de la modification : Pays d’application : :
%)
Création France vt
=
[9)
3
o
o
°
=
o
T
o
Titre(s) des documents externes de référence : Section(s) des documents externes de référence :
)
4]
o
Q
N
[1)
3
(1]
QO
53

alide depuis : 19-08-2007 01:05:52

Imprimeur: El Haimer Siham




Assurance Qualité - Documentation -Toutes sections Pag e:

Chemin1:
Chamina: :: - 2/9
g
5 :
N . 3
© Sommaire >
7 %
g
6.1  PARTIE RESERVEE AU DEMANDEUR .......eiciueiieteeesessiesnsesssssesesssesesessasssssssssnsesssessassssssssossssssossssmssssassssassssssssessessssssssssesnens 4 §,
6.1.1 DESCRIPTION DE LA DEMANDE ... ..cvectieirierieterissesissesssessserserssssessessersesssssesssesssssossasessassassssstonsassssessresssssssasasesssssasserss 4 ::
6.1.2 EVALUATION DE LA MODIFICATION ....vooveviuitisereiistsissssesessestesssissssssessesessssessssesssssssensasssnsasasssssissrsosensessessensessossasaserosens 6 B
6.1.3 EVALUATION FINANCIERE ET SHE ......oouititieiietieeieee st setsssss s sesssasnssss s sssesssssesssssessssasntsssasssnssssssessensanssesssssssnnnes
6.1.4 CONDITIONS DE MISE EN QEUVRE ......cuturmiutitsiseeresssosessssnsssessosssasasessssssesasnsasssssssesssossssmsssssssssssssssssosesonsesessssossssssnsanes
6.1.5 CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM ....oviviniiiiititistee ettt teas s e stss s sensssss s et st ssssssssssnsoesssenassesssnsanssnessasensasosans
i 6.2  PARTIERESERVEE AURGCM.....coiuiiiiiiieeeeetetee e eestevstee s e et smsasesstso st ses s et atos st ssa st semstotesssseseronssseesentsssssssteressensnsssnsasans
“’*‘3 6.2.1 ENTETE DU FORMULAIRE : N° DE LA DEM .
§ 6.2.2 CLOTUREDELADEM ....cootiteioiitectrieeeiseeevetesssseesesssossasssssesssesesanessssnsantossissassssssssssssstosssensasesnssssssessssesnssnees
i 6.2.3 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM 3
6.2.4 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV  .o.vviviriuietereeeeeeiseeesteteeesetssesesssssssnssesessssessassssssssssensossssessseesatessassoreans 9 ig
6.2.5 CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION © «.euvviuiteteieteissesssesssssesesssenssesssnsessstsesssssssesssssssssesessosssssesssoens 9 ‘?.
(=]

t (sy1ey (s)suusipuy

Impression non Contrélée
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Chemin 1:
Chemin2:
Chemin3:

AsfraZeneC‘a

Ccv

Documentation -Toutes sections

Assurance Qualité -

Décrire le formulaire de Demande d’Etude de Modification a utiliser a partir d’un modéle Word.

Les demandes d’étude de modification.

: Comité de Validation

DEM : Demande de d’Etude Modification
MCM : Manufacturing Change Management
RCM : Responsable Du Contrdle des Modifications

1l est de la responsabilité du service Assurance Qualité de mettre & disposition et de maintenir 4

Effectif

jour le formulaire de DEM décrit dans cette description.
La trame du formulaire est disponible sur le réseau au niveau des Templates Word, onglet Qualité.

11 est de la responsabilité des utilisateurs de compléter cette trame pour la documentation nécessaire
relevant de leur champ d’application.

Le flux de traitement du Formulaire de DEM se déroule comme suit :

Controlée

ression non

Imp

Version : 1.0

Document Réf. : desc001022

/alide depuis : 19-08-2007 01:05:52 Imprimeur: El Haimer Siham

Premiére étape : émission de la demande de modification : (format électronique)

Le demandeur remplit le questionnaire : page 1 (sauf la case cloture), page 2, page 3,
pages 5 et 6 (uniquement la partie réservée au demandeur) et les pages 7 et 8.
Le demandeur transmet ensuite le questionnaire par mail au RCM.

Deuxiéme étape : pré-évaluation de la demande par le RCM : (format électronique)

Le RCM exprime son avis et indique s’il existe un impact réglementaire ou MCM de la modification.

Troisiéme étape : évaluation par le CV : (format électronique)

Le demandeur (représenté par le RCM s’il ne peut pas assister au CV), présente la DEM au CV qui émet sa décision

au sujet de la modification en question.
Le CV indique les actions a réaliser nécessaires pour la mise en ceuvre de la modification. Les

décisions du CV reportées sur le questionnaire par le RCM.

Quatriéme étape : impression du questionnaire et signature : (format papier)

Le RCM transmet le questionnaire complété, par mail, au demandeur. Ce demier I’imprime,
signe et le retourne au RCM qui garde Ioriginal du format papier.

Cinquié¢me étape : cloture et archivage de la DEM : (format papier)

Pour la cloture, le demandeur récupére I’original du formulaire auprés du RCM. Il note les références
des différents documents nécessaires 4 la cloture puis retourne le formulaire complété au RCM.
Ce dernier vérifie les références des documents puis cl6ture la DEM et P’archive.
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Documentation -Toutes sections

Chemin1: Assurance Qualité -
Chemin2: .- .
Chemin3: .- o
4]

(8]

Q

c

(]

N

© .

S

' 6.1 PARTIE RESERVEE AUDEMANDEUR
<

Le demandeur remplit les parties qui Iui sont réservées :

6.1.1 DESCRIPTION DE LA DEMANDE

> Dans cette case, le demandeur indique intitulé de la modification :

Effectif

INTITULE DE LA MODIFICATION :

> I indique ensuite si la DEM est rétrospective ou prospective.
Si elle est rétrospective, le demandeur doit le justifier.

i
@tive
Si Relrospective, justifier :

> Description de la modification :

Dans cette étape, le demandeur indique de fagon claire et précise :

- Lasituation actuelle : raison et motifs de la modification.

- La situation future : objectifs, résultats et bénéfices attendus de cette modification.
Documents joints : indiquer la référence des documents rassemblant les éléments permettant d’argumenter
le changement et les précisions sur des investigations préalables éventuelles qui auraient eu lieu.

Un exemplaire de ces documents doit étre joint au format papier de ce formulaire.

Impression non Contrélée

Situation actuelle : (motifs / raison de la Situation souhaitée : (objectifs, résultats et bénéfices
modification) attendus)

Documents joints :

Document Réf. : desc001022

falide depuis : 19-08-2007 01:05:52 Imprimeur: El Haimer Siham
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Chemin1:
Chemin2:
Chemin 3:

AstraZeneca

Effecti

Impression non Contrdlée

{ Version : 1.0

. desc01022

vocument Ker.

Assurance Qualité - Documentation -Toutes sections

> Le demandeur indique : Ie(s) produit(s), le ou les ateliers et le(s) matériel(s) concernés par la modification.
Pour les ateliers : le demandeur dispose d’une liste déroulante dans laquelle il retrouve une liste exhaustive des

ateliers du site de Reims.

> Le demandeur indique la date de sa demande. Il indique aussi le nom du propriétaire de 1’équipement si applicable;
ceci permet de prouver que le demandeur a informé le propriétaire de la modification prévue sur son équipement.
L’impression du formulaire a lieu & la suite du Comité de Validation. La signature du formulaire est faite aprés

cette impression.

Nom :

l Fonction :

Date d’émission :

Yisa :

Fonction :

Date:

Visa :
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6.1.2 EVALUATION DE LA MODIFICATION

AstraZeneca

de la modification.

Documentation -Toutes sections

Dans cette partie, le demandeur fait une évaluation de la modification. Il dispose d’une liste non exhaustive d’impacts

11 coche a chaque fois les cases correspondant aux impacts de la modification avec possibilité d’argumenter.

Effectif

Impression non Contrélée

{ Version : 1.0

Document Réf. : desc001022

a Cocher

NON

»  Matiére Premiére ?

" Argumenter si besoin est
C iser:

= Taille de lot ?

Préciser :

s Article de conditionnement ?

Préciser :

= Un fournisseur ?

Préciser :

= Un batiment ?

Préciser .

»  Achats de nouveaux équipements ?

Préciser :

= Une installation existante ?

Préciser :

*  Un instrument critique ?

Préciser .

»=  Un parameétre critique ?

Préciser :

» L’automatisme d’un équipement ou un logiciel ?

Préciser :

Référence QM1 :

Oy 0O O O O o oo olo
L O o g o O o o O

Evaluéle :

* Le Process ?

