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INTRODUCTION

Les exigences qualité et réglementaires se sont considérablement intensifi¢es ces derniéres
années dans I'industrie pharmaceutique. Cette rigueur dans la production des médicaments a
permis d’arriver a une maitrise des processus pharmaceutiques. Cela est rendu possible par une
tragabilité poussée qui permet de suivre la vie d’un produit tout au long de sa fabrication mais

aussi par la surveillance accrue des processus de fabrication.

Un bilan synthétique est réalisé¢ annuellement pour chaque produit, ¢’est ce que I’'on nomme
la revue annuelle qualité produit. Sa réalisation est une exigence réglementaire mais c¢’est aussi
un réel outil de gestion et d’amélioration de la qualité sur un site de production. Elle donne une
vision globale de tous les événements impactant un produit au cours d’une année. La maitrise
statistique des processus est au cceur du processus de la revue annuelle qualité produit. La
revue annuelle qualité produit a une importance toute particuliére. C’est le premier document

présenté lors d’un audit produit. Il est nécessaire que celle-ci soit parfaitement réalisée.

Dans un premier temps, sera présentée, la notion de qualité sur un site de production
pharmaceutique et les exigences réglementaires de la revue annuelle qualité produit et ses
caractéristiques. Dans un deuxieme temps, une démonstration de la revue annuelle qualité en
tant qu’outil de gestion et d’amélioration de la qualité sera élaborée et enfin les derniers

indicateurs proposés par la FDA seront mis en avant.
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2 ABREVIATIONS :

AC : Article de Conditionnement

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence National de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
AQ : Assurance Qualité

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CAPA : Action Corrective Et Action Préventive

CNQe : Coflit de Non Qualité Externe

CNQi : Coiit de Non Qualité Interne

DO : Dispersion Opérationnelle

ER : Revue d’Efficacité

FDA : US Food and Drug Administration

GMP : Good Manufacturing Practice

HR : Humidité Relative

ICH : International Conference on Harmonisation

[OOSR : taux de résultats hors spécification (OOS) invalidé / Invalidated OOS Rate Data
IPC : In Process Control/ control en cours de fabrication
ISO : Organisation Internationale de Normalisation

IT : Intervalle de Tolérance

LAR : taux d’acceptation des lots / Lot Acceptance Rate
LCAC : Laboratoire Central d’Analyses Des Contrefagons
LCI : Limite Critique Inférieure

LCS : Limite Critique Supérieure

MP : Matiére Premiére

MSP : Maitrise Statistique Des Processus

PQCR : taux de réclamation sur la qualité des produits / Product Quality Complaint Rate
RAQP : Revue Annuelle Qualité Produit

Résultat OOS : Résultat hors spécification

Résultat OOT : Résultat hors tendance

RU : Reste Utilisable

SMQ : Systéme de Management de la Qualité

Ti : Tolérance inférieure

Ts : Tolérance supérieure
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3 LA QUALITE SUR UN SITE DE PRODUCTION.

3.1 GENERALITES

3.1.1 LA QUALITE [1][4]]6]

Selon la norme ISO 9000:2015, « La qualité est ['aptitude d'un ensemble de

caractéristiques intrinséques d'un objet a satisfaire des exigences. »
3.1.2  L’ASSURANCE QUALITE [1][4]]6]

L'assurance de la qualité vise a donner confiance dans l'aptitude de l'entreprise a réaliser et
a maintenir la qualité voulue. Elle conduit l'entreprise a s'assurer que toutes les activités ayant
une influence sur la qualité des produits ou des services sont suffisamment définies et
maitrisées. L'assurance qualité¢ permet de garantir au client que ses exigences sont respectées a

tous les stades de la fabrication du produit.

Selon la norme ISO 9000:2015 c’est la « partie du management de la qualité visant a
donner confiance par la conformité aux exigences pour la qualité ».
3.1.3  LESYSTEME DE MANAGEMENT DE LA QUALITE. [1][4][6]

Un systeme de management est « ensemble d'éléments corrélés ou en interaction d'un
organisme, utilisés pour établir des politiques, des objectifs et des processus de fagon a

atteindre les dits objectifs. » norme ISO 9000:2015.

Le schéma suivant, présente le systéme de management de la qualité, basé sur les

processus, décrit dans la famille des normes ISO 9000:2015.

THESE PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE DEVANT LA FACULTE DE PHARMACIE DE MARSFEILLE
Julie Sebastiani 19



Faculté

de Pharmacie
Aix Marseille Université

Amélioration continue du systéme de
management de la qualité
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Figure 1 : Modele d’un systéme de management de la qualité basé sur des processus (figure

de la norme I1SO 9001:2015) [3]
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3.2 MANAGEMENT DE LA QUALITE

Le ma

nagement de la qualité est un concept qui est défini dans la norme ISO

9001:2015.]2]

Ce concept se base sur 7 notions essentielles [5]:

Organisme orienté client : satisfaire les exigences des clients et aller au-dela de
leurs attentes.

Leadership : les dirigeants créent le contexte dans lequel les personnes peuvent
pleinement s’ impliquer.

Implication du personnel : totale implication des personnes a tous niveaux.
Approche processus : les activités doivent étre gérées comme des processus en
interaction faisant partie d’un systéme cohérent

Amélioration continue : constitue un objectif permanent de I’organisme.

Prise de décision fondée sur des preuves : les décisions fondées sur I'analyse et
I’évaluation de données et d’informations sont davantage susceptibles de produire
les résultats escomptés.

Management des relations avec les parties intéressées : relation mutuellement

bénéfique avec les fournisseurs, basée sur la collaboration.

Les décisions sont basées sur I'analyse des données et des informations. Ces 7 notions

essentielles augmentent la capacité des fournisseurs et de I'entreprise a créer de la valeur

ajoutée.
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3.3 LES COUTS D’OBTENTION DE LA QUALITE[1][6]

Le cout d’obtention de la qualité tient compte de 4 composantes :

Colitde
non qualité
interne

Cout J Colitde
d'obtention non qualité

Colit de

prévention ot it
de la qualité L

Colitde
détection

Figure 2 : Schéma du coiit d’obtention de la qualité

- Le CNQi (cofit de non qualité interne): dépenses engagées lorsque le produit n’est pas
conforme aux  spécifications et que I'anomalie est constatée dans
I’entreprise/I’organisme.

- Le CNQe (colt de non qualité externe): dépenses engagées lorsque le produit n’est pas
conforme aux spécifications et que 'anomalie est constatée a I'extérieur/chez le client.

- Le coiit de détection : concerne les dépenses engagées pour vérifier la conformité des
produits ou du service aux exigences de qualité, c'est-a-dire pour financer la recherche
des anomalies.

- Le coiit de prévention : investissements humains et matériels engagés pour prévenir et
réduire les anomalies et limiter et diminuer les dysfonctionnements.

Les coflits de détection et de prévention sont des coits d’amélioration de la qualité, ils

représentent un investissement pour maintenir un certain niveau de qualité.
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La non-qualité est un colit caché qui correspond aux pertes consécutives a une mauvaise
qualité. La suppression des colts de non qualité permet d’améliorer sa qualité, sa
compétitivité, sa rentabilité et le degré de satisfaction des clients. Les colits de non qualité
externe peuvent entrainer des dépenses considérables pour I'entreprise notamment en cas de

rappel de lot.

3.4 EXEMPLE D’ORGANISATION ET RESPONSABILITES AU SEIN D’UN
SERVICE QUALITE SUR UN SITE DE FABRICATION

3.4.1 RESPONSABILITES DE L’AQ PRODUIT :

Les responsabilités de I'’AQ produits sont :

- La revue des dossiers de lot/libération,
- L’AQ pour la logistique, la fabrication, le conditionnement et le contrdle qualité,
- L’AQ pour les activités de validation de nettoyage et de validation de procédés,

- Les RAQP/réclamations.

3.4.2 RESPONSABILITES DE L’AQ SYSTEMES :

Les responsabilités de I’AQ systémes sont :

- Les CAPA (déviations, réclamations, audits/inspections, auto-inspections et
amélioration continue)
- L’AQ pour : métrologie, qualification, systemes informatisés et services techniques

- Les RAQP pour traitement d’air, eau purifiée et eau de ville

3.4.3  RESPONSABILITES DES AFFAIRES REGLEMENTAIRES :
Les responsabilités des affaires réglementaires sont :

- La conformité des documents

- Les dossiers de variation / annual report
- Les ¢tats des lieux

- Les changes control/documentation

- L’AQ fournisseurs
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3.44 RESPONSABILITES DU CONTROLE QUALITE :

Les responsabilités du contrdle qualité sont :

- Les prélevements des matieres premieres et articles de conditionnement

- Les analyses et libérations des matiéres premieres et articles de conditionnement
- Les analyses des produits semi-finis

- La Gestion des stabilités

- Les analyses pour validation de nettoyage et validation de procédés

3.5 SYSTEME DOCUMENTAIRE

Les systémes documentaires sont structurés de la fagon suivante [1]:

Manuel
Qualité

/ Politique qualité \

Processus

/ Procédures \

Documentation opérationnelle

Enregistrements

Figue 3 : Pyramide documentaire

3.51 MANUEL QUALITE

Le manuel qualité est un document obligatoire, c¢’est une description synthétique de

I'organisation de I'entreprise. Celui-ci doit contenir les informations suivantes : le domaine
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d’application du systéme de management de la qualité, la description des processus avec leurs
connexions et les procédures applicables.

