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INTRODUCTION

Quel que soit le secteur d’activité, la qualité est devenue un point d’ancrage au sein des
entreprises a ne pas négliger. Elle est pergue comme la garantie du maintien d’un niveau de
qualité et de performance de I’entreprise qui vise a continuellement améliorer ses processus.
Les exigences en matiere de qualité ne cessent d’évoluer et les entreprises pharmaceutiques
doivent continuellement chercher a s’adapter et trouver de nouveaux dispositifs de plus en

plus performants pour faire face a la concurrence.

De ce fait, la revue annuelle qualité produit (RAQP) constitue aujourd’hui un élément crucial
pour le maintien et I’amélioration continue du niveau de qualité de I’entreprise. Elle constitue
une exigence internationale et fait partie intégrante des principaux outils de gestion de la

qualité.

La mise en place d’une RAQP demande cependant beaucoup d’investissement de la part des
collaborateurs et est souvent percue comme une contrainte. C’est pourquoi il est important de
bien identifier et organiser chaque étape de la construction de la revue afin que chacun ait
bien identifié son role et son périmetre de travail. Une RAQP bien établie doit pouvoir

profiter a chacun.

Tout d’abord, nous passerons en revue les principales notions et grands principes de la
qualité, puis notre travail consistera a isoler chaque étape de la construction de la revue et de
définir les points a suivre et a respecter afin d’avoir la totale maitrise du dispositif tout en

optimisant le temps de chacun.
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I. Approche qualité

1) Fondements de la qualité

a. La qualité : définition

Quel que soit le domaine, la qualité se traduit par la capacité a satisfaire a des exigences.
Selon I’ISO 9000, 1a norme de référence en matiere de qualité, celle-ci se définit plus
précisément comme « [’aptitude d'un ensemble de caractéristiques intrinseques d'un objet

(produit, service...) a satisfaire des exigences ».

Dans une entreprise, la qualité est une notion indispensable aussi bien au niveau de
I’organisation que de la production, 1I’objectif étant de produire un produit ou service de
qualité qui réponde a la demande et aux besoins des consommateurs tout en limitant les cofits.
Mais la qualité ne se résume pas seulement a des outils techniques ; ¢’est avant tout un état
d’esprit, une volonté de la part de tous les acteurs d’évoluer de fagon permanente a tous les

niveaux quel que soit le secteur d’activité.

b. Le systéme qualité

Le systéme qualité correspond a I’ensemble de 1’organisation, des responsabilités de chacun,
des procédures, des processus et des ressources nécessaires pour mettre en ceuvre la politique
qualité de I’entreprise. Il consiste a tout mettre en place au niveau de 1’organisation interne de

I’entreprise afin d’intégrer la qualité a tous les niveaux et d’en assurer sa maitrise.

L’objectif premier d’un systéme qualité repose sur son efficacité a rendre constante la qualité
des services ou produits, qui se traduit par la satisfaction du client en évitant toute non-
conformité au travers des différentes étapes menant a la conception du produit ou service

concerné.

Pour avoir un systeme qualité efficace et performant celui-ci doit se construire autour du
fonctionnement de 1’entreprise concernée notamment en fonction de sa dimension, de ses

différents processus et de sa finalité.
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c. Le controle qualité

Le concept de contrdle qualité nait dans les années 1930 des travaux d’un mathématicien a la
suite de problémes rencontrés au sein de 1’entreprise dans laquelle il travaille, affectant la
qualité des produits de santé. Son but €tait de mettre en place des méthodes de contrdle des

médicaments au cours de leur fabrication afin d’améliorer la maitrise de leur qualité.

Désormais, le contrdle qualité est un passage obligatoire au sein d’une entreprise
pharmaceutique afin de valider les médicaments conformes et de retraiter ou d’exclure ceux
qui apparaissent non conformes aux spécifications. Ces contrdles peuvent se dérouler sur les
produits en cours de fabrication comme sur les produit finis ; ils incluent la vérification de
divers parametres : I’identité du produit, ses propriétés physiques, sa dissolution, la teneur de

ses différents constituants ou encore sa pureté.

d. L’Assurance qualité

D'apres la norme ISO 8402-94, 1'assurance qualité se définit comme « I’ensemble des activités
préétablies et systématiques mises en ceuvre dans le cadre du systeme qualité, et démontrées
en tant que besoin, pour donner la confiance appropriée en ce qu'une entité satisfera aux

exigences pour la qualité. »