Préciser :

» La qualité du produit ?

Si oui, les modalités de Contrdle Qualité doivent-elles étre modifiées ?

Préciser :

x  Autres:

Oy Ood| d
O Od; O
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Chemin2: -- .-
Chemin3: i :Z 719
©
3 :
c 3
Q s
N 6.1.3 EVALUATION FINANCIERE ET SHE =
© By
S &
g
Avant de soumettre sa demande, le demandeur doit effectuer, avec son responsable de département, §
une analyse des impacts financiers et SHE. b=t
Cette analyse doit étre indiquée sur le formulaire : :5
N
- Evaluation Financiére ;
oul NON NA
% L’analyse de I’impact financier faite avec votre responsable de département | ] ]
'é’ a-t-clle nécessité une formalisation via la trame « finances»? ~ {  — | — [ T/ | e
<
u 3
Commentaires : S
5
i) - Evaluation SHE :
‘0
o 10]0] NON NA | e
i
“":' L’analyse de I’impact SHE faite avec votre responsable de département a-t- >
fe) elle nécessité une formalisation par une étude de risques avec le service ] ] ] §
& SHE ? S
c O
qe) Commentaires : e
c o
c 2
.% g. .
»  6.1.4 CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE 3
o $
@ Sur cetableau, le demandeur propose les actions a réaliser permettant la mise en ceuvre de la modification. Il remplie la g
£  colonne qui lui est réservée "ACTIONS PROPOSEES PAR LE DEMANDEUR". 2
- /——\
\ctions Ges pary L ' Confirmation de la mise en euvre par le
......... 7" Actions ‘P_rop osces pars ) Actions demandées par le CV onfirmation T uvre parle
Demandeur i o Demandeur
k Oour  |[[JNON [Jour  |CONON
Action\ Précision : Précision/documents requis :
e \
% ¢ Sur la colonne "Confirmation de la mise en ceuvre par le Demandeur”, le demandeur indique la date de la fin de ’action et la
£ référence des documents permettant la mise en ceuvre demandés par le CV.

Actions }?-rgppsees par le Actions demandées par le CV Cpflirmation de la mrs‘g ep’.‘oeuvre palN|
Demandeur : ¥, ~ Demandeur

[Jour ,DNON | Dom | I[:]NON

Précision/documents requis :

Action | Précision :

Aprés réalisation de toutes les actions demandées par le CV et la mise en ceuvre de la modification, le demandeur indique
sur le formulaire la date effective de cette mise en ceuvre.(Sur la page 6 du formulaire)

Date effective de mise en ceuvre : Visa du demandeur :

0
=
=
[
N
®
=3
[1:3
1]
o

Document Réf. : desc001022

alide depuis : 19-08-2007 01:05:52 Imprimeur: El Haimer Siham
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Chemin3: -- .- 8/9
e
. 8 g
c 3
) 3
lt\lﬂ 6.1.5 CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM S
& g
2 EL..
Dans cette partie, le demandeur indique, pour chaque action réalisée, la référence des documents ¢
permettant la clfture. 1] date et signe et transmet le formulaire au RCM. 3
(=]
N
Y
6.2 PARTIE RESERVEE AU RCM
6.2.1 ENTETE DU FORMULAIRE : N° DE LA DEM
:','3
&ﬁ:) A réception de la DEM, le RCM attribue un n°® d’enregistrement (XXYYY : XX étant ’année en cours et YYY un numéro
it attribué chronologiquement selon I’année) et fait une premiére évaluation de la modification dans le but de s’assurer §
que la demande est compléte et peut étre présentée au CV. g
3
5
DE D’ETUDE DE MOBDIFICATION
O
Q0 N — T T
‘2 DEMn°: X‘(@ Date d’impression de la DEM :
“ o R I—
£ ]
O 3
c s
o E
&  6.2.2 CLOTUREDE LA DEM o
c @
o z. .
‘e  Clestla demiére étape du flux du formulaire. 3
3 Le RCM cléture la DEM apres vérification des documents permettant la cloture. B
- =
S g
E =
Date de cléture de la DEM : ’ Visa du RCM :
6.2.3 EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM
<
é » Le RCM donne son avis sur la DEM 2 la suite de la pré-évaluation faite avec le demandeur.
@
=
Commentaires :
< Avis : Favorgble
g Date d’évaluation par le RCM : Signature du RCM :
g > Le RCM fait une évaluation des impacts réglementaires et sur le systtme MCM.
- %
2 2
= o
£ 8
3
8
]
falide depuis : 19-08-2007 01:05:52 Imprimeur: El Haimer Siham W AR
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Chemin2: - o H
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:
It\U‘ - Impact réglementaire %
7 g
0 o . . . . -
< La modification a-t-elle un impact réglementaire ? [] oui [Jnon 2
[/
[
Préciser 3
[
. ]
Evalué par : Visa :
- Systéme MCM
by
hewd . . - . . .
g La modification a-t-elle un impact international ? [] oui [Inon
% Préciser : &
¥ ld a
Référence RIAR/ MCM : s
3
5
@
¢)) 6.2.4 EVALUATION DE LA MODIFICATION PARLE CV :
<O
P
- . . . . >
g Le RCM indique la décision du CV sur le formulaire. 3
o 2
- Date du CV : Décision d@EM approuvées 2
g Commentaires du CV : 3
c =
9 z..
$ g
Q 6.2.5 CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION : §
| 5 =
Q S
= g
= Le RCM indique les actions demandées par le CV et les documents requis pour la mise en ceuvre. (Colonne : "Actions
demandées par le CV")
.......... A
Actions Proposées parle o N Confirmation de la mise en ceuvre par
Co e Actions demandées:par I S
S Demandeur /" R le Demandeur
o
b [Jou [] non ( [Dou [J~onN
<
-2 i P P :
o Action Précision : \ Précision/documents requy
>
Apres le CV, le RCM imprime le formulaire.
IN]
N
[=)
g
2 &
3 £
: g
2 5
« @
c
g 8
3
Q
Q
a

/alide depuis : 19-08-2007 01:05:52
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Assurance Qualité -

BUT

Cette procédure décrit le systéme de gestion et de contrdle des modifications sur le site AZ Reims. Ce systéme permet de
s’assurer que toute modification, ayant un impact direct ou indirect sur le produit (procédure, procédés, méthodes, locaux,

équipements, systémes automatisés, documents qualités, documentation technique...) est formalisée, documentée et approuvée
sur la base des obligations réglementaires et standards du groupe AstraZeneca.

2.

Etfecuf

Impression non Controlée

DOMAINE D’APPLICATION

Cette procédure s’applique a tous les départements du Manufacturing du site de Reims.
Les items suivants sont exclus du champ d’application de cette procédure :

- Les modifications du département "Controle Qualité" n’ayant pas d’impact sur d'autres services que le CQ
(typiquement changement de méthode analytique ou modification apportée a un équipement de laboratoire).

Le département CQ a sa propre procédure pour le Contrdle des Modifications (réf : proc000148)

- Lacréation et la modification d’un Bon a Tirer (BAT) (réf : proc000105).

- Les interventions de maintenance courantes et les remplacements a I’identique. (réf : proc000061)

- Les modifications concernant le syst¢éme SAP : gestion des changements du systéme SAP opérations

France (proc000171) ; création / modification / suppression d’un article, d’une nomenclature, d’une ressource et d’une

recette (proc000139).

Toute modification ayant un impact sur un systéme informatisé doit également faire ’objet d’une demande spécifique
auprés du CVM (Responsable de la Validation Informatique). (Réf : proc000088).

3. DEFINITIONS / ABREVIATIONS
3.1  DEFINITIONS
- Controle des modifications ou Change Control :

.......... Systéme formel par lequel des représentants qualifiés des disciplines concernées examinent les changements
proposés ou effectifs susceptibles de modifier le statut validé des installations, des systémes,équipements ou
procédés. L’objectif est de déterminer les mesures pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la
validité du systéme perdure.