Il permet aux clients, aux auditeurs et au personnel de comprendre l'organisation mise en

lace et d'avoir confiance en celle-ci.
p

3.5.2 POLITIQUE QUALITE [3]

La Politique Qualité est un document synthétique qui décrit la fagon dont la démarche
qualité s'inscrit dans la stratégie globale d'entreprise. Elle exprime aussi l'engagement de la

Direction pour développer et soutenir la démarche qualité. (ISO 9001 : 2015)

3.5.3 CARTOGRAPHIE DES PROCESSUS : ORGANISATION [6]

Une approche processus d’un organisme est nécessaire, pour assurer la qualité a toutes les
étapes. L’identification détaillée des processus utilisés au sein d’un organisme, de leurs
interactions, ainsi que leur management, peuvent étre qualifiés d’approche processus.

Chaque processus de réalisation peut-étre décrit a I'aide d’un outil : le SIPOC (Supplier,
Input, Process, Output, Customer), il décrit les différentes étapes d’une activité, du besoin

client a sa satisfaction.

Description :

SUPPLIERS : fournisseurs internes et externes, qui définissent des éléments en entrée

INPUTS : liste des entrées dans le processus

PROCESSUS : description des activités

OUTPUTS : liste des sorties a destination des clients

() | (@) |l im=] | ol |1 172)

CUSTOMERS : clients internes et externes

A ces processus de réalisation sont toujours associés des processus supports et un
processus de management. Le processus de management peut étre représenté sous forme de
PDCA ou roue de Deming, il correspond a la partie organisationnelle/pilotage avec la
définition de la politique qualité, de la stratégie, des responsabilités, des objectifs et des actions
d’amélioration. Les processus supports sont ceux qui contribuent au bon déroulement des

autres processus en leur apportant les ressources nécessaires.
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Figue 4 : Représentation simplifiée d’'une cartographie de processus

La cartographie d’un processus de réalisation et de ses processus associ¢s permet de définir
le périmétre d’une problématique, d’identifier ses limites et de comparer les entrées et sorties

du processus.

3.54 PROCEDURE

La procédure décrit I’organisation et I'ensemble des régles propres a une activité. Elle décrit
la méthode de travail, ainsi que les différents acteurs (opérateurs et services) amenés a réaliser
les tiches.

La procédure s’appuie sur des documents de référence, définit les étapes a entreprendre

pour réaliser une tache, les responsabilités de chacun et fait référence a des modes opératoires.

3.5.5 DOCUMENTATIONS OPERATIONNELLES

Le mode opératoire est toujours rattaché a une procédure. 11 décrit en détail la maniere dont
une tiche élémentaire doit étre réalisée et spécifie les moyens nécessaires pour réaliser

I'opération (matériels et méthode).
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3.5.6 ENREGISTREMENTS

L’enregistrement est la trace du respect des procédures et des modes opératoires. Il permet
de conserver, de valider et/ou de protéger les données relatives a une action. Il est toujours
rattaché a une procédure ou un mode opératoire. Il peut s’agir de formulaire, de check list

..etc.
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4 LES REFERENTIELS DE LA REVUE ANNUELLE
QUALITE PRODUIT.

4.1 GENERALITES

La plupart des réglementations notamment européenne et américaine évoquent la notion de
revue annuelle qualité produit. Pour les industriels, il est donc nécessaire de mettre en place
une revue annuelle qualité produit qui soit en conformité avec les exigences de chaque pays

client de leur produit.

4.2 REFERENTIELS OPPOSABLES

4.2.1 BONNES PRATIQUES DE FABRICATION, PARTIE 1, CHAPITRE 1, ANSM [7]

Dés le premier chapitre des Bonnes Pratiques de Fabrication, la notion de revue annuelle
qualité produit apparait a travers une définition laissant apparaitre I'importance de ce processus
qualité :

« 1.10. Des revues qualité périodiques ou continues de tous les médicaments autorisés, y
compris ceux seulement destinés a ['exportation, doivent étre menées réguliérement afin de

vérifier la répétabilité des procédés existants, la pertinence des spécifications en cours pour

les matiéres premiéres et les produits finis, afin de metire en évidence toute évolution et

d’identifier les améliorations ¢ apporter au produit et aux procédés. De telles revues doivent

normalement étre menées el documentées chaque année el prendre en compie les revues

précédentes. »
« 1.11. Le fabricant, ['exploitant, le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché,
quand ils sont différents, doivent examiner les résultats de cette revue et évaluer la nécessité

de mettre en cuvre des actions correctives et / ou préventives ou d’effectuer loute

revalidation, dans le cadre du systéme qualité pharmaceutique. Des procédures doivent
décrire la gestion et le suivi de ces actions et lefficacité de la mise en application de celte

procédure doit étre vérifiée lors des auto-inspections. Les revues de qualité peuvent étre

regroupées par type de produits, par exemple les formes séches, les formes liquides ou les

formes stériles, etc. lorsque cela est scientifiquement justifié. Lorsque le titulaire de
’autorisation de mise sur le marché n’est pas le fabricant et/ou l'exploitant, un contrat et/ou

cahier des charges technique doit étre en place entre les différentes parties, définissant leurs
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responsabilités respectives dans la réalisation des revues qualité. » Chapitre 1, bonnes

pratiques de fabrication, ANSM [7]

La revue annuelle qualité va permettre de faire une évaluation de la maitrise du procédé
pour chaque produit sous AMM en faisant le bilan chaque année de tous les éléments ayant un
impact sur la qualité du produit et de toutes les modifications effectuées pendant I'année

(spécification, procédure, process, revalidation).

4.2.2 BONNES PRATIQUES DE FABRICATION, PARTIE 2, ANSM [7]

Le texte impose aux fabricants de substances actives I'instauration de revues qualité
régulicres dont I'objectif est de vérifier la cohérence du process. Ces revues doivent étre
rédigées et documentées une fois par an et doivent inclure au moins :

« - une revue des contréles en cours de procédé critiques et une revue des résultats des
contréles critiques sur les substances actives ;

- une revue de tous les lots non conformes aux spécifications établies ;

- une revue de tous les écarts et non-conformités critiques avec les enquétes s'y rapportant ;

- une revue de toutes les modifications mises en cuvre pour les procédés et les méthodes
analytiques ;

- une revue des résultats des études de stabilité ;

- une revue de tous les retours, de toutes les réclamations et de tous les rappels relatifs a des
problémes de qualité ;

- une revue de l'efficacité des actions correctives. » Partie 2, bonnes pratiques de

fabrication, ANSM [7]

Le résultat de cette revue doit étre évalué, afin d’estimer les besoins en actions correctives
ou en revalidation. La raison des actions correctives doit étre documentée et celles-ci doivent

étre menées de maniere efficace et rapide.
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423 GMP21 CFR, PART 211.180 (FDA) [8]

“ (e) Written records required by this part shall be maintained so that data therein can be
used for evaluating, at least annually, the quality standards of each drug product to
determine the need for changes in drug product specifications or manufacturing or control
procedures. Written procedures shall be established and followed for such evaluations and
shall include provisions for:

(1) A review of a representative number of batches, whether approved or rejected, and, where

applicable, records associated with the batch.
(2) A review of complaints, recalls, returned or salvaged drug products, and investigations

conducted under § 211.192 for each drug product.” GMP 21 CFR, part 211.180, FDA [8]

La revue annuelle qualité produit doit permettre de déterminer la nécessité de changements
dans les spécifications du produit ou des procédés de fabrication ou de contrdle. Elle doit faire
la revue d’un nombre représentatif de lots (acceptés ou refusés), des réclamations, rappels,
retours ou récupération de produits et investigations dans le cadre des revues des documents

de production pour chaque produit.

THESE PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE DEVANT LA FACULTE DE PHARMACIE DE MARSEILLE
Julie Sebastiani 30



§’ ( EacFL,JILté .
5 PRESENTATION DE LA REVUE ANNUELLE QUALITE

PRODUIT (RAQP) (APPLICATION A UNE FORME
PHARMACEUTIQUE ORALE SECHE).

5.1 OBJECTIFS DE LA RAOP

La RAQP est bien plus qu'une simple réponse aux exigences réglementaires mais un
processus majeur dans I"'amélioration de la qualité du produit. Il s’agit d’un outil de suivi de la
qualité¢ des produits au cours des années. Elle permet d’assurer la maitrise du processus de
fabrication en suivant les tendances, anticipant les dérives, en évaluant les spécifications, la
méthode de fabrication et de controle du produit. C’est un bilan annuel de tous les éléments

ayant un impact potentiel sur le produit.[9]

5.2 DOMAINE D’APPLICATION

Les RAQP s’appliquent a chaque produit fini commercialisé. Dans le cas de produit semi-
fini fabriqué sur plusieurs sites, tous les sites doivent participer a I'élaboration de la revue

annuelle qualité produit en fournissant leurs données au site qui libére le produit.

5.3 CARTOGRAPHIE SIMPLIFIEE DU PROCESSUS DE REVUE ANNUELLE QUALITE PRODUIT.
[6]

La cartographie du processus de revue annuelle qualité produit sera décomposée en 3
processus : le processus de management, le processus de réalisation et les processus support.
La cartographie globale est présentée en annexe (Cf Annexe 1: cartographie compléte du

processus de revue annuelle qualité produit).
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5.3.1 PROCESSUS DE MANAGEMENT

Le processus de management est représenté sous forme de roue de Deming ou PDCA.