La notion d’assurance qualité est apparue lors de la Seconde guerre mondiale ; une fois
fabriquées, les munitions étaient alors inspectées et testées afin de vérifier I'absence de non-
conformité. Aujourd’hui les systeémes d’assurance qualité ont évolué et s’attachent a déceler

les non conformités avant qu’elles ne touchent le produit fini.
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L’¢évolution du concept de la qualité a été principalement marquée par trois périodes :

Amelioration :
assurance qualité
qualite totale

Contréle statistique

Inspection

1940 1960 1980 2000

Figure 1. Historique de la qualité

L’objectif premier de I’AQ est de s’assurer qu’un produit/service élaboré comme en cours de
développement est de la qualité requise et répond a des exigences précises dans le but de
satisfaire a la demande du client ainsi que des autorités, mais pas seulement. En améliorant les
processus et méthodes de travail pour plus d’efficacité, elle permet de mieux concurrencer ses
adversaires et d’en tirer le meilleur profit.

Un bon systéme d’assurance qualité permet également de renforcer la confiance du client et
des acteurs intermédiaires notamment les fournisseurs et distributeurs, et donner ainsi plus de
crédibilité a I’entreprise.

Chaque entreprise peut faire appel a des organismes certificateurs afin de démontrer son
niveau de qualité. L’organisme certificateur délivre alors une attestation de garantie du
respect de la mise en ceuvre des exigences de la norme ISO choisie de la « famille » des

normes ISO 9000.
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Exigences ﬂm Rapport
(normalisées) d’audit

Certificat
Organismes de
certification

Processus de accrédités (IAF Sgryice.s de
normalisation, International certification par
consensus sur Accreditation organlsEnes’

exigences Forum) non-accrédités

= Audit =)

Figure 2. Les différentes étapes du processus de certification

De nos jours, I’AQ est présente a tous les stades et particulierement au plus tot dans la chaine
de production dans le but de détecter les défauts avant qu’ils ne touchent le produit fini afin

de limiter des colts inutiles et permettre un gain de temps.

Plus concretement, I’ AQ se résume a des procédures détaillées dans lesquelles sont rédigées
toutes les démarches a suivre ainsi que les méthodes a employer afin d’atteindre les objectifs

définis par ’entreprise.

Chaque entreprise ayant une politique qualité dispose ¢galement d’un manuel qualité qui est
mis a la disposition du public et qui décrit son organisation. Ce manuel qualité est un
document de référence dans I’entreprise permettant la gestion, la mise en ceuvre et
I’amélioration du systeme qualité. C’est le cahier de route de ’entreprise apportant la preuve
de la bonne mise en place du systéme qualité au sein du site.

11 fait I’objet de nombreuses mises a jour au fur et a mesure de 1’évolution de I’entreprise. 11
est également le document de référence pour I’auditeur lors d’un audit de certification.

Ce manuel d'assurance qualité contient :

= La présentation de l'entreprise
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= L’organisation

= Les responsabilités
= Les procédures

= Les processus

= Les certifications

= Les résultats des contrdles qualité et des audits qualité

e. Systéme de management de la qualité

Selon la norme ISO 9000, un systeme de management de la qualité¢ (SMQ) se définit comme

un « systeme permettant d'orienter et de controler un organisme en matiere de qualité ».

Au sein d’une entreprise, le SMQ correspond a I’organisation d’un ensemble de processus
clefs ayant pour but d’atteindre les objectifs qualité fixés par celle-ci, cela dans une démarche
d’amélioration continue.

Le SMQ se base sur sept principes fondamentaux :

1) L'orientation client : Désormais, au sein des entreprises, le client est placé au centre

des préoccupations. Il est considéré comme un des maillons les plus importants
puisqu’en €tant satisfait le client va se fidéliser et permettre des bénéfices. Les
entreprises ne doivent donc plus seulement se contenter d’obtenir un bon niveau de
qualité du produit ; il est indispensable de prendre en compte les attentes et besoins du

client et de s’assurer de leur niveau de satisfaction.

| Amplitude d’insatisfaction
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- | w -
= | w w w w
:t‘ " E 2 2 g - w
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|‘ (=] > E - = =] s
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|

CLIENT ENTREPRISE CLIENT

Figure 3. L’estimation du niveau d’amplitude d’insatisfaction client
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2)

3)

4)

S)

6)

7)

Le leadership : Il s’agit de ’engagement de la direction au sein du SMQ.
L’implication de la direction doit étre optimale pour le bon fonctionnement du SMQ.
Elle a pour role de promouvoir le SMQ, de suivre son évolution et de faire en sorte

que les objectifs fixés soient atteints.