N
™ - Demande rétrospective :
<
.8
' § Demande de régularisation pour un changement ou traitement d’urgence antérieur a 1’émission de la DEM.
9 g p 4 g
- Demande prospective :
Demande d’étude de modification préalable 4 toute mise en place.
N~
K
o
(=4
(=4
o
Q
g
Q.
5
x
=
(]
g
3
Q
Q
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3.2 ABREVIATIONS

Chemin1:
_. Chemin2:
Chemin3:
(1]
O
@
o =
D
N
©
£
<
AQ
BPF
CCM
CQ

: Assurance Qualité

: Bonnes Pratiques de Fabrication
: Comité de Contrdle des Modifications

: Contrdle Qualité

CRIM : Compte Rendu d’Intervention Maintenance

CVM
Ccv
DQG
cGMP
CVI
DEM

DQ

Eftectif

: Computer Validation Manager (Responsable de Validation Informatique)

: Comité de Validation
: Direction Qualité et Gouvernance (si¢ge AstraZeneca France)

: current Good Manufacturing Practices

: Comité de Validation Informatique
: Demande d’Etude de Modification
: Direction Qualité

MCM : Manufacturing Change Management (systéme de base de données des changements internationaux)

PQR
QM1

RIAR
SCT
SHE
V1

Impression non Contrélée

: Maintenance / Engineering

: Production

: Product Quality Review (Revue annuelle produit)

: Questionnaire pour les Modifications Informatiques

RCM : Responsable de Contrdle des Modifications AstraZeneca Reims (= SCM : Site Change Manager)

: Regulatory Implications Assessment Report
: Supply Chain Team

: Sécurité, Hygiéne et Environnement

: Validation Informatique

4. RESPONSABILITES

Le cheminement et les responsabilités sont détaillés dans la desc000902 (logigramme)

4.1 LE DEMANDEUR

Le demandeur est responsable de la proposition de la modification, de sa mise en ceuvre ainsi que I’initiation de la cléture de
la demande de modification.

4.2 Le RCM (sem)

Le RCM

enregistre la DEM et fait une premiére évaluation de la DEM. 1 formalise la cldture de la DEM.

R Le RCM est responsable du classement et de P’archivage de la DEM.

43 LeCV

Le CV s’occupe de I’évaluation de la demande, la définition des conditions de mise en ceuvre et de cléture de Ja modification.

44 LeCCM

Document Réf. : proc000087

Date impressio

I mimm md Fadm S

Le CCM est garant du bon fonctionnement du systéme de Contrdle des Modifications.
Chaque membre garantit le respect de la présente procédure par son département et s assure de la progression des DEM

(mise en ceuvre, cloture).
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5. PROCEDURE

5.1  FONCTIONNEMENT

51.1 LaDEM:

« Toute mise en ceuvre de modification doit étre précédée d’une DEM évaluée et approuvée ; il s’agit d’une DEM prospective. »

La DEM peut de fagon exceptionnelle étre rétrospective, c’est a dire établie aprés mise en ceuvre de la modification.et
doit impérativement se limiter aux interventions sur pannes de type remplacement d’une piece

machine nécessaire a la poursuite du process. Une preuve que le remplacement & I’identique était impossible

doit étre apportée. Tout autre type de changement doit faire I’objet d’une DEM prospective.

Une DEM prospective urgente est préférable & une DEM rétrospective. Dans ce cas, la DEM fait 1’objet d’un traitement
spécifique apreés contact du RCM dans les meilleurs délais. Le caractére d’urgence est documenté et justifié sur la DEM.

Dans tous les cas précédents, un formulaire de DEM est a remplir et & adresser au RCM. Le demandeur doit remplir les parties

qui lui sont réservées.
Un QMI s’ajoute 4 la DEM si le changement impacte un systéme informatique, un équipement automatisé ou un logiciel.

(Réf: proc000088)

5.1.2 Proposition d’une DEM par leDemandeur :

Tous les services du site AstraZeneca Reims sont concernés et peuvent émetire une DEM.

Tout collaborateur d’un site peut étre a I’origine d’une DEM ; il devra préalablement 4 1’émission de sa DEM contacter

le propriétaire et/ou le service support concerné, qui pourra relayer sa demande.

Le demandeur compléte le formulaire de DEM établi & cet effet. Il remplit la partie du formulaire qui lui.

est réservée puis le transmet par mail au RCM.

Tout document permettant d’étayer la demande (justification de la nécessité du changement, argumentation des choix
proposés, schémas d’implantation avant / aprés, etc...) doit étre joint & la DEM par le demandeur ; dans la mesure du possible,

les références de ces documents annexés doivent étre repris dans la DEM .
Le demandeur a la responsabilité d’argumenter formellement les hypothéses émises dans sa DEM.
Le demandeur doit informer le propriétaire de I’équipement ainsi que le service support. Il est également responsable du suivi

des actions demandées par le CV.
Avant de soumettre sa demande, le demandeur doit effectuer, avec son responsable de département, une analyse des

impacts financiers et SHE.
Le demandeur propose les actions a réaliser permettant la mise en ceuvre de la modification.

5.1.3  Evaluation de la DEM par le RCM:

A réception de la DEM, le RCM attribue un n° d’enregistrement (XXYYY : XX étant I’année en cours et YY'Y un numéro
attribué chronologiquement selon I’année) et fait une premiére évaluation de Ja modification dans le but de s’assurer
que la demande est compléte et peut tre présentée au CV.

Le RCM est chargé de soumettre toutes les DEM a une évaluation réglementaire préalable a celle CV. Cette évaluation

est effectuée par le responsable de 1’ Administration Pharmaceutique qui reporte a la DQG (siége AZ France).

Selon qu’il s’agit d’une DEM ayant un impact local ou international, le cheminement de Ja DEM differe ensuite :

Impact local (¢ad marché frangais exclusivement) : évaluation par le seul Responsable de I’ Administration Pharmaceutique.
Impact international (gad modification rentrant dans le périmétre de la procédure de Change Control International du

groupe AZ : utilisation du systéme (RIAR) /MCM

Pour les validations informatiques, un questionnaire complémentaire (QMI) doit étre complété et adressé au CVM préalablement

au CV. La référence du QMI est indiquée sur la DEM par le demandeur.
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Chemin1: Assurance Qualité -
Chemin2: .- _
Chemin3: - -
1]
O
Q
5 5.1.4 Evaluation de ]a DEM par le Comité de Validation (CV ) :
e
%  Lesmembres du CV sont les suivants : (Ou leurs représentants désignés)
< =  Responsable AQ

tif

Eftec

Impression non Contrdlée

Document Réf. : proc000087

*  Pharmaciens AQ

»  Responsable CQ

= Responsable Validation

»  Responsable Fabrication

»  Responsable Maintenance Opérationnelle

=  Responsable Conditionnement

»  Responsable Maintenance Conditionnement

Les membres du CV analysent les impacts du changement et déterminent les moyens nécessaires pour le maitriser. : et

maintenir le statut validé des installations.
La décision du CV est mentionnée sur le formulaire de DEM.

Le CV donne un statut 4 la DEM (Approuvée, Refusée ou En attente).
Le CV définit les actions a réaliser pour la mise en ceuvre de la modification ainsi que les conditions de cldture de la DEM.

ATTENTION Si une DEM rétrospective est statuée REFUSEE par le CV, les actions suivantes sont prises :
o Remise & I’état initial (antérieur a la modification) de 1’installation, matériel ou autre objet de la modification

e Consolidation de la documentation des lots concernés sur la période couverte, pour 1’évaluation de I’impact
par I’AQ.

5.1.5 Comité de Contrdle des Modifications (CCM) :

Ses membres sont les suivants :
*  Responsable du Contrdle des Modifications

»  Directeur Qualité

=  Responsable Département Conditionnement
*  Responsable Fabrication & Technique

»  Responsable Logistique.

Les réunions sont trimestrielles.
Lors de ces réunions, RCM présente un état des demandes en cours ; des actions sont prises visant le respect de la

procédure, notamment 4 I’endroit des délais de clotlire des DEM.

5.1.6 Suivi d’une DEM et cloture

Un projet est considéré achevé quand toutes les modalités d’action et mesures définies par le CV ont €té réalisées.
Le demandeur initie la cldture de la DEM en fournissant au RCM la preuve de Pexécution des mesures prédéfinies par le
CV ainsi que la référence des documents nécessaires 4 la cléture.

Le RCM cléture la DEM aprés vérification de la preuve apportée par le demandeur.
L’original du formulaire et ses pi€ces jointes sont classées et archivées sous la responsabilité du RCM.

5.1.7  Revue annuelle produit :

Les modifications enregistrées pas le RCM font partie intégrante de la revue annuelle produit (Réf : proc000143).