+Planning des RAQP
sDémarche qualité
*Ressources humaines
et matérielles
*Objectifs : amélioration
de la qualité du produit

*Réattribution des
ressources

*Redéfinition du

planning

Plan Act

Do Check

sRéalisation de la
RAQP

sIndicateurs: %
adhérence planning,
efficacité CAPA et

délai de réalisation

Figure 5 : Processus de management

. Le “Do” de la roue de Deming correspond correspond au processus de réalisation.

5.3.2 PROCESSUS DE REALISATION

Le processus  de réalisation est  déerit a I"aide du SIPOC.

P Autorités
RAQP
Autorités Priéuiert RAGP ii—— Client:
B dornées donneur
N ases de ’
: ot certiticats danalyses, Maitrise du Tardrh
lonneur dossiers de lot, analysades identification =
d'ordre u;lm:édﬂs données formalEation interprétation des Bpprobation process Comité de
AMM, brutes amélortions évaluée direction
Corporate
Rapports de CAPA Corporate
Services qualification/validaticn, Identifides
3 N Services
nternesa N . ;
Pentreprise Exigencesriglemertaines (T::::,l

Figure 6 : Processus de réalisation

Pour rappel SIPOC signifie : Supplier, Input, Process, Output, Customer. (Cf. figure 4 :
Représentation simplifiée d’une cartographie de processus).
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5.3.3 PROCESSUS SUPPORT

Les processus supports qui contribuent au bon déroulement du processus de réalisation de
la revue annuelle qualité produit sont les suivants : la qualification et la validation, le change
control, les réclamations, la gestion documentaire, les déviations, investigation et CAPA et les

audits.

5.4 RESPONSABILITES ET MISSIONS DES ACTEURS (EXEMPLE D’ORGANISATION DES

RESPONSABILITES DANS UN GRAND GROUPE PHARMACEUTIQUE)

Sur site, le directeur qualité doit s’assurer qu’une revue annuelle qualité des produits est
réalisée. Chaque département doit fournir les informations et participer a la démarche. Le
rapport final est examiné et approuvé par le directeur qualité et la direction.

Au niveau groupe, le directeur qualité doit assurer la supervision et I'examen des rapports

de tous les sites fabriquant.

5.5 ACQUISITION DES INFORMATIONS NECESSAIRES

I1 est nécessaire de définir les roles et les responsabilités dans la collecte des informations

ainsi que les formats de stockage de I'information.

5.6 FREQUENCE DE LA REVUE

Les revues annuelles qualité produits doivent couvrir une période minimum de 12 mois de
production, pour des raisons d’étalement d’activité, les revues sont réparties sur toute I'année.
La planification des RAQP est fonction des exigences des autorités et des ressources allouées
pour cette tache.

I1 est possible de regrouper les revues qualité par type de produits (deux dosages différents
d’un méme produit pourront étre regroupés au sein d’une méme revue), ce regroupement doit

étre scientifiquement justifié, les facteurs commerciaux ne sont pas une justification recevable.
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5.7 LES 12 ELEMENTS PRINCIPAUX DE LA REVUE ANNUELLE QUALITE PRODUIT SELON
LES BPF

Matiére
premiére

Article de
conditionnement

Contrdles
critiques : IPC
et contrbles

surle PF

Cahier des
charges/
contrats

Pertinence
actions
correctives
antérieures

Lots non
conformes

Retours /
réclamations /
rappels

Déviations et NC
significatives

Changements de
procédés /
méthodes

d'analyse

Suivide
stabilité

Qualification
équipements
et utilités

Nouvelle
AMM

Variation
d'AMM

Figue 7 : Les 12 éléments principaux de la revue annuelle qualité produit selon les

BPF.[7]
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« Elles comprennent notamment :

3.1. Une revue des matiéres premiéres et des articles de conditionnement utilisés pour le
produit, notamment ceux provenant de nouvelles sources d’approvisionnement, el en
particulier la revue de la tragabilité de la chaine d’approvisionnement des substances
aclives ;

(ii) Une revue des contréles en cours de fabrication critiques et des résultats des controles
des produits finis ;

(iii) Une revue de tous les lots non conformes aux spécifications établies ainsi que les
investigations correspondantes ;

(iv) Une revue de toutes les déviations significatives et des non-conformités, des
investigations correspondantes et ['efficacité des actions correctives el préventives prises en
conséquence ;

(v) Une revue de tous les changements intervenus sur les procédés ou sur les méthodes
d’analyse ;

(vi) Une revue des variations d’autorisation de mise sur le marché déposées, octroyées ou
refusées, y compris celles de dossiers pour des pays tiers (exportation seulement) ;

(vii) Une revue des résultats du programme de suivi de stabilité et de toute dérive de
tendance ;

(viii) Une revue de tous les retours, les réclamations et rappels liés a des probléemes de
qualité ainsi que les investigations correspondantes ;

(ix) Une revue de la pertinence de toute mesure corrective antérieure relative au procédé
de fabrication du produit ou aux équipements ;

(x) Dans le cas de nouvelles autorisations de mise sur le marché et de variations, une
revute des engagements pris aprés mise sur le marché ;

(xi) Le statut de qualification des principaux équipements et des utilités, par exemple les
systémes de traitement de ['air, de production et de distribution de l'eau ou de gaz
comprimés, elc.

(xii) Une revue des contrats et/ou cahier des charges techniques tels que décrits au
Chapitre 7 afin de s’assurer qu’ils sont a jour. » Chapitre 2, bonnes pratiques de

fabrication, ANSM [7]
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5.8 EXEMPLE D’ORGANISATION D’UNE REVUE ANNUELLE QUALITE PRODUIT (POUR UNE

FORME PHARMACEUTIQUE SECHE ORALE)

5.8.1 INFORMATIONS SUR LE PRODUIT

5.8.1.1 Description du produit

Chaque produit est identifié comme ci-dessous :

- Nom

- Principe actif

5.8.1.2 Formule de fabrication

Indication

Taille de lot

La formule de fabrication permet d’avoir une vue d’ensemble de tous les principes actifs,

des excipients présents et de leur quantité a chaque étape du programme de production.

Composants Code Formule de
fabrication (kg)

Sphéroides

Molécule X X X

Cellulose PH101 FMC X X

Carboxymethylcellulose sodique X X

Eau purifi¢e X X

RU calibrés X X

Enrobage pour :

Coplymere Eudragit RS 100 X X

Ethylcellulose X X

Monoglycérides diacétylés X X

Alcool isopropylique X X

Acétone X X

Mise en gélules

Stéarate de magnésium X X

Granulés nus X X

Granulés enrobés X X

Figure 8 : Exemple de formule de fabrication
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5.8.2 CONDITIONNEMENT

Les différents conditionnements doivent étre mentionnés dans la revue annuelle qualité

produit ainsi que les éventuels changements de packaging.

5.8.3 DESCRIPTION DU PROCEDE

Celui-ci se présente sous forme de diagramme de production.

PROCESS PARAMETERS

R e OPERATIONS ERUPMERTT | mers and
IN-PROCES S CONTROLS
Cellulos2, microcry=talline » Delumping Separator 1 Mesh size
Carmellose sodium
L 3
Mixing Wathigheshear 2 Speed Duration
granulator
L 2
Purified water + Granulation Wat:high: shear 3 Ouration
granulator
h
Extrusion Esxtiuder 4 Mezh size/Spead
b
Spheroniz ation Spheronizer 5 S peed/Ouration
.
F 5 Temperature/Duration
Orying Fluid bed dryer [} Re<idual miof cture
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PROCESS PARAMETERS

WEIGHED EQUIP MENT /
OPERATIOMNS STEPS and
CANFRNENTS CLASS IN-PROCE$3 CONTROLS
Sieving Separator 7 Meshsizes
Separation of pellets g Weighings
Coating solution Tank stirrer 9 gﬂiggn
Ar 1owrae!
- Coating/Drying Fluid bed dryer 10 Temperatured
Coating
solution flovwrate
Weiching of coated and -
uncoated pellets Balance 1 Wigighing
Magnesium dearate »  MixingLubrication Diffusion mixer 12 SpedDuration
I — Avtomatic filing Average mass/
Empty capsules Filling into capsules mischine 13 Uni brmity ofmass
Packaging tems »  Primary packaging A tomaticline 14 E{?ch;%rén;iyééi
L e - Conformity to
Packaging tems + Secondaty packaging L tomatic line 13 spedificaticns

5.8.4 DESCRIPTION DES EQUIPEMENTS

Le type d’équipement servant a la fabrication et au conditionnement doit étre mentionné, si

Figure 9 : Exemple de diagramme de production

possible avec son emplacement (numéro de cellule) et son statut de qualification.

5.8.5 REVUE DES FOURNISSEURS DE

CONDITIONNEMENT

Les différents fournisseurs de matiére premiére sont recensés, cette étape doit aussi faire
apparaitre les différentes réclamations envoyées aux fournisseurs de matiéres premicres et

articles de conditionnement. Les éventuels changements de fournisseur doivent étre mis en

MATIERES PREMIERES ET ARTICLES DE
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évidence. Si un fournisseur est amené a avoir plus de réclamations que les années précédentes,

une revue de son statut doit étre effectué afin d’anticiper tous les impacts sur le produit.

5.8.6 REVUE DES METHODES ANALYTIQUES

Un état des lieux doit étre effectué afin d’identifier les différentes méthodes analytiques
utilisées pour analyser le produit fini et les mati¢res premiéres. Les modifications et leurs états

de validation doivent étre mentionnés.
5.8.7  LISTE DES LOTS SELECTIONNES

La liste des lots doit étre établie, mettant en évidence le nombre de lots sur la période

concernée, ainsi que leur statut : libéré, refusé, en attente .. .etc.