L'implication du personnel : Le personnel a une place trés importante au sein de

I’entreprise ; il regroupe des acteurs indispensables a la bonne organisation et mise en

ccuvre des processus.

L'approche processus : C’est une approche qui est basée sur 1’écoute et I’identification

des besoins du client dans le but de les transposer en objectifs en établissant des
priorités. Il s’agit de déterminer les processus nécessaires et leur interaction entre eux

afin d’en assurer leur maitrise et de ce fait tendre vers leur amélioration continue.

L’amélioration : Il s’agit de tout mettre en ceuvre afin de limiter les

dysfonctionnements et risques de récidives afin de tendre continuellement vers plus
d’efficacité et de performance de I’entreprise. L’amélioration continue apparait
indispensable au sein des entreprises puisque c’est ce qui leur permettra de devancer
les différents marchés en €laborant des produits et des services plus rapidement et a

des colits moindres que leurs concurrents.

Prise de décision fondée sur des preuves : Le principe consiste a analyser les causes

pour comprendre les effets afin de réduire les incertitudes qui apparaissent inévitables
lors de prises de décisions. Les décisions sont alors prises sur des données évaluées

plus susceptibles d’apporter les résultats recherchés.

Management des relations avec les parties intéressées : Il est important de connaitre et

de comprendre les intéréts de tous les acteurs qui ont un role dans I’activité de
I’entreprise. Les échanges sont importants afin de prendre conscience des exigences de
chacun qui apporteront plus de compréhension et de confiance et de ce fait plus

d’efficacité.
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Le respect de ces principes a pour objectif a la fois I’amélioration du fonctionnement de
I’entreprise et la satisfaction de toutes les parties prenantes (clients, autorités, actionnaires,
partenaires, fournisseurs, distributeurs...)

Pour mettre en place ces principes, il existe différents outils qui feront 1’objet d’une prochaine
partie.

f. La pyramide documentaire

Le systeme documentaire qualité est souvent représenté sous forme d’une pyramide structurée
en 5 niveaux. Elle regroupe la totalité des documents relatifs au systéme qualité et leur role au
sein de I’entreprise donnant une vision globale de la démarche qualité de I’entreprise.
De haut en bas :
= Le manuel qualité : celui-ci décrit la politique qualité de 1’entreprise
= Les processus : ils correspondent aux différentes activités
= Les procédures : elles décrivent 1’organisation et le déroulement des différentes
activités
= Les modes opératoires : ils décrivent la documentation opérationnelle, les instructions,
les taches a effectuer, la marche a suivre
= Les enregistrements/formulaires : les documents qui apportent la preuve du bon

fonctionnement de I’entreprise

Manuel qualité | pécrit les processus du sSMQ Processus

Quol

QuoL Procédures Décrivent les activités des

processus

Décrivent les taches des
processus

COMMENT le
faire ?

_ Instructions

L4

Servent de supports aux
enregistrements

Enregistrements Apportent la preuve du fonctionnement du SMQ >

Figure 4. La pyramide documentaire

Formulaires
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g. Les référentiels qualité

i. Les agences réglementaires

= L’EMA : L’Agence Européenne des médicaments :

L’EMA est une agence décentralisée de I'Union européenne dont le sie¢ge se situe a Londres ;
elle est constituée d’un comité de 36 membres dirigé par un conseil d’administration
indépendant.

L’EMA a pour objectif d’autoriser, de contrdler et suivre/surveiller les médicaments a usage
humain et vétérinaire dans le but de promouvoir la santé dans 1’Union Européenne.

Sa mission principale consiste en 1’évaluation des demandes d’AMM par sept comités
scientifiques afin de permettre la commercialisation de nouveaux médicaments au sein de
I’UE. L’octroi d’une AMM par ’EMA s’effectue selon la procédure centralisée ; celle-ci
permet d’obtenir une AMM unique valable dans tous les états membres de I’Union
Européenne.

Au sein du secteur pharmaceutique, outre sa principale activité, 'EMA a également pour

mission de promouvoir la recherche et 1'innovation.