52 DOCUMENTS INTERNES DE REFERENCE

Formulaire DEM (template Word)
Logigramme réf : desc000902

Description du formulaire : N° Desc001022
QMI réf : enreg000491

Valide depuis : 17-08-2007 01:05:33 Imprimeur: El Haimer Siham
Date impression : 30 Aug 2007 Date Revue Périodique Précédente :
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Annexe 8 : Exemple 1 « suppression de 1’étiquette téte de mort sur les contenants des

comprimes vracs »



AstrazZeneca 2
Page 1/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version : 1.0
Statut : Effectif

DEM n°: 07097

Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

INTITULE DE LA MODIFICATION :

A réception de vrac au magasin (comprimés, ampoules, gélules), suppression de l'application
d'une étiquette "Téte de mort" sur chaque contenant car les vracs ne sont pas considérés
comme des produits chimiques (qui nécessitent cette téte de mort) mais comme des produits
pharmaceutiques. De plus, le personnel AstraZeneca est sensiblisé au risque que présente ces

vracs grace aux diverses formations SHE et BPF qu'il regoit.

DEM : Rétrospective
St Rétrospective, justifier : Mise en application effective depuis la semaine 38 de cette année

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION

Situation actuelle (motlfs / raison de la Situation souhaitée : (objectifs, résultats et
modification) bénéfices attendus)

Les vracs étant considérés comme des Eviter de réaliser une opération inutile &
produits pharmaceutiques et non pas réception

chimiques, I'application de cet étiquetage n'a
pas lieu d'étre.

Documents joints :

N/A
PRODUIT CONCERNE : | ATELIER CONCERNE : - MATERIEL CONCERNE :
Tous les vracs réceptionnés | Magasin Tous |NON APPLICABLE

DE‘MANDEUR :

Foncﬁoh : Respoﬁsable . —
: T I : :
Nom port & Magasin Service :Magasin
Date d’émission :12/10/2007 Visa : #: :
4 N . J

PROPRIETAIRE DE L’EQUIPEMENT (ou Representant) (si appllcable)

Nom : !\}A/]({ﬂgg Fonction : /\M‘ /_QJC)g
| Date : K2 Il Visa : /jLZﬁfV

g
CLOTURE DE LA DEM : - .
A
Date de cloture de 1a DEM : /\S\O;L\\O% Visa du RC%@
M \:’;EF/

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf. documents liés : Desc001022
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Page2/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n°: 07097 Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

{ EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR :

La modification concerne : OUI | NON

*  Matiére Premiére ? X
Préciser :

*  Taille de Iot ? X
Préciser :

»  Article de conditionnement ?
Préciser :

*  Un fournisseur ?
Préciser :

»  Un batiment ?
Preciser :

* Achats de nouveaux équipements ?
Preéciser :
= Une installation existante ?

X K

Préciser .

*  Un instrument critique ?
Préciser :

» Un paramétre critique ? X
Préciser :

O O 0O O O o o o oo
X X

* L’automatisme d’un équipement ou un logiciel ?

Préciser :
Référence OMI : Evalué le :

» Le Process ?
Préciser . Suppression de I'étiquetage "Téte de mort” sur les contenants de vracs

X

* La qualité du produit ?
Si oui, les modalités de Controle Qualité doivent-elles étre modifiées ?
Préciser :

*  Autres:

L) OO
X XK, O

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page3/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n°: 07097 Date d’impression de Ja DEM : 12/02/2008

EVALUATION FINANCIERE :

OUI | NON | NA

L’analyse de I'impact financier faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame D D <

« finances » ?

Commentaires :

EVALuA"IroN SHE :

OUI | NON | NA

L’analyse de I’impact SHE faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de X ] []

risques avec le service SHE ?

Commentaires :
Suite & une question de ma part au service SHE sur la pertinence de cet étiquetage a réception,

c'est le service SHE qui m'a indiqué que cela n’était plus nécessaire

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf, documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page 4/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Bffectif

DEM n°: 07097 Date d’impression de 1la DEM : 12/02/2008

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM:

L. AVIS DU RCM :

Commentaires : Aprés vérification du Code de la Santé Publique (R
Avis : Défavorable | 5132-24), il n’est pas possible de supprimer ce requis réglementaire.

< mn
Date d’évaluation par le RCM : 29/10/2007 | Signature du RCM ;

II. IMPACT REGLEMENTAIRE :

La modification a-t-elle un impact réglementaire ? Dou [ noN
Préciser IDEM RCM.
Bvalué par : GRS (lc 03/11/07) Visa : ¥ S
HI. SYSTEME MCM : /6
La modification a-t-elle un impact international ? [ Jour <] NON
Préciser :NA
Référence RIAR / MCM :NA
EVALUATION DE LA MODIFICATION PARLECV :
Date du CV : 31/01/08 Décision du CV : DEM refusée

Commentaires du CV :
08/11/2007 : en attente. Vérification des obligations du Code de la Santé publique.

31/01/08 : DEM rejetée. Code de la santé publique: obligations de mettre ces étiquettes

G?stionnaire : Agflés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page5/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 07097

Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

' CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION :

. Ac'_tibn‘s' Proposées :par'le]_l)"émandeur

Actions:demandées par leCV

~ Confirmation de la miseen . |

ceuvre par le Demandeur

[ Jour 1 [ | NoN

[Jour |

[ ]NON

1Q Précision : Précision/documents requis :

[ Jour | [ ]~oN [Jour [ [ ]NoN
0Q Précision : Précision/documents requis :

L lour \ [ INon [ lour L [ ] ~oN
PQ Précision : Preécision/documents requis :
Validation [1our l [I~on (our | [non
Produit Précision : Précision/documents requis :
Validation [ ]our | [ INow [lour | [ ~on
nettoyage Precision : Precision/documents requis :

L [ Jour j [ ]NoN [ Jour | [ 1~ox
Validation Précision - Précision/d p —
Informatique récision . recision/documents requis
Master File (état [ lour T [ INoN

[ lour l

[ InonN

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 6/9
Version: 1.0

Statut : Effectif
DEM n° : 07097

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

des lieux) Précision : Preécision/documents requis :
Analyse de [ Jour [ ] ~NoN [ Jour | [ I~oN
risques Précision : Précision/documents requis :
[ Jour [ INon [ Jour | [ INno~

Etude de T T -

e Précision : Précision/documents requis :
stabilité
P _ [ lou [ Inon [ lour | [ InoN

ormation du Précision :

personnel

Précision/documents requis :

Création / Mise

[ lour

[ InonN

[ Jour 1

[ Inon

3 jour d’autres Précision : Précision/documents requis :
documents

[ ]our [ ] Non [ lour | [ ]~on
CRIM Précision : Précision/documents requis :

Clour [ ]NON [ ]our | [ ] NON
RIAR / MCM Précision : Précision/documents requis :

_ [ ]our _]NON [ Jour [ ]Now~

Matle}:e Précision : Précision/documents requis :
Premiére

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 7 /9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version. : 1.0
Statut : Effectif

DEM n° : 07097 Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

Décontamination [ our [ ] ~oN [ lout [I~on
p 1ece§ / TESt_S Précision : Précision/documents requis :
Bactériologie
Autres
Date effective de mise en ccuvre : Commentaires du demandeur :
Visa du demandeur :

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007

Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 07097

Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM :

Actions demandées parle CV |

" [Rét des doeuments

Oul | NoN .
1Q O Rapport IQ
0Q [1 | .J |Rapport OQ
PQ [] | [J {Rapport PQ

Validation Produit

« Rapport de validation produit
Numeéro des lots de validation

Validation o
nettoyage [ 1| [] |Rapport de validation nettoyage
Validation

Informatique (1 [ [QMmI

Master File (état
des lieux)

Mise a jour du Master File

Analyse de risques

Documents de I’analyse de risques

Etude de stabilité

» Produits objets de 1’étude
stabilité
« Rapport de I’étude stabilité

Formation du
personnel

» Support de formation
» Procédure / instructions...

Création / mise a
jour d’autres
documents

Documents concernés

CRIM

Référence du CRIM

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 9/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version : 1.0
Statut : Effectif

DEM n° : 07097

Date d’impression de la DEM : 12/02/2008

RIAR/MCM [ 1| [] |Référence RIAR et statut
Modification de ) N“I’F{em du p1.rf>mlefr l?t de
L1 matiére premiére livré

Matiére Premiére

Numéro du premier lot fabriqué

Décontamination
picces / Tests L] ]
Bactériologie

Résultats des tests de bactériologie.

Autres

.’/
/
/

Date de la cloture du Projet :

A&/ot/ioog

Yisa du demandeur : <

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




Annexe 9 : Exemple 2 « validation pour un fournisseur X d’un nouveau site Y dédi€ a la

fabrication des étuis »



AstraZeneca 22
Page1/9

Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08006

Date d’impression de la DEM : 01/02/2008

INTITULE DE LA MODIFICATION :

Validation pour Clunmmmiglp d'un nouveau site dédié fabrication d'etuls basé 2 Ingmm

DEM : Prospective
St Rétrospective, justifier

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION

Situation actuelle : (motifs / raison de Za

modification)
Actuellement les 2 types d'articles : étuis +
notices sont fabriqués sur le site de St Pierre

des Corps

Situation souhaitée : (objectifs, résultats et
bénéfices attendus)

Ré-organisation industrielle des sites frangais
avec St Pierre des Corps dédié notices et
Lisses dédié étuis.