5.8.8 DONNEES ANALYTIQUES ET IPC
5.8.8.1 Définitions

5.8.8.1.1 Les données analytiques

« 6.11. Le prélevement d'échantillons doit étre effectué selon des procédures écrites et
approuvées précisant : la méthode d'échantillonnage ; le matériel a utiliser ; la quantité
d'échantillons a prélever ; les instructions pour toute sous-division de l’échantillon ; le type
et la nature du récipient a utiliser pour le prélévement ; l'identification des contenants
prélevés ; toute précaution particuliére a observer, spécialement lors de 1’échantillonnage de
produits stériles ou dangereux ; les conditions de stockage ; les instructions de nettoyage et
de stockage du matériel de prélévement. » Chapitre 6, bonnes pratiques de fabrication,

ANSM [7]

Les données analytiques sont les résultats des tests effectués sur le produit fini par le
laboratoire de contrdle qualité. Tous les résultats des analyses effectués au laboratoire sont

enregistrés, tout doit étre parfaitement tracé.
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5.88.1.2 Les IPC

« Des procédures écrites doivent étre établies pour suivre I'avancement et contréler la
performance des étapes du procédé a I'origine de la variabilité des caractéristiques de
qualité des intermédiaires et des substances actives. Les contriles en cours de procédé et
leurs critéres d’acceptation doivent étre définis sur la base des informations collectées
pendant la phase de développement ou des données historiques. » Partie 2, bonnes pratiques

de fabrication, ANSM [7]

Les IPC (In Process Controls) sont les tests effectués au cours de la production. Ils

permettent de surveiller le processus de fabrication et d’effectuer un contréle statistique.

5.8.8.2 Analyse des résultats

Pour chaque contrdle retenu, les données analytiques et IPC de chaque lot doivent
apparaitre dans la revue annuelle qualité produit. Les valeurs sont reportées dans I'ordre
chronologique sur une carte dite « carte de contréle » avec les tolérances minimum et
maximum représentées que I'on nomme les spécifications et les limites critiques supérieure et
inférieure.

Les BPF évoquent ces spécifications : « Des spécifications, diiment approuvées et datées,
doivent étre établies pour les matiéres premiéres, les articles de conditionnement et les
produits finis » ; « Les spécifications décrivent en détail les exigences auxquelles doivent se
conformer les produits et composants utilisés ou obtenus au cours de la fabrication. Elles
servent de base a [’évaluation de la qualité. » Chapitre 4, bonnes pratiques de fabrication,
ANSM [7]

Une comparaison des données des précédentes revues est effectuée afin d’identifier
d’éventuelle amélioration, dégradation ou stabilité. Si une anomalie est identifi¢e elle doit étre

décrite et mettre en évidence les éventuelles déviations et CAPA créées.
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5.8.9 RENDEMENTS

I1 est nécessaire de calculer les rendements, pour vérifier 'absence de dérive au cours de la
production (perte de matiére, ajout de mauvaise matiére, détection d’une fuite...etc.). Les
résultats seront présentés sous forme de carte de contrdle afin d’identifier d’éventuelles

anomalies. Exemple : calcul du rendement de compression ou de mise en gélule.

Rendement de compression
104
102
100
—_ M
E o o B reipess o AL SN N R N 4
] \\/ | ! N \/ p V 1 AV A
£ i \V\/ \,’ \
2 96
&
94
92
Normes: 95 - 103 %
a0
N~ O 4 M In ™~ 4 0 4 4 M © M m n O N Wi ~ A o MmN ~ O W IN
CEEEEREEEERBEEECECERPEPRPERRERREPPPPERE S ER EER_REERE
N of € € € € € € € A & o oG o € AdAdd S AdA € qqqqq A A
——Rendement ——MNorme min Norme max  ——Linéaire (Rendement)

Figure 10 : Exemple de représentation graphique des rendements de compression

dansla RAQP

5.8.10 ANALYSE DE CAPABILITE

La capabilité est I'aptitude d'un procédé de production ou d'un moyen a respecter des
spécifications.

Elle est calculée pour les paramétres critiques et permet de savoir si le processus est ou
n’est pas capable. Si un processus est non capable, il faudra déterminer I’origine du probléme,
cela peut aboutir a la mise en place d’'une CAPA (Action corrective et préventive). Cette

notion sera détaillée dans la partie suivante.
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5.8.11 STABILITES [6]

5.8.11.1  Généralités

Tous les médicaments, humains ou vétérinaires, sont obligatoirement soumis a des études de
stabilité. Ces études renseignent sur les variations de la qualité d'un médicament avec le temps
sous l'influence d'un ensemble de facteurs environnementaux : température, humidité et

lumiére.

Humidité

Stabilité

e

Température Lumiére

Figure 11 : Schéma des facteurs environnementaux influengant la stabilité du

produit

Les conséquences de I'instabilité des médicaments peuvent étre : une altération de l'aspect,
une altération des caractéres organoleptiques, une perte plus ou moins importante d'activité,

une augmentation des effets indésirables et méme de la toxicité du médicament.
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5.8.11.2  Différentes études de stabilité

[l'y a différentes études de stabilité en fonction du cycle de vie du médicament.

Phase Objectifs des études de stabilité
> Détermination de la durée limite de conservation du
médicament dans des conditions de stockage précises.
Développement > Identification des dérivés de dégradation et
pp détermination de leur éventuelle toxicité / activité
> Choix du meilleur conditionnement.
» Recherche des conditions de conservation optimales.
Comm_ermahsatlop' » Détection des dérives de stabilité
(Ongoing  stability
studies)

5.8.11.3  Ongoing stability studies

L’étude doit étre effectuée sur au moins | lot/formule/conditionnement primaire, fabriqué
dans I’année. Le nombre de lots placés en stabilité dépend aussi du nombre de lots fabriqués
dans I'année par produit. Tous les lots placés en stabilité apparaitront dans la revue annuelle
qualité¢ produit avec les méthodes utilisées. Cela permet de vérifier que le produit reste

conforme aux spécifications dans les conditions de stockage appropriées.

5.8.12 BILAN DES ANOMALIES

Une revue de I'ensemble des anomalies (OOS, OOT, déviations, réclamations) touchant le
produit est nécessaire, une synthése doit étre effectuée pour identifier : les causes de ces

anomalies, leurs récurrences et les CAPA éventuellement mises en ceuvre.

5.8.12.1 Déviations

Une déviation est un €cart par rapport aux procédures, spécifications et autres instructions
¢erites, existantes ou aux exigences réglementaires, elle peut avoir un impact sur la qualité du

produit.

THESE PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE DEVANT LA FACULTE DE PHARMACIE DE MARSEILLE
Julie Sebastiani 43




i Faculté
/ de Pharmacie
Aix ' Marseille Université
Une déviation peut étre :

- Mineure : sans impact sur la qualité du produit
- Majeure : avec impact potentiel sur la qualité du produit

- Critique : avec impact avéré sur la qualité du produit.

Différentes actions peuvent étre mises en place :

o Actions immédiates : actions mises en place pour sécuriser le lot

« Actions curatives : actions entreprises pour éliminer la non-conformité potentielle

o Actions correctives : actions destinées a éliminer la ou les causes d’une non-conformité
détectée pour éviter sa récurrence

o Actions préventives : actions destinées a éviter un défaut qui n’est pas encore apparu.

[’évaluation est basée sur des critéres de conformité et/ou de risque patient et/ou d’¢cart

par rapport aux requis réglementaires.

5.8.12.2  Cartographie du processus réalisation de gestion des déviations

Cf. Annexe 2 @ cartographie du processus réalisation de gestion des déviations

5.8.12.3 Reéclamations

Une réclamation est une information écrite, électronique ou orale faisant état de déficiences
relatives a I’identité, la qualité, la durée de vie, la fiabilité, la sécurité, I'efficacité ou I'effet d’un

produit apres sa libération pour distribution.

« Tout fabricant doit meitre en cuvre un systéme d'enregistrement et de traitement des
réclamations ainsi qu'un systéme de rappel rapide et permanent des médicaments présents
dans le circuit de distribution. Toute réclamation concernant un défaut de fabrication doit
étre enregistrée et étudiée par le fabricant. » Chapitre 8, bonnes pratiques de fabrication,
ANSM [7]

Chaque réclamation produit doit étre mise en évidence dans la RAQP, il doit étre mentionné

si la réclamation est imputable au site ou si elle ne I'est pas.
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5.8.12.3.1 Cartographie du processus réalisation de gestion des réclamations

Cf Annexe 3 @ cartographie du processus réalisation de gestion des réclamations

5.8.12.4  Résultats OOS (Out of specification) OOT (out of trend)

Un OOS est un résultat non conforme (en dehors des spécifications établies pour le
produit). Pour écarter toutes erreurs provenant du laboratoire de contrdle, un retest est
souvent effectué. Un résultat hors tendance (OOT) est conforme mais est en dehors des limites

OOT, définies pour prévenir les résultats QOS. Les limites OOT servent a alerter.

5.8.13 CHANGE CONTROL

Tout changement dans les activités de production peut avoir un impact sur les matiéres, les
produits, le procédé, les équipements, les locaux, les utilités, le systéme qualité du produit ou
le statut de validation du procédé.

Il'y a deux types de changements :

- Les changements internes : initiés par une personne du site

- Les changements externes : initiés par les clients externes

Les changements peuvent avoir un impact reglementaire et/ou un impact qualité.

Une synthese de I'ensemble des changements impactant le produit sur la période doit étre

effectuée mettant en évidence les changements avec impact qualité et/ou réglementaire.