Documents joints :
Cf message du 17/01/08

PRODUIT CONCERNE :

~ ATELIER CONCERNE :

'MATERIEL CONCERNE

Tous

Tous NA

DEMAN DEUR

Nom : _-

Fonction : Responsable
Achats et Magasin

Service :Achats et Magasin

Date d’émission :25/01/08

Visa :

S

PROPRIETAIRE DE L’EQUIPEMENT_(oﬁ'Reprééentént) : (si applicable)

(A

Fonction :

Nom : !\mt
Date : r\fﬁ( Visa : [\fﬁ
CLOTURE DE LA DEM
Date de cloture de la DEM : J%}OS} Visa du RCM :
—

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’applieation : voir Proc000087
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Page2/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n° : 08006 Date d’impression de la DEM : 01/02/2008

| EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR ;-

La modification concerne : OUl NON

* Matiére Premiére ?
Préciser -
» Taille de lot ?
Préciser :
» Article de conditionnement ?
Préciser :
*»  Un fournisseur ?
Preéciser :
* Un batiment ?
Préciser : Nouveau site de fabrication d'étuis
* Achats de nouveaux équipements ?

X X

O O O O
X

X
X O X

Préciser
»  Une installation existante ?

X

Preciser .
* Un instrument critique ?

Préciser :
* Un paramétre critique ?
Preéciser :

L Oy O O O
X

X

* L’automatisme d’un équipement ou un logiciel ?

Préciser :
Référence OMI : Evalué le :

" J.e Process ?

Préciser :

» La qualité du produit ?
St oui, les modalités de Contréle Qualité doivent-elles étre modifiées ?
Préciser :

" Autres :

X X

L Oy O

X

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page3/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n° : 08006 Date d’impression de la DEM : 01/02/2008

EVALUATION FINANCIERE :

OUI | NON | NA

L’analyse de I'impact financier faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame ] ] X

« finances » ?

Commentaires :

_EVALUATION SHE -

OUI { NON | NA

L’analyse de I’impact SHE faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de [] ] X

risques avec le service SHE ?

Commentaires :

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d*application : voir Proc000087
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Page 4/ 9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version ; 1.0
Statut : Effectif

DEM n° : 08006

Date d’impression de la DEM : 01/02/2008

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE RCM :

I. AVISDURCM :

Commentaires : RAS

Avis : Favorable

Date d’évaluation par le RCM : 29/01/08 | Signature du RCM ©

II.  IMPACT REGLEMENTAIRE : “‘
La modification a-t-elle un impact réglementaire ? [1our X] NON
Préciser RAS —

Evalué par : WSS (30/01/08) Visa : W
III.  SYSTEMEMCM : /@1/

La modification a-t-elle un impact international ? [ lour NON

Préciser :-RAS
Référence RIAR / MCM :RAS

EVALUATION DE LA MODIFICATION PARLE CV :

Date du CV : 31/01/08 Décision du CV : DEM approuvée

Commentaires du CV :
RAS

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf. documents liés : Desc001022
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Version: 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08006

Date d’impression de Ia DEM : 01/02/2008

CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION :

ActionS'-.Pl}qpos'éqs}‘pér-ilé’Dém#nd'eur |

 Actions demandées par le CV

| Confirmation de la mise en |

ceuvre par le Demandeur

| [ Jour \ NON [ ]our | NON

IQ Preécision : Preécision/documents requis :
[ ]our l X NoN [ Jour | X NnoN

0Q Précision : Précision/documents requis :
[Jou | NON [1our | NON

PQ Précision : Précision/documents requis :

. [ ]our | X noN [ ]our | X now
Validation Précision - Précision/d Z P—
Produit récision : récision/documents requis :
Validation [ Jour ] NON [ ]our I NON
nettoyage Précision : Précision/documents requis :

N [ ]our | X] Non [ Jour | X NoN
Validation Brdcision - Précision/d ; —
Tnformatique récision . récision/documents requis :

N
Master File (état [1our NON [1our [XI non
des lieux) Précision :

Précision/documents requis :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 6/9

Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08006

Date d’impression de la DEM : 01/02/2008

Analyse de Draci .D.OUI I X o Préci .[:L;,)UI ‘ ._ b Nox
risques récision : récision/documents requis :
Etade de _ .|:|OUI | DX NON _ .DOUI | . X] NoN
oo s Précision : Précision/documents requis :
stabilité
_ [ lour \ NON [ lour I NON
Formation du Preécision : Précision/documents requis :
personnel
X our ] [ ]~oN our ‘ [ InoN

Création / Mise
a jour d’autres

Précision : Fournisseur /site a créer + cahier
des charges + fiches infos achats + fiche

Précision/documents requis : Fournisseur
/site a créer + cahier des charges + fiches

Cahee dor o B
e o o P pactes

i -

) . . ; . e )
documents technique Packaging et CQR glg)li achats + fiche technique Packaging et Commra"‘d&; Fam@ @@f. f
o ohlscion cu Coclibom
[lou | NON [ lou | NON
CRIM Précision : Preécision/documents requis :
[ lour | NON [ Jour | NON
RIAR /MCM Preécision : Précision/documents requis :
. [ Jour Xl noN [ ]our NON
Matle.l:e Précision : Précision/documents requis :
Premiére

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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AstraZeneca

Version: 1.0
Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08006 Date d’impression de 1a DEM : 01/02/2008
Décontamination [Jour X NnoN [ Jour NON
piéces / TeSt_S Précision : Précision/documents requis :
Bactériologie

Autres

Audit prévua par |
2008

unkerque sur 2 semestre

ne edulralldr aued

Lo eoxorn Yoo L/’i\% ol [SK

Date effective de mise en ceuvre :

%o lou oz

Commentaires du demandeur :

Visa du demandeur :

CIWWL 1.

5&)' Yo Abcon Jee . Nous

outmS

A. VIART o s e b sE de Lo A

L@ CO!YW’)CH/\CLQ c’/@@ Suc )& fﬁj H A6 b?@%‘
30 K" NOS @mmaV\OLZ/@

du CCF -

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 8/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n° : 08006 Date d’impression de Ia DEM : 01/02/2008

CONDITION DE CLOTURE DE LA DEM :

Actions demandées parle CY | Conditions decloture | Réf. des docunents
Our | NoN R IQ
apport
1Q 0| X
0Q [1 1 X [Rapport OQ
PQ ]| X |Rapport PQ .

oy . » Rapport de validation produit
Validation Produit | [ ] | [ « Numeéro des lots de validation

Validation o
nettoyage [ ] | X |Rapport de validation nettoyage
Validation

Informatique (1| X |oMmI

Master Tile (6tat []1 X |Mise ajour du Master File

des lieux)

Analyse de risques [ 1| X |Documents de I’analyse de risques

» Produits objets de I’étude

Etude de stabilité L] stabilité
» Rapport de I’étude stabilité

Formation du 0ix ! Support de formation
personnel «  Procédure / instructions...

Création / mise a

3 b
azlligljsttsres IX] D Documents concemnés
CRIM [ 1| X [Copie et Référence du CRIM

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf. documents liés ; Desc001022
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Page 9/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0
Statut : Effectif
DEM n° : 08006 Date d’impression de la DEM : 01/02/2008
RIAR / MCM [ ]| X |Référence RIAR et statut
Modification de 1| < ) N“rﬁe“’ du pp‘amlle.r l?t de
Matidre Premiére X matiere premlere_ 1vre -

« Numéro du premier lot fabriqué
Décontamination
pieces / Tests [1 | X |Résultats des tests de bactériologie.
Bactériologie
Autres Référence du rapport d’ Audit

R,

Date de la cloture du Projet : Visa du demandeur : r
3ofolifog gy S

Gf:stionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087




Annexe 10 : Exemple 3 « transfert du conditionnement de produits X sur une autre ligne »
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Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

INTITULE DE LA MODIFICATION :

Conditionnement de Tenormine 50mg/Tenoretic 50mg/Atacand 4/8/16mg / Avlocardyl LP
160 mg et Zestril 20 mg sur la ligne il

DEM : Prospective
Si Rétrospective, justifier :

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION :

Situation actuelle : (motifs / raison de la
modification)

Le conditionnement de Tenormine
50mg/Tenoretic 50mg/Atacand4/8/16mg et
Zestril 20 mg boiltes de 28 cps/gélules est

réalisé sur la ligne oinwinieb@niily Avlocardyl
LP 160mg est réalisé sur la ligne UPS 4

Situation souhaitée : (objectifs, résultats et

bénéfices attendus)
permettre le Conditionnement de Tenormine

50mg/Tenoretic 50mg/Atacand4/8/16mg /
Zestril 20 mg France et Avlocardyl LP 160
mg boites de 28 cps/gélules sur la ligne i

(1)

Documents joints :
Stratégie de qualification

. 'PRODUIT CONCERNE

" ATELIER CONCERNE :

* MATERIEL CONCERNE : *

Tenormine 50mg/Tenoretic
50mg/Atacand 4/8/16mg /
Zestril 20 mg et Avlocardyl
LP 160 mg

UPS 1040-1

NA

DEMANDEUR:

Fonction : T

Nom : e

ech Qualif CDT Service :CDT

Date d’émission :02/01/08

Visa : ‘f"’”ﬁ(ﬁ
—

PROPRIETAIRE DE 'I_;"’EQUIPEMENT (ou Répl_‘ésel,l‘t‘é.n_t‘)»: (si applicable) |

Nom : Gl

Fonction : Resp maint cdt

Date : 02/01/08

"

Visa :

CLOTURE DELADEM :

Date de cloture de la DEM :

Yisa du RCM :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




A
AstraZenecaé%

Version ; 1.0
Statut : Effectif

Page2/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : (08008 Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

| EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR :

La modification concerne :

oul

= Matiére Premiére ?
Préciser :

»  Taille de lot ?
Préciser :

= Article de conditionnement ?
Préciser :

= Un fournisseur ?
Préciser :

»  Un batiment ?

Préciser :

* Achats de nouveaux équipements ?

Préciser :

»  Une installation existante ?

Préciser :

» Un instrument critique ?

Préciser :

®=  Un paramétre critique ?
Préciser :

* L’automatisme d’un équipement ou un logiciel ?

Préciser .
Référence OMI : Evalué le :

U O O O O 0o ogog g g

e e < I =

= Le Process ?

Préciser :

X

* La qualité du produit ?
Si oui, les modalités de Contréle Qualité doivent-elles étre modifiées ?
Préciser :

" Autres:
Transfert de produit.

X\ OO O

L OX

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d’application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page3/9
Version : 1.0

Statut ; Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n°: 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

EVALUATION FINANCIERE : -

OUI | NON | NA

« finances » ?

L’analyse de I’impact financier faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame [] X []

Commentaires :

OUI | NON NA

L’analyse de I'impact SHE faite avec votre responsable de
département a-t-clle nécessité une formalisation par une étude de (] (] R

risques avec le service SHE ?

Commentaires :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




AstraZeneca & | ” |
Page 4 /9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version : 1.0
Statut : Effectif

DEM n°: 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

EVALUATION DE LA MODIFICATION PARLERCM :

I AVISDURCM :

Commentaires .
Avis : Favorable
Date d’évaluation par le RCM : 29/01/08 | Signature du RCM : SH2f>
=z

II. IMPACT REGLEMENTAIRE :
Ea modification a-t-elle un impact réglementaire ? [ Tour NON
Préciser . RAS
Evalué par : SR (lc 30/01/08) Visa : N QI

e S

III. SYSTEME MCM :

La modification a-t-elle un impact international ? [ Jour X] NoN

Préciser NA
Référence RIAR / MCM :NA

EVALUATION DE LA MODIFICATION PARLE CV

Date du CV :31/01/08 Décision du CV : DEM approuvée

Commentaires du CV .
CV du 31/01/2008 : tant que les produits correspondants n'ont pas été enregistrées a I'Export

(Algérie / Tunisie / Maroc), les boites de 28 cps/gélules seront réalisées sur la ligne duuidie ]
Pas de rachat d'outillages. Stratégie de qualification a fournir pour approuver cette DEM : fait
le 11/02/08 (document joint au dossier DEM).

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087



AstraZeneca 2
Page5/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

'CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION : -

Actions Proposées par le Demandeur

Actions demandées par le CV

Confirmation de la mise en
ceuvre par le Demandeur

L] our I D NoN

[ ]our [

X] Nnon

1Q Précision : Outillages déja qualifiés Précision/documents requis :
X our l [ I~on~ X oun [ [ Inon
Précision : Utilisation du protocole de Précision/documents requis :
0Q QO/QP 340009 v 6.0 ou MSDM val000223
s1 approuve.
X our | [ ]~onN X our \ [ J~onN
Précision : Utilisation du protocole de Précision/documents requis :
PQ QO/QP 340009 v 6.0 ou MSDM val000223
si approuveé.
Validation [ Jour \ X1 NoN [ Jour l NON
Produit Précision : Précision/documents requis :
Validation [ Jour } X noN [ ]our | X] non
nettoyage Preécision : Preécision/documents requis :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




Page 6/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

AstraZenecas

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

[ Jour |

X NoN

. . NON
Validation Brdcision - Drdc ,EL;UI ; l — X
Informatique récision : récision/documents requis .

[ lour l X non [our I Xl non

Master File (état | Précision : Précision/documents requis :
des lieux)
Analyse de [ lour | > NoN [ ]our l X NoN
risques Précision : Précision/documents requis :
Etude de [ lour 1 X Nnon [ lour | X Nnon
stabilité Précision : Précision/documents requis :

] [ Jour | X non [ Jour | X Nnon
Formation du Précision -

personnel

Précision/documents requis :

Création / Mise
a jour d’autres
documents

M our \

[ I~on

oul | [InoN

Précision : Fiches de réglage de formats

Précision/documents requis :

CRIM

[]our |

Xl noN

[ ]our | X NoN

Précision :

Précision/documents requis :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




Page 7/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

AstraZeneca

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

[Jour |

X] noN

[ ]our | X noN

RIAR /MCM Précision : Précision/documents requis :

. [lou > NoN [ Jou NON
Matle'r‘e Preécision : Précision/documents requis :
Premiére
Décontamination [ lour NON [ lour D] non
pleces / Tes?s Précision : Précision/documents requis :
Bactériologie
Autres

Date effective de mise en ceuvre :

Commentaires du demandeur :

Visa du demandeur :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 8/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

CONDITION DE CLOTURE DELADEM :

Actions demandées p'ar leCV

Conditions de cléture

Réf, des documents

Our | NoN
I1Q 0| X Rapport [Q
0Q X | [ |Rapport OQ
PQ X | [] |Rapport PQ
v | 11| 89 |1 002 G
X;ltig;:igoen X Rapport de validation nettoyage
miormarigee | O | 0 |1

Master File (état
des lieux)

Mise & jour du Master File

Analyse de risques

Documents de I’analyse de risques

Etude de stabilité

Produits objets de I’étude
stabilité
Rapport de I’étude stabilité

Formation du
personnel

Support de formation
Procédure / instructions. ..

Création / mise a
jour d’autres
documents

Documents concernés

CRIM

Copie et Référence du CRIM

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page 9/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

Version : 1.0
Statut : Effectif

DEM n°: (08008

Date d’impression de la DEM : 13/02/2008

RIAR/ MCM [1 | X |Référence RIAR et statut
Modification de < Nurgero du promier l(,)t de
s ” HREX matiére premiére livré

Matiére Premiére . . .,
« Numéro du premier lot fabriqué

Décontamination

piéces / Tests [1 | X |Résultats des tests de bactériologie.

Bactériologie

Autres

Date de Ia cloture du Projet : Visa du demandeur :

Date d'application : 20/08/2007

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Champ d’application : voir Proc000087

Réf. documents liés : Desc001022




Annexe 11: Exemple 4 « modification d’un programme sur une turbine de pelliculage »



AstraZeneca% | o
Page 1/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n° : 07098 Date d’impression de la DEM : 04/02/2008

INTITULE DE LA MODIFICATION :
Modification du programme API de la turbine de pelliculage Giaii# de l'atelier Funnlmgasi

DEM : Rétrospective
Si Rétrospective, justifier : La modification décrite est mise en place le 15/10/07.

DESCRIPTION DE LA MODIFICATION el T B T s
Situation actuelle ; (motifs / raison de la Situation souhaitée : (objectifs, résultats et
modification) bénéfices attendus)

Au démarrage de la pulvérisation, l'automate | Apporter une modification au programme en

ne prend pas en compte la masse en place sur |place afin de supprimer cette situation.
la balance.

Documents joints :
Change control automatisme rédigé par Emilie OUDIN. ( 2 pages).