5.8.14 RETRAITEMENT, REPROCESSING, RETOUR ET RAPPEL

Un état des lieux des retraitements, reprocessings, retours et rappels doit étre effectué, les

causes entrainant ces actions ainsi que les CAPA mises en ceuvre doivent étre présentées.

5.8.14.1 Retraitement :

Un retraitement correspond a I'utilisation, pour tout ou une partie d’un lot, d’un process
différent de celui validé, c’est a dire avec une ou plusieurs étapes de production différentes de

celles déerites dans la technique ou ajout d’une ou plusieurs étape(s) supplémentaire(s) afin
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d’obtenir un produit conforme. 11 doit faire I"objet de contréles approfondis au moment de sa

mise en ceuvre et avant libération.
5.8.14.2  Reprocessing :

Un reprocessing consiste & répéter une phase ou partie de phase du process validé d’un
produit, afin d’obtenir un produit conforme aux spécifications ; exemples de reprocessing :

- re-séchage

- réalisation d’une 2&éme étape de broyage d’un mélange aprés résultats de

granulométrie non conformes.

5.8.14.3 Retour

C’est un renvoi d’un médicament par le client au fabricant ou au distributeur, suite a un

défaut de qualité constaté.

5.8.14.4  Rappel

C’est une action volontaire pour récupérer un ou plusieurs lots suite a un défaut réel ou

potentiel constaté aprés la mise sur le marché du lot.

5.8.15 QUALIFICATION/VALIDATION

Qualifier, c¢’est établir une preuve documentée, avec un haut degré d'assurance, pour une
utilisation spécifique, selon des critéres d’acceptation définis a l'avance, qu'un équipement
fonctionne de fagon reproductible, fiable et conformément aux intentions conceptuelles. On
qualific un équipement ou un systéme et on valide un procédé, une méthode analytique, un
nettoyage et un systeme informatique.

Chaque revue annuelle qualité produit doit faire le point sur les qualifications et validations

effectuées pendant I’année.

5.8.16 DONNEES REGLEMENTAIRES
La revue annuelle qualité doit faire le point sur les éventuelles variations et renouvellement

d’AMM.
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5.8.17 AGREMENTS QUALITES

Une revue des « agréments qualité » pour la fourniture de produits finis et pour la sous-

traitance analytique doit étre effectuée. Il s’agit de la revue des accords existants entre le

donneur d’ordre et le sous-traitant.
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6 LAREVUE ANNUELLE QUALITE PRODUIT : UNE AIDE
A LA GESTION ET ’AMELIORATION DE LA QUALITE.

6.1 AMELIORATION CONTINUE [10][11][12]

Un organisme doit déterminer et sélectionner les opportunités d’amélioration et
entreprendre toutes les actions nécessaires pour satisfaire aux exigences du client et accroitre la
satisfaction du client/patient.

Cela doit inclure:

- I’amélioration des produits et des services afin de satisfaire aux exigences, aux
besoins et attentes futures des clients.

- la correction, la prévention ou la réduction des effets indésirables.

- I'amélioration de la performance et de Iefficacité du systéme de management de
la qualité.

- la maitrise et I’élimination des anomalies.

Il est nécessaire d’identifier les déviations, résultats OOS (résultats hors spécifications),
résultats OOT (résultats hors tendance), réclamations et les non-conformités et traiter leurs
causes. Pour trouver la cause de ces anomalies, il faudra réaliser des investigations. Toutes les

investigations doivent étre bien menées et de maniére efficace car les délais sont définis.

6.2 IDENTIFICATION DES ANOMALIES DANS LA RAQP [12]

Plusieurs éléments permettent de mettre en évidence des anomalies dans la RAQP :

- la comparaison des résultats de chaque année permet de vérifier I'absence ou la
; : £l ’
présence d’une dérive au cours des années.
- les cartes de contrdles permettent de mettre en évidence une dérive.
- I'analyse des tendances.
- le calcul de la capabilité pour les parametres critiques permet d’avoir une

information sur la capabilité du processus de fabrication et donc sa fiabilité.

la récurrence des déviations, réclamations, OOS et OOT.
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6.3 LA MAITRISE STATISTIQUE DES PROCESSUS (MSP) : UN OUTIL DE SUIVI UTILISE DANS

LA RAQP. [13][14][15][16][17]

6.3.1 DESCRIPTION

Tout processus quel qu’il soit est incapable de reproduire a I'identique un produit
(comprimé, gélule etc..), pour chaque caractéristique du produit, on note une dispersion. Cette
dispersion est engendrée par 5 éléments : la mati¢re, le matériel, le milieu, les méthodes et la
main d'ceuvre. Ces 5 €éléments peuvent faire varier les caractéristiques du produit et amener un
produit a étre non conforme par rapport aux spécifications. L’analyse de ces éléments dits

« 5M » est la base de la maitrise statistique des processus.

La démarche de maitrise statistique des processus est I’application de techniques statistiques
pour piloter, ajuster une opération et pour en controler sa qualité. L’objectif est de connaitre,

maitriser et réduire la variabilité d’un processus et que celui-ci reste stable dans le temps.

6.3.2 OUTILS

La MSP s'appuie sur deux outils fondamentaux :

- le suivi des processus par des « cartes de contrdle »

- la mesure des capabilités des moyens de production

Ces sont deux ¢léments utilisés dans la RAQP.

6.3.3 CAUSES DE DISPERSION D’UN PROCESSUS

6.3.3.1 Causes communes

Les causes communes sont trés nombreuses, dans les processus elles sont présentes a
différents niveaux. Elles provoquent des variations naturelles, normales, des caractéristiques du
produit. L’ensemble des causes communes forme la variabilité intrinséque du procédé et suit en

général une loi Normale.
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6.3.3.2 Causes spéciales

Les causes spéciales sont en générales peu nombreuses, elles sont dues a un évenement

souvent imprévisible, irrégulier et identifiable. Elles provoquent des variations accidentelles et

anormales des caractéristiques du produit.

[’apparition d’une cause spéciale nécessitera la mise en place d’une action sur le processus.

6.3.3.3 Représentation graphique des causes communes et des causes spéciales

Dosage du médicament A en mg/cp

14 e S — —
| 13+
!
| 124
| 11 -
| E Causes communes Ve
[ Causes spéciales
| 9 ~ ——
8 —
7 - = et L
6 ¥ - S T - 3T ol SRS (N ARRLEATIEY SRR RN (AENMEMAR AN et nen e
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Lots

dosage
- = cible

Norme

Norme
—CS
— LCI

Figure 12 : Représentation graphique des causes communes et causes spéciales

6.3.4  LES CARTES DE CONTROLES STATISTIQUES [18][19][20]

6.3.4.1 Définition

La carte de contrdle est un outil d’analyse visuel qui évalue les éventuelles dérives d’un

processus par rapport a des limites préalablement calculées en distinguant les causes

communes, des causes spéciales. Elle est utilisée pour I'analyse en routine et dans les revues

annuelles qualité produits. La création de ces cartes de contrle s’appuie sur des fichiers de
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type Excel. Elle représente le suivi dans le temps d’une caractéristique qui est importante par
rapport aux autres caractéristiques du produit, du processus ou autres.

Les cartes de contrdles permettent de piloter la production par rapport aux limites naturelles
du processus (LCI et LCS) et non par rapport aux spécifications qui représentent ’intervalle
de tolérance défini par la tolérance supérieure (Ts) et la tolérance inférieure (Ti) qui servent

seulement a accepter ou refuser une production.
6.3.4.2 Carte de contrdle par mesure de la moyenne.

Le caractére étudié est une mesure moyenne (exemple : moyenne de dosage d’un lot ou
d’un échantillon). L objectif de cette carte est de s’assurer que la tendance est stable et le plus

proche possible de la cible. C’est la principale carte de contrdle utilisée dans la revue annuelle

qualité produit.

190
NES
LCs
5
Q 185
<
180 - - Target=180.0
LCI |
1754
) E§
I ;0 g ¥ T ¥ i ] ] T 1] T
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Rang des échantiflons

Figure 13 : Exemple de carte de contréle par mesure de la moyenne d’'un parameétre
LCS : limite critique supérieure, LCI : limite critique inférieure, Ts/Ti : tolérance supérieure

et tolérance inférieure qui sont les spécifications.
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6.3.4.3 Calcul des limites

Si le paramétre mesuré suit une loi de distribution normale, la quasi-totalité des valeurs se

situent entre 30 :

- LCS : limite critique supérieure = moyenne +3c.
- LCI : limite critique inférieure = moyenne - 3c.

- o : écart type des valeurs mesurées

En rajoutant, sur les cartes de contrdle, les limites de spécifications (Ts et Ti) du parametre
étudié, qui fixent l'intervalle de tolérance a ne pas dépasser, on se rend compte du centrage du
procédé grace aux LCI et LCS. Sur la figure 9, on peut remarquer que le processus est

décentré.

6.3.4.4 Détection d’une variation

6 régles permettent d’analyser une carte de contrdle et visualiser une dérive du processus :

o 1 point en dehors d’une limite critique

— 5
4 L 18
3 w— 1 @5UTE
2
1
[ R Aie: omes s Gee S M S Sl [ it i St EE i e d
A B CDETFGH I J K LMNOUPOQRSTUVWXY
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8 points ou plus au-dessus ou en-dessous de la moyenne
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° Tous les points sont tres proches de la ligne moyenne
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° Répartition cyclique des points
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6.3.5 ANALYSE DES TENDANCES.

Les moyennes des résultats des paramétres étudiés dans la revue annuelle qualité produit
sont généralement linéaires. Pour étudier la tendance du paramétre, on peut rajouter une
courbe de tendance linéaire sur notre graphique Excel. Elle donnera une information sur la
tendance du parametre étudi¢. La tendance pourra étre stable, a la hausse ou a la baisse. Le but
est que la courbe de tendance soit la plus proche de la cible du paramétre étudié et stable. (Cf.

figure 7 : la courbe verte est une courbe de tendance linéaire)

En fonction de la tendance, des CAPAs pourront étre mises en ceuvre. Par exemple, si une
courbe de tendance montre une nette tendance a la baisse, il faudra chercher la cause a

I’origine de cette tendance.

6.3.6 LA CAPABILITE [15]

L’analyse de la capabilité permet de vérifier que les systémes de mesure et de contrdle sont
fiables et que les procédés de fabrication sont capables de respecter les spécifications imposées

et qu’ils sont maitrisés.
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6.3.6.1 Prérequis au calcul de la capabilité

11 faut tout d’abord comparer la dispersion du procédé avec I’intervalle de tolérance fix¢ afin
d’analyser le centrage du procédé, celui-ci peut étre centré ou décentré. Afin de calculer les
indices de capabilité, il faut que les exigences soient clairement définies (Ts et Ti) et que la
distribution soit normale.

Pour effectuer ce calcul de capabilité, il est recommandé de disposer d’au moins dix

résultats, et, pour une meilleure précision, d’en avoir trente.

6.3.6.2 Indice Cp

Cp est I'indice de capabilité du procédé pour les procédés centrés. Il évalue si un procédé
est capable de fonctionner dans un intervalle déterminé.

Cp=IT /DO =(Ts-Ti)/ 6o

ol

- IT est I’Intervalle de Tolérance,

- DO est la Dispersion Opérationnelle,

- Ts et Ti sont respectivement la valeur supérieure et inférieure de tolérance : les

spécifications

o est Iécart type des valeurs mesurées.

6.3.6.3 Indice Cpk

Cpk est I'indice de capabilité du procédé lorsque le procédé n’est pas centré. Il aide a
apprécier la dispersion et le centrage du procédé pour le paramétre observé (Cpks et Cpki).
Cpk = min [(Ts-X)/3c, (X-Ti)/36] = min [Cpks, Cpki]
ou
- Ts et Ti sont respectivement la valeur supérieure et inférieure de I'intervalle de
tolérance,
- X est la valeur moyenne obtenue pour le paramétre

- o est I'écart type des valeurs mesurées.
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6.3.6.4 Interprétation

L’indice de Capabilité du moyen de production est considéré acceptable lorsque Cp > 1. Si

Cp = Cpk, alors le procédé est centré.

Comme le Cpk s’intéresse a la fois au centrage et a la dispersion du processus, on dit qu'un

processus est apte si son Cpk>1. Le Cpk est toujours < au Cp.

Si Cpk=Cp, le processus est centré sur les Ti et Ts, la moyenne et la distribution du
processus sont proches de la cible. L objectif est d’avoir un Cpk le plus élevé et le plus proche

possibles du Cp.

SiCpk <1 : procédé non capable,
Sil <Cpk < 1.33: le coefficient est acceptable et donne un produit conforme
Si 1.33 <Cpk <2 : le coefficient est bon,

Si Cpk > 2 : le coefficient est excellent.

Lors de chaque revue annuelle qualité, le calcul des indices de capabilité est effectué pour
les parameétres les plus critiques du process. Si ceux-ci ne sont pas corrects, le processus n’est
pas capable, une investigation sera ouverte pour trouver la cause a I'origine du probléeme et des
actions correctives seront mises en place. C’est un vrai outil qui permet de se rendre compte de

la maitrise et de la stabilité du processus.
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6.4 EXEMPLE DE SUIVI DES VALEURS DE DOSAGE DU PRODUIT Y.

On peut observer un trés léger décentrage mais le Cpk est trés proche du Cp. La capabilité

du procédé est bonne (1.33<Cpk<2.00). Il y a une légére tendance a la baisse mais les valeurs

restent

Les différentes valeurs de dosage sont en annexe 5.
6.4.1 CARTE DE CONTROLE DE MESURE DE LA MOYENNE
64
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Figure 14 : carte de contrdle de la moyenne des valeurs de dosage du produit y
(en orange courbe de tendance linéaire)
6.42 ANALYSE
Moyenne 59,9
Ecart-type 0.6
LCS (moyenne+30) 61,8
LCI (moyenne-30) 58,0
Cp 1:57
Cpk 1,52

proches de la cible.
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6.5 LA REVUE ANNUELLE QUALITE EST LE SUPPORT DE NOMBREUSES INVESTIGATIONS

La revue annuelle qualité produit est, comme indiquée dans les précédentes parties, la

synthése de toutes les données élaborées pendant une année de production. Toutes les

informations et événements importants sont extraits, interprétés et mis en forme. Lors d’une

investigation, chaque service de I’entreprise pourra se référer a cette revue et celle-ci pourra

servir de support a I’investigation.

La revue annuelle qualité produit permet donc de gagner un temps considérable lors des

investigations suite a I'identification d’une anomalie en dehors du processus de revue annuelle

qualit¢ produit. Elle permettra notamment de répondre plus rapidement & certaines

réclamations clients ou traiter plus rapidement une déviation.

6.6 LES OUTILS DE RESOLUTION DE PROBLEMES UTILISES APRES L’ IDENTIFICATION

D’ANOMALIE DANS LA RAQP

Une fois I'anomalie mise en évidence lors de I'élaboration de la RAQP, il faut trouver la

cause de cette anomalie. Pour s’aider, un certain nombre d’outils de résolution de problémes

sont utilisés dans I'industrie. Les 4 outils les plus couramment utilisés seront présentés dans les

parties suivantes.

6.6.1 CARTOGRAPHIE DU PROCESSUS DE REALISATION DE L’INVESTIGATION

Décision de mener une
investgation approfondie
prise

Situation indésirable
clairement définie

Evaluation intale effectuée

YO

Identfication
delacausa
racine

Différents
outils
disponibles

Output

[ Rapport d'investigation \

documents, tracé et
approuvé

Impact et étendue évaluéset

cracité déterminée
Causeracine identifiée

Objactfs CAPAdéting

Figure 15 : Cartographie du processus de réalisation de I'investigation
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6.6.2 BRASSAGE D’IDEE OU BRAINSTORMING [21][22][23]

Une réunion de brainstorming prend la forme d’une réunion de groupe ot chacun est invité
a émettre des idées ou suggestions en relation avec le sujet de I’étude. L’animateur doit

s’assurer de I'objectivité des suggestions émises.

6.63 LEQQOQCCP [21][22]]23]

Le QQOQCCP signifie : « Quoi, Qui, OU, Quand, Comment, Combien, Pourquoi ? ».

Cet outil permet de définir de la maniére la plus complete possible une problématique. Ce
faisant, le QQOQCCP facilite I'identification des actions préventives et correctives a adopter.

Il permet de collecter rigoureusement les informations nécessaires pour répondre a une

problématique en suivant une logique de questionnement.

Quoi
\ Qui
ou
Quand
Comment
Combien
Pourquoi

Figure 16 : [llustration du QQOQCCP

6.6.4 DIAGRAMME DES CAUSES ET EFFET [21][22][23]

Le diagramme dISHIKAWA, ou diagramme de cause a effet, est une représentation
structurée de toutes les causes qui conduisent a une situation. 11 est généralement réalisé en
groupe. Son intérét est de permettre aux participants de partager leur vision et d’échanger sur
les causes possibles d'une situation. Le diagramme présente les facteurs causaux identifiés et

classés dans 5 catégories.

En effet, il a été repéré que les facteurs causaux relevent généralement de ces 5 catégories :

s la matiere, e les méthodes ;
o le matériel e la main d'ccuvre
e le milieu,
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Main d’ceuvre

Figure 17 : lllustration du 5M

6.6.5  LES 5 POURQUOL [21][22][23]

Cet outil consiste a se poser la question « pourquoi ? » 5 fois de suite. L.’objectif de cet
outil est de chercher en profondeur les causes qui expliquent 1’apparition du probléme. 11 est

souvent utilisé apres avoir réalisé un diagramme des causes a effet.

Pourquoi ?

Pourquoi ? Pourquoi ?

Pourquoi ? Pourquoi ?

Figure 18 : llustration des 5 Pourquoi
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6.7 ACTION CORRECTIVE, ACTION PREVENTIVE ET REVUE D’EFFICACITE

6.7.1 DESCRIPTION.

De maniére générale, les CAPA (Corrective Action and Preventive Action) sont créées a la
suite :

Des incidents ou déviations rencontrés (notamment qui peuvent €tre mis en

évidence lors de la réalisation de la revue annuelle qualité produit).

- Lors de réclamations regues.

Lors de constats faits lors des auto-inspections réglementaires.

D’anomalies qualités identifiées sur le site suite a des revues de tendance des
procédés/analyses, suivis qualité, amélioration continue.

Des plans d’action définis lors des différentes étapes du procédé de gestion des
risques.

Une fois I'investigation effectuée et la root cause identifiée & la suite de la revue annuelle

qualité produit, des actions peuvent étre mises en place pour éviter la récurrence du probleme.