 PRODUITCONCERNE: | ~ ATELIER CONCERNE: | MATERIEL CONCERNE :
Tous ceux de 'atelier ® e ISS AT
DEMANDEUR i LT e
. Fonction : Coordinateur . .
Nom : SR qualification/ méterologie (ﬁ Sﬂ:V/iCG .Techmque
Date d’émission :12/ 10/ 07 Visa
/ N
PROPRIETAIRE DE L’ EQUIPEMENT (ou Representant) (sz applzcable) o
Nom : m Fonction : Responsable fabncatlon
Date : 12/ 10/ 07 Visa : )
CLOTURE DE LA DEM .
Date de cloture de la DEM : /\q‘o’s‘ OX Visa (MW? E

G?stionnaire : A.g?és PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087




AstraZeneca%é’

Version : 1.0
Statut : Effectif

Page2/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n°: (07098 Date d’impression de la DEM : 04/02/2008

| EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE DEMANDEUR : =

L a modification concerne : OUl NON
= Matiére Premiére ? Ml
Préciser :
* Taille de lot ? ] %
Préciser :
* Article de conditionnement ? ] X
Préciser :
*  Un fournisseur ? ] X
Préciser :
®*  Un batiment ? ]
Préciser :
L] X

*  Achats de nouveaux équipements ?

Préciser :

»  Une installation existante ?

Préciser : Turbine de pelliculage G NG

X

[]

*  L’automatisme d’un équipement ou un logiciel ?

Préciser : Automatisme STEMENS de gestion

de la turbine ‘
Référence QMI :en attente HRX Evalué le : en attente

*  Un instrument critique ? l:]
Préciser .
* Un parameétre critique ? [] X
Préciser :
X

[]

= IeProcess ? @ X
Préciser : pelliculage d'un lot.

= La qualité du produit ? ]
Si oui, les modalités de Contréle Qualité doivent-elles étre modifiées ? [] X
Preciser .

= Autres: ] 5

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page3/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n° : 07098 Date d’impression de 1a DEM : 04/02/2008

EVALUATION FINANCIERE :

OUI | NON | NA

L’analyse de I’impact financier faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation via la trame [] []

« finances » ?

X

Commentaires :
Néant.

EVALUATIONSHE :

OUI | NON | NA

L’analyse de I’impact SHE faite avec votre responsable de
département a-t-elle nécessité une formalisation par une étude de ] L] X

risques avec le service SHE ?

Commentaires :
Néant

G?stionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087
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Page 4/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEM n°: 07098 Date d’impression de la DEM : 04/02/2008

EVALUATION DE LA MODIFIQATION‘ PAR LERCM :

I AVISDURCM :

Commentaires : RAS
Avis : Favorable

/7 £a )’ A
Date d’évaluation par le RCM : 29/10/2007 J Signature du R@b}g\%@
—__
II.  IMPACT REGLEMENTAIRE : /@KI/
La modification a-t-elle un impact réglementaire ? [Clour <] NoN
Préciser :\RAS
A Y

Evalué par ; NN (1 03/11/07) Visa : @10 é
el

I11. SYSTEME MCM :

La modification a-t-elle un impact international ? [Jour ] NON

Préciser :NA
Référence RIAR / MCM :NA

EVALUATION DE LA MODIFICATION PAR LE CV :

Date du CV : 31/01/2008 Décision du CV : DEM approuvée

Commentaires du CV :
08/11/2007 : En attente de QMI
31/01/08 : QMI07098

G?stionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087




Version: 1.0
Statut : Effectif

AstraZenecas?
Page 5/ 9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM »n° : 07098

Date d’impression de la DEM : 04/02/2008

'CONDITIONS DE MISE EN (EUVRE DE LA MODIFICATION :

- Actions Proposées par le Demandeur |

mise en’
-ceuvre par le Demandeur..

6UI L | [ ] noN

[Jour [ ]NoN

Précision : Rapport de qualification

Précision/documents requis :

détaillant la modification apportée, la
1Q X
sauvegarde avant / apres et les lots
concerneés.
[ ]our | NON [ Jour | [ NoN
0oQ Précision : Précision/documents requis : E
[Jou | [X] non [Jour | [ ]~oN
PQ Précision : Précision/documents requis :
Validation [Jour | NON [our ] [ 1 ~oN
Produit Précision : Précision/documents requis :
Validation [ Jour | NON [ lour l [ I~noN
nettoyage Précision : Preécision/documents requis :
o X our | [ ] NoN X out l [ ] NON
Validation Précision - Précision/d - 5 - QMI
Toformatique FECISION récision/documents requis

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




Page 6/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

AstraZenecas®

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 07098

Date d’impression de 1a DEM : 04/02/2008

[Jour | NON Clour | X noN
Master File (état | Précision : Preécision/documents requis :
des lieux)

N N
Analyse de S .D.OUI | NON e _[]/;UI ] _ NON
risques recision : recision/documents requis .
Etude de [ Jour 1 NON [ lour l X NnoN
stabilité Précision : Preécision/documents requis :
- i [ lour | X NoN [ lour | NON
ormation du Précision -

personnel

Précision/documents requis :

Création / Mise

[ Jour |

X] NnoN

[ lour | X noN

3 jour d’autres Précision : Précision/documents requis :
documents

[ Jour L X noN [ Jour l X noN
CRIM Précision : Preécision/documents requis :

[Jou | NON [Jour | NON
RIAR / MCM Précision : Précision/documents requis :

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087
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Page7/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 07098

Date d’impression de la DEM : 04/02/2008

. [ lour <] NoN [Jour NON
Matle.r‘e Précision : Précision/documents requis :
Premiére

- . . N
Décontamination [ Jour NON L Jour NON
preces / Test':s Précision : Précision/documents requis :
Bactériologie
Autres

Date effective de mise en ceuvre : _iS IO/OF

Commentaires du demandear : QK S

Visa du demandeur : (OR CRCiRG i
3

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087




AstraZeneca 22
Page 8/9
Version : 1.0

Statut : Effectif

DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION

DEM n° : 07098

Date d’impression de la DEM : 04/02/2008

CONDITION DE CLOTUREDELADEM :

Actions demandées par e CV | C

Oul

NoN

10 X0 Rapport IQ
0Q [1 | X |Rapport OQ
PQ (1| X [Rapport PQ

Validation Produit

» Rapport de validation produit
»  Numéro des lots de validation

Validation o
nettoyage [] | XI [Rapport de validation nettoyage

Validation X | O o Qo o088
Informatique

Master File (état
des lieux)

Mise a jour du Master File

Analyse de risques

Documents de 1’analyse de risques

Etude de stabilité

» Produits objets de I’étude
stabilité
» Rapport de 1’étude stabilité

Formation du
personnel

« Support de formation
» Procédure / instructions. ..

Création / mise a
jour d’autres
documents

Documents concernés

CRIM

Copie et Référence du CRIM

Gestionnaire : Agnés PIERSON
Réf. documents liés : Desc001022

Date d'application : 20/08/2007
Champ d’application : voir Proc000087



AstraZeneca & | | | o
Page 9/9 DEMANDE D’ETUDE DE MODIFICATION
Version : 1.0
Statut : Effectif
DEM n° : 07098 Date d’impression de la DEM : 04/02/2008
RIAR / MCM [] | X |Référence RIAR et statut
Modification de ) Nm?{e“’ du prerier k,)t de
Matiére Premiére 11X matiére premiére livré .