Il y a deux types d’action :

o Actions préventives : action destinées a éviter un défaut qui n’est pas encore apparu.

e Actions correctives : actions destinées A éliminer la ou les causes d’une non-

conformité détectée pour éviter sa récurrence

6.7.2 CARTOGRAPHIE DU PROCESSUS DE REALISATION DES CAPA

Mises en place de Démarche de défintion
CAPA décidée et choix des solutions
(approuvée) documentée et

spprouvée
Objectifs CAPA défins Défintiondu type
J Descrigtion de de CAPA: action Implémention Foapmaticn Je: Revue d'efficacié s i
- I'action sttendue comective et duCAPA P'éc w‘f‘” duCAPA on. ot
CAPA leader désigné préventive n

Cause racine

Suivi dimplé mentation
etrevuesdes
identifice

performances planifiées

Cause racine éliminée
etrécurrence évitée

=
Figure 19 : Cartographie du processus de réalisation des CAPA
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6.7.3  Suivibpes CAPA.

La revue périodique de I'état d’avancement de chaque action doit étre effectuée.

6.7.4 LA REVUE D’EFFICACITE.

La revue d’efficacité des actions correctives et préventives doit étre effectuée pour éviter la

récurrence d’un événement.

Une revue d’efficacité (ER) est une étude portant sur l'efficacité des actions correctives et
préventives implémentées pour éviter la récurrence d'un événement. La revue d'efficacité
nécessite l'identification, la mise en place et le suivi de paramétres permettant de mesurer cette

efficacité.
6.8 CONCLUSION

L’ensemble des données collectées dans la revue annuelle qualité produit peut mener a
identifier des dérives, celles-ci font toutes I'objet d’une investigation rigoureuse qui peut
entrainer la mise en place de CAPA. La RAQP est aussi régulierement le support des
investigations et permet un gain de temps considérable dans le traitement des déviations et des
réclamations.

Par le biais de cette analyse rigoureuse de tous les paramétres du produit, la revue annuelle
qualité produit est un outil de surveillance de I’ensemble des étapes de vie du produit (aval et

amont) qui constitue la base de la gestion et I'amélioration de la qualité.

THESE PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE DEVANT LA FACULTE DE PHARMACIE DE MARSEILLE
Julie Sebastiani 63



&’ ( Eacpuraté _
7 EXEMPLE D’APPLICATION SUR UN SITE DE
FABRICATION DE FORME SECHE.

Dans les sous-parties suivantes, un exemple de mise en application de la RAQP en tant

qu’outil de gestion et d’amélioration de la qualité sera présenté.

7.1 EXEMPLE D’APPLICATION : ENQUETE ELARGIE SUITE A DES VALEURS DE

DISSOLUTION HORS TENDANCES POUR LE MEDICAMENT X

7.1.1 DESCRIPTION DE L’EVENEMENT

Des résultats OOT (a tendance basse) en dissolution moyenne a 30 minutes du principe actif
dans les comprimés ont été identifiés pour 5 lots, un lot a 87% et quatre lots a 88% pour des
normes OOS > 85% et OOT a 89% pour un médicament.

Aprés une premiére investigation, I’origine laboratoire a été écartée. Une investigation plus
détaillée a été déclenchée et a été confiée au service Assurance Qualité Produit et plus
particuliérement a la responsable des RAQP. Les différentes RAQP du médicament ont €t€ un
des supports de I'investigation puisqu’elles sont la synth¢se des différentes tendances et

événements associés au médicament au cours des années.

7.1.2 REVUE DES TENDANCES ET DES CHANGEMENTS POUR LA PERIODE 2013-2016

Une revue des tendances de dissolution pour la période 2013-2016 et un état des lieux des
changements effectués a été réalisé afin d’identifier des événements qui auraient pu engendrer

un impact défavorable sur la dissolution de ces lots.
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Figure 20 : Revue des tendances 2013-2016 de dissolution du principe actif

Une chute de dissolution de la substance active dans les comprimés du lot 5T023 au 5T041
est apparue dans le passé, liée a 'utilisation de deux lots 4T07267 et ST00507 du fournisseur
M de croscarmellose, matiére a fort impact sur la dissolution du médicament. Suite a deux lots
atypiques de croscarmellose un changement de fournisseur a été réalisé.

L’analyse détaillée des moyennes de dissolution depuis 2013 montre plusieurs paliers de
dissolution. Les lots hors tendances font partie du dernier palier de dissolution a tendance a la

baisse.

7.1.2.1 Revue des changements effectués sur la période

A la suite la baisse de dissolution du lot 5T023 au 5T041, trois changements ont été réalisés
pour ce médicament (deux changements au niveau des matiéres premiéres et un au niveau du

process) :

- Pour la croscarmellose un changement de fournisseur a été effectué (passage au
fournisseur F)

- Pour le principe actif un changement de fournisseur a été effectué (passage du
fournisseur BM au fournisseur AR)

- Un changement de force de pré-compression a été réalisé (de 50 daN a 200 daN)
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7.1.3 HYPOTHESES EMISES

A la suite des 3 changements identifiés, 3 origines possibles qui auraient pu entrainer une
baisse de dissolution moyenne de la substance active dans les comprimés a 30 minutes ont ¢té

identifiées :

- Un lien entre le nouveau fournisseur de croscarmellose et la dissolution
- Un lien entre l'application d'une force de précompression augmentée a partir du lot
ATO051 (passage de 50 daN a 200 daN) et la dissolution

- Un lien entre le nouveau fournisseur de principe actif'et la dissolution

7.1.4 INVESTIGATION

Des études complémentaires ont été réalisées afin de définir la/les causes entrainant la

baisse de dissolution :

. Etude de I'impact du changement de fournisseur de croscarmellose sur la
dissolution
- Etude de I'impact du changement de fournisseur de principe actif sur la dissolution

- Etude de I'impact du changement de force de pré-compression sur la dissolution

Les deux dernieres études ont ¢té réalisées en parallele.

Tldil Etude de I'impact du changement de fournisseur de croscarmellose sur la

dissolution 2 30 minutes de la substance active dans le comprimé

Moyenne dissolution (%)

Croscarmellose du fournisseur M 97.5

Croscarmellose du fournisseur F 93,5

. . Moyenne
Matieres premicres engagées ) )
dissolution (%)

Croscarmellose du fournisseur F + principe actif du fournisseur CH 95

Croscarmellose du fournisseur F + principe actif du fournisseur AR 92,1
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Le changement de fournisseur de croscarmellose a entrainé une baisse de dissolution (de
97.5% a 93.5%) qui ne peut pas expliquer les résultats des lots OOT a 87% et 86%. On peut

noter une baisse plus importante de la dissolution depuis le passage au fournisseur AR de

principe actif.

A la suite de cette étude complémentaire, le lien entre le nouveau fournisseur de

croscarmellose et la dissolution a été écarté.

7.1.4.2 Etude de P'impact du changement de fournisseur de principe actif sur la
dissolution.
7.1.4.2.1 Comparaison de la granulométrie moyenne du principe actif en fonction des

différents fournisseurs.

La caractéristique principale du principe actif pouvant avoir un impact sur la dissolution est

la granulométrie. Une étude de la granulométrie des différents fournisseurs a donc été réalisée.

Granulométrie sur tamis
Granulométrie Granulométrie Granulométrie
850 um (% passant)
AR CH BM
Norme (> ou = 95%)
Moyenne 97.6 99,97 090,87
Ecart-type 1,15 0,18 0,34
Min 96 99 99
Max 100 100 100

La granulométrie moyenne du principe actif d’origine AR est significativement plus basse

que celle des deux autres fournisseurs.

7.1.4.2.2

médicament.

Impact de la granulométrie du principe actif sur la dissolution du

Une comparaison du profil de dissolution en fonction de la granulométrie du principe actif a

¢té réalisée afin de vérifier I'impact de la granulométrie sur la dissolution du médicament.
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Figure 21 : Comparaison du profil de dissolution a 30 minutes du principe actif

contenu dans le comprimé en fonction de la granulométrie du principe actif

Le graphique confirme que plus la granulométrie du principe actif est faible plus la

dissolution est basse.

7.1.4.3 Etude de limpact du changement de force de pré-compression sur la

dissolution

Un protocole d'essai pour vérifier l'impact de la force de pré-compression (de 50 daN a

200 daN) sur la dissolution du médicament a été créé.

e Lots étudiés

N° Lot médicament X | N° Lot principe actif Granulométrie du principe actif sur tamis 850pum
(% passant)

ATO65 AT01462 97

ATO67 AT02301 96

ATO68 AT02608 98

ATO73 AT02611 99
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e Résultats
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Suite aux essais réalisés, il a été remarqué que quel que soit la force de pré-compression, les
résultats de dissolution de la substance active dans le comprimé ne sont pas significativement
différents.

A la suite de cette étude complémentaire, le lien entre le changement de force de pré-

compression et la dissolution a été écarté.

7.1.5 HYPOTHESE RETENUE

A la suite de I'investigation, il a été mis en évidence que la granulométrie plus basse du
principe actif du fournisseur AR est a I'origine de la baisse de dissolution observée pour les

lots OOT ATO052, AT053, AT054 et AT055 du médicament.

7.1.6 PLAN D’ACTION

A la suite de cette investigation, 2 actions ont €té mises en place.

7.1.6.1 Choix du critére de pré-sélection

Un critére de pré-sélection sur la granulométrie > a 98% pour un tamis de 850pum pour le
principe actif du fournisseur AR a été déterminé afin d’éviter I'apparition d’une nouvelle

tendance défavorable de dissolution.
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7.1.6.2 Revue d’efficacité : suivi de tendance des dissolutions a 6 mois

Une revue d’efficacité de I'action mise en place a été réalisée 6 mois apres la mise en

place du critere de pré-sélection.
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Figure 22 : Suivi de tendance des dissolutions a 6 mois

Médicament Moyenne dissolution 30 Moyenne granulométrie
minutes
AT001-ATO85 92% 97%
AT086-AT104 96% 99,9%

Les résultats de dissolution @ 30 minutes avec une granulométrie a 99% et 100% pour un

tamis de 850pm sont significativement supérieurs a ceux obtenus avec une granulométrie < ou

=2a 97%.

L utilisation du principe actif avec une granulométrie supérieure ou égale a 98% pour un

tamis de 850pum permet d’augmenter les résultats de dissolution a 30 minutes pour le

médicament. L action mise en place est donc efficace.
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7.1.6.3 Conclusion

Dans cette investigation, la plupart des informations avaient déja été collectées pour les
RAQP du produit pharmaceutique impliqué dans cette anomalie. La responsable des revues
annuelles qualité a gagné un temps considérable dans le traitement de I'anomalie (notamment
dans la recherche des causes possibles) et dans la mise en place des actions correctives qui

contribuent a I’amélioration de la qualité du produit.
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8 NOUVELLES RECOMMANDATIONS

8.1 REFERENTIEL : DRAFT

« Submission of Quality Metrics Data Guidance for Industry » U.S. Department of
Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and
Research (CDER) Center for Biologics Evaluation and Research (CBER), November 2016,
Pharmaceutical Quality/CMC  Current Good Manufacturing Practices (CGMPs), Revision
1. (Cf. annexe 4 @ extrait “Submission of Quality Metrics Data Guidance for Industry™) [24]

8.2 POINTS D’AMELIORATION DE LA REVUE ANNUELLE QUALITE PRODUIT.

8.2.1 QUALITY METRICS THAT FDA INTENDS TO CALCULATE

La FDA a développé de nouveaux indicateurs dans le but obtenir des données objectives
pour assurer la cohérence du rapport, permettre une évaluation efficace et éliminer le fardeau
d’informations habituellement listées dans la revue annuelle qualité produit.

Ces indicateurs, conjointement associés a d’autres données fournissent des informations

importantes sur la fiabilité¢ opérationnelle.

Les indicateurs sont les suivants :
* Taux d'acceptation des lots /Lot Acceptance Rate (LAR)

Il est utilisé comme indicateur de la performance du processus de fabrication.

LAR = Lots acceptés dans la période /Lots fabriqués dans la période

* Taux de réclamation touchant a la qualité des produits / Product Quality Complaint Rate
(PQCR)

[l est représentatif de la satisfaction des patients ou des clients.

PQCR = nombre de réclamations qualité regues pour le produit / nombre total d'unités

posologiques fabriquées de ce produit sur la période.
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* Taux de résultats hors spécification (OOS) invalidé / Invalidated OOS Rate Data
(I0OSR):

Il permet de faire un état des lieux du fonctionnement d'un laboratoire.

[OOSR = (le nombre de résultats OOS invalidés + tests de stabilité a long terme invalidés) /

(nombre total de lot libéré + nombre d’étude de stabilité a long terme)

8.2.2 CONCLUSION

Ces indicateurs seront une source d’information supplémentaire qui pourront engager des
CAPA et soulever des points d’amélioration qui n’étaient pas décelés auparavant. Ceux-ci

permettront aussi aux entreprises d’étre plus transparentes vis-a-vis des autorités.
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9 CONCLUSION

La revue annuelle qualité produit est le support principal de suivi d’un produit au cours du
temps. Elle doit étre particulierement bien construite, en adéquation avec les contraintes

réglementaires de chaque pays.

Elle est un élément central du systéme d’assurance qualité, elle ne doit pas étre considérée
comme une simple exigence réglementaire mais comme un processus majeur dans

I’amélioration de la qualité des produits.

Le suivi régulier de tous les éléments pouvant impacter la qualité du produit permet de
suivre les anomalies, d’anticiper les dérives et d’engager des actions correctives ou préventives
afin d’éviter tous risques pour le patient. La RAQP est aussi réguliérement le support

d’investigation en dehors du processus de revue annuelle qualité produit.

C’est un outil de gestion inévitable de la qualité qui bénéficie au patient mais aussi a

I’entreprise en évitant et anticipant les colits de non qualité produit.

Les nouveaux indicateurs proposés par la FDA, permettront aux entreprises de surveiller
d’avantage leur processus et seront un gage de transparence pour les clients, les patients et les

autorités.
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a. ANNEXE 1 : CARTOGRAPHIE COMPLETE DU PROCESSUS DE REVUE ANNUELLE
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ANNEXE 4 : EXTRAIT “SUBMISSION OF QUALITY METRICS DATA GUIDANCE

FOR INDUSTRY”

Draft — Nof for Tmplementation
Contains Nonbinding Recommendations

The subject of a site report is a single covered establishment. A complete report would list all
covered products with associated quality metric data specific to each product manufactured at the
subject establishment as described in this guidance.”

B. Quality Mertrics that FDA Intends to Calculate

The following set of quality metrics that FDA intends to calculate based on industry reporting
was developed with stakeholder input. FDA used the following selection criteria in developing
the set of data that it is inviting covered establishments to submit: (1) objective data to provide
consistency in reporting. (2} of the type contained in records subject to inspection under section
704 of the FD&C Act. and (3} a valuable component in assessing the overall effectiveness of a
PQS. within reasonable limits. and in a reasonable manner, while avoiding an undue reporting
burden. FDA believes that these quality metrics data, in conjunction with other data accessible
to FDA, provide important information about operational reliability.

Using reported data described in the following section, FDA intends to calculate quality metrics
for each product and covered establishment, where applicable:

e Lot Acceptance Rate (LAR) as an indicator of manufacturing process performance.
LAR = the number of accepted lots in a timeframe divided by the number of lots started
by the same covered establishment in the current reporting timeframe.

¢  Product Quality Complaint Rate (PQCR) as an indicator of patient or customer
feedback. PQCR = the number of product quality complaints received for the product
divided by the total number of dosage units distributed in the cusrent reporting timeframe.

¢ Invalidated Out-of-Specificarion (O0OS) Rate (I0OOSR) as an indicator of the operation
of a laboratory. IOOSR = the number of QOS test results for lot release”” and long-term
stability testing invalidated by the covered establishment due to an aberration of the
measurement process divided by the total number of lot release and long-term stability
0OS test results in the current reporting timeframe.***

G Quality Metrics Data that May Be Reported
Section IV.B describes the types of metrics FDA intends to calculate and the associated data that

may be submitted to calculate and understand each metric. FDA encourages product reporting _
establishments to submit product reports, segmented by covered establishment, where possible.

* Referto Appendix A.5, A6, A7, and AS.

%7 This term does not refer to samples and protocols under 21 CFR 610.2.

% Reference this guidance™s Glossary for OOS result (e.g., lot release tests and long-term stability tests only). A
single result (e.g., one value on a Certificate of Analysis) may result in only one QOS test result.

% The metric measures invalidated lot release QOS results and long-term stability OOS results, separately.

** FDA anticipates that data relevant to contract laboratories will generally be limited to the number of OOS results,
the number of lot release and stability tests conducted, and the number of invalidated QOS.
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d. ANNEXE 5 : VALEURS DE DOSAGE DU PRODUIT Y

N°lot Dosage (mgcp)
46 AT319 595
47 AT320 562
48 AT403 60.6
49 AT404 60.3
50 AT435 60,6
51 AT436 583
32 AT437 362
53 AT438 60,7
54 AT439 59,7
33 AT440 39.8
36 AT433 60
57 AT434 391
58 AT455 39.6
39 AT456 60,8
60 AT472 39.6
61 AT473 389
62 AT474 58,8
63 AT475 50.1
64 AT476 39,1
63 ATA77 50,8
66 AT478 363
67 AT479 38,8
63 AT480 60,3
69 AT481 38,7
70 AT482 396
71 AT433 397
72 AT484 399
73 AT483 39,5
74 AT486 599
75 AT487 58,5
76 AT438 60
77 AT489% 583
78 AT4%90 39.6
79 AT303 398
80 AT304 397
81 AT3035 30,1
92 AT306 594
83 AT307 364
Movyenne 399
Ecart-type 0.6

LCS (moyenne+3a) 61.8
LCI (movenne-30) 58.0

1
N-lot Dosage (mg'cp)
15T313 60.7
235T419 60.4
3 5T420 60,1
435T421 612
5 5T422 60
6 3T443 613
75T444 60,7
§ 5T461 398
9 5T462 60.8
10 3T463 39,7
11 5T464 60,8
12 AT039 3%.6
13 AT040 302
14 ATOH 60,8
15 AT042 60,2
16 AT043 383
17 AT044 60
18 ATO38 60,1
19 AT039 602
20 ATOS0 60.1
21 AT096 604
22 AT097 393
23 ATO098 60.1
24 AT09S 60.7
23 ATI00 604
26 AT101 60,9
27T ATI02 60.8
28 ATI84 60.9
20 AT185 60.9
30 AT186 60.4
31 AT204 605
32 AT203 39,6
33AT271 38,6
34AT2T2 394
35 AT273 393
36 AT275 392
37 AT276 38,7
3R AT277 35,6
39 AT278 39,9
40 AT279 602
41 AT291 39.1
42 AT292 392
43 AT316 60,7
44 AT317 398
45 AT318 60.1
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de [Ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

% Dlexercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la [gislation en vigueur, mais
aussi les régles de Chonneur, de la probité et du désintéressement.

%* e ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et
sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

** En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y manque.

Julie SEBASTIANT
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