»  Numéro du premier lot fabriqué
Décontamination
pieces / Tests [1 | X |Résultats des tests de bactériologie.
Bactériologie
Autres
Date de la cloture du Projet : Visa du demandeur :

Mo ]08 S

Gestionnaire : Agnés PIERSON Date d'application : 20/08/2007
Réf. documents liés : Desc001022 Champ d’application : voir Proc000087




Etape 1 - Evaluation de la documentation systéme existante relative 4 la modification DEM N° 0¥2.4.4.. Systéme Ne.2.52% Description :.... 5%/\,9”*«/\1""“%\ ....... vy k

Conception etRéveloppement Test Systéme / Qualification Acceptat:g& Systéme Préparation Operatlonnelle
r RINE NS o o _
N/A Plan Qualit¢ | » N/A t Rapport Audit @ } @ N/A Utilisation /
@ o Projet g @ | Fournisseur N/A | (Master) Validation gy | Maintenance
11194 1o feenr/pariafooct L = Report(s) L Lo ZV;ZE?Z—S
® @ | VRHAS % 015
N/A l VMP - Validation N/A | VP - validation N/A | Analyse Risque / [(®) D) VRM 13k 614D
u] Master Plan a Plan gl Threats & Control 'y l N/A | Sauvegarde et
VPM A9 L ¢ 0A VPMAgh 009 ! Review Report 3 %A PQReport | »g O | Restauration
! P lveMasy 040 o |, | | b 000 654
_® | = - - ST v bt @ Spec. = Specifications @ [— @
'. N I M Pt TR ,Req —-Requlrements - T !
Ly : N/A | System performance : >
1oNAs PQ Pe_rformance = NJA URS - User Req > & ‘I)'/estSppec. -SPTS 4 N/A Acces et
| R {7 Qudlitication a Specifications o Sécurité
K2l VSm1ok 004 ] A TEST Yre: OCO0SE)
S T TR Application a ‘ IQ Report > REVIEW
N/A Sof D) REPORT(S)
/Th a otware. VKM/U?)L(’O'(é N/A
T } — ‘ ey Structural Review | a Formation
ﬂ N/A ‘ “1Q- Installation _ N/A | (HYN/S /M Design N’A ©] g‘p’esc”/lé\/'a&%csept N
O Quahflcatxon 5 i [m] Specifications | f
lypMadl 00% NG /o) 6LnT/pArlslaco f.\..1.’.‘..&,.(k.../..nZ.G—.LAI./..]?..’IQ.I./.—&/C?(;o 2 A A
N H H =
‘. @ , Ik :L‘i::iii : NP IAAG QG o
ot S S N/A DQ Report | @
Ma? ‘ g P VemAg G 0143 Autres (préciser) :
; Aleloblohh
—— B b - o N/A Matrice(s) N/A | System Acceptance st 1%
: .N_/Av OQ Operatlonal L N/A FS - Functional \>) My o000 &
Ce @ CQualification’” L O Specifications 2 Tragabilité m) Test Spec. - SATS
: B e gl N/A —
LY PM AL 00 K e s o .)GL,I.\-”P“”‘.‘ /Off@j 134 {0/ GLAT [parin (000D l Report B Autres (préciser) :
@ — x VR\"\:aQ’O’M
"'
L . - Business N/A Retrait Systéme
Utilisation N/A | Service Level N/A Gestion | N/A ines N/A Revue y .
Opérationnelie N Agreement(s) 8 | Changement "5 Dis;?g:';‘g?;{/ery o Périodique ) . & | Plan/Rapport/Données
Systéme pAoe OO0 g3 PAOCIO DO gg Retrait Systéme




Etape 2 - Evaluation des actions liées a la modification N° : DEM07098 — DEM rétrospective

QMI retrospectif : Modification du programme API de la turbine de pelliculage Gl de]’atelicr umsimmet®. Permetttre la lecture en permanence des données en
provenance de la balance M esihniiininio

N° d’étape(s) Actions
[6] Modifier le FS 11194/D/Gigl®P122A/0002 § 5 — interfaces vers autres systémes en indiquant le lien vers la balance et le transfert de valeurs en
provenance de la balance /
[24] Suvegarde avant/aprés modification '
[20] Rapport QI/QO/VI A créer — intégrant les tests suivants :
- présence sauvegarde

- 15 lots avec valeurs de transfert correctes

PAS D'AUTRE IMPACT IDENTIFIE




“Etape 3 - Cloture de la Modification N° DEM07098 —-DEM rétrospective.

Ensemble des actions demandées en Etape 2 réalisées OuI & NON 4 (si NON indiquez les changements effectués ci-dessous)
N° d’étape(s) Changements
£

Indiquer ci-dessous la documentation supportant la mise en production de la modification :

\/U‘LO@OQé" — QM’PM/\: Al %wé,:r,éot PArZ%S e .Q“ \V\\@-Mf‘;ﬁl‘: CM‘-_:M c\[‘,{y'\ \Qho— W—LWLL ‘3\\_(- 2 VW“% Lk

Cléture de la modification - Existe-til des commentaires 1iés 2 la cloture de la modifications  OUI 1 NON 2 (si OUI indiquez les ci-dessous)




CHANGE CONTROL

Atelier: ENROBAGE wm Date : 03-10-2007

Machine: Turbine JP _

Titre : Modification pour ne pas passer en négatif sur la | Type de Changement :
quantité de solution pulvérisée affichée sur la Programme automate
supervision.

1. Raison du changement :

Lors d’'un démarrage de I'étape pelliculage, la valeur de quantité de solution
pulvérisée est sensée démarrer de 0 mais passe quelquefois en négatif sur la

supervision .

La quantité de solution pulvérisée affichée sur le superviseur est la résultante d'un
calcul automate simple '
= quantité de solution pulvérisée (kg)= poids de départ cuve(kg) — poids en
cours de la cuve (kg)
La quantité de départ est la valeur de la balance mémorisée au début de la phase de
pulvérisation.

Exemple de probléme rencontré :

~
La solution pese 250kg, la valeur affichée sur la balance whetewsssiesio correspond a
la réalité .
Au niveau de 'automate on ne vient pas lire la valeur de la balance tant que I'étape
pelliculage n'est pas démarrée.

Au moment ol I'étape pelliculage démarre, on autorise le bloc de gestion de la
communication entre 'automate et la balance a se mettre en route, la valeur de
retour indiquée pendant les premiéres secondes n’est pas cohérente car le bloc est

en cours d'initialisation, puis on récupére bien 250kg .

Si la mémorisation se fait alors que la valeur est incohérente, on risque d’avoir une
quantité de départ inférieure a la quantité en cours d’ol une quantité de solution

pulvérisée négative a l'affichage.
Solution ;

Faire en sorte que le bloc de gestion ne soit jamais arrété



2. Description Technique du changement :

Actuellement :

M10.1 = étape de pulvérisation

M10.3 = inverse de M10.1

EN_R = autorisation de lecture des données = M10.1
R = Interruption du contrat de communication = M10.3

On autorise la lecture des données de la balance lorsque M10.1 est actif , C’est & dire
lorsque Fon passe a I'étape pelliculage.
Donc dés que 'on sort de I'étape pelliculage on arréte la lecture des données

envoyées par la balance MsilliiiREREE <t <n plus M10.3 étant actif on
interrompt le contrat de communication. -

Réseau 2 : WARSENWERTE IN DBS% ABRLEGEN

YRR TR AT T OR T

CaLL FB 2 , DBZ
EN_ R :=M10.1 // Enzble receive
B =M10.3 /7 Execute RESET
LADDR =480 // Logical base mddress
DR HQ :=101 J// DB Ho
DEB NO:=0 // DBB No
HNDR -=M85.0
ERROR :=M8&._1
LEN -=MHAaE
STATUS:=MHES ~

Modifications a effectuer .

- WAAGENWERTE IN DB85 ABLEGEN

= mrree T

CALL FB 2 , DB2

EN R :="1" // Enable receive MO.1 -- Logisch 1
R o=gv // Execute RESET MO.0 ~- Logisch 0
LADDR :=480 // Logical base address

DB_NO :=101 // DB No

DEB_NO:=0 | // DBB No

NDR :=M85.0

ERROR :=MBE.1
LEN :=MHB 6
STATUS :=MWAa8

Remplacer M10.1 par M0.1 (bit logique toujours actif) et M10.3 par M0.0 (bit logique

toujours inactif).
La lecture des données se fera donc en permanence.



3. Analyse d’impact :

Impact documentaire : Réimpression du bloc programme concerné FC89 & jour

Les bits nécessaires a cette modification (M0.0 et M0.1) sont déja crées dans le
programme actuel et seront utilisé uniquement en lecture .

Tests proposés :

S’assurer :

o Que la sauvegarde du programme soit réalisée avant la modification.
o Que les valeurs affichées correspondent & la réalité.

o Que la sauvegarde du programme soit réalisée aprés la modification.
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TITRE

LA MAITRISE DES CHANGEMENTS DANS UN SITE
DE PRODUCTION PHARMACEUTIQUE

Thése soutenue le 10 octobre 2008

Par Siham EL HAIMER

RESUME :

Tout établissement développant, fabriquant, controlant, distribunant et/ou exploitant des
produits de santé doit conduire ses changements en garantissant le maintien voire
Pamélioration de la qualité de ses procédés et de ses produits. Ceci implique la mise en
place d’un systéme de gestion documenté s’appuyant sur une méthodologie reconnue et
approuvée A tous les niveaux de Pentreprise. C’est ce qu’on appelle la « Maitrise des

Changements ».

La mise en place d’un systéme de « Maitrise des Changements » requiert rigueur et
méthode. Il doit mettre en ceuvre des ontils et des méthodes adaptés a la réalité
quotidienne du fonctionnement d’un site de production pharmaceutique.
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