= L’ANSM : L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé est un établissement
public francais ayant pour objectifs de garantir la sécurité des produits de santé de leur
conception jusqu’a leur mise sur le marché en évaluant leurs risques sanitaires et d’offrir a
tous les patients un acces équivalent a I’innovation.

Son champ d’application s’est élargi depuis sa création en 1993 ou elle portait le nom

« d’agence du médicament » uniquement ; elle ne concerne plus seulement les médicaments
et produits de transfusion mais également les matieres premicres, les dispositifs médicaux, les
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, les produits biologiques d’origine humaine, les
produits thérapeutiques annexes et les produits cosmétiques. Elle a également intégré depuis

2008, les médicaments sans ordonnance, utilisés en automédication.

L’ ANSM est chargée de plusieurs missions en France et au sein 1’Union européenne :
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L’¢évaluation scientifique, médico-économique de la qualité et de I’efficacité des

médicaments a usage humains et des produits biologiques ;

L’¢évaluation des déclarations des effets indésirables prévisibles ou inattendus des

médicaments
Veiller au bon usage des produits de santé

L’inspection des sites afin de s’assurer de leur bon fonctionnement et du respect des

normes en vigueur
Le controle en laboratoire des produits de santé a des fins de libération de lots
Le controle de la publicité

L'information des patients et des professionnels de santé

L'ANMYV : agence nationale du médicament vétérinaire

L’ANMYV est « I’autorité¢ compétente francaise en maticre d’€valuation et de gestion du risque

pour le médicament vétérinaire en France. »

Son objectif est le méme que celui de I’ANSM transposé aux médicaments vétérinaires : la

protection de la santé animale.

Pour cela PTANMYV :

@)

@)

S’assure de la qualité des médicaments vétérinaires

Evalue les demandes d’autorisation de mise sur le marché des médicaments
vétérinaires

Evalue dans les denrées animales les teneurs maximales de résidus de médicaments
vétérinaires tolérables

Surveille et évalue les risques d’effets indésirables des médicaments vétérinaires
Donne son autorisation concernant les essais cliniques pour les médicaments

vétérinaires
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La HAS : La Haute Autorité de Santé :

« La HAS est une autorité publique indépendante qui contribue a la régulation du systeme de

santé par la qualité. Elle exerce ses missions dans les champs de I'évaluation des produits de

santé, des pratiques professionnelles, de 1’organisation des soins et de la santé publique. »

Une fois la demande d’AAM accordée par ’EMA ou I’ANSM, la commission de

transparence de la HAS va évaluer pour chaque médicament son SMR (Service Médical

Rendu) et ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu) afin de I’inscrire ou non sur la

liste des médicaments remboursables. Ce sera ensuite au Comité économique des produits de

santé (CEPS) de déterminer le prix du médicament, et a I’Union des caisses nationales

d’assurance maladie de fixer son taux de remboursement.

HAS
Haute Autorité de Santé
o CEESP
Commission de tra nsparence Commission d’Evaluation Economique et de
Santé Publique
ASMR
. ,SMR,d, | Amélioration du Avis d'efficience

"";:n"'dﬁ e Service Médical Identifier les aspects économigues externes

Rendu

CESP UNCAM

Union Nationale des Caisses d’Assurance

Comité E ique des Produits de Santé .
mite cconomique aes S e Maladie

Négociation avec les laboratoires
pharmaceutiques
Fixation du prix du médicament

Définition du taux de remboursement
du médicament

Ministres chargés des Affaires Sociales, de la Santé

et du Droit des Femmes
Décision finale de remboursement du médicament

Figure 5. Les étapes du processus de remboursement des produits de santé

La HAS dispose également d’autres missions :

- Recommandation : elle définit les recommandations de bonnes pratiques
médicales dans un but d’information aupres des patients et professionnels de

santé et d’amélioration de la prise en charge et de la qualité des soins
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- Accréditation : elle accrédite les médecins et les équipes médicales dans un
but de gestion des risques afin d’améliorer la qualité des pratiques

professionnelles et d’assurer la sécurité des patients

- Certification : elle certifie les établissements de santé dans le but d’évaluer la
qualité des prestations des établissements selon certains critéres défini dans le

manuel de certification.

Ayant pour principal objectif I’amélioration de la qualité du systéme de santé, la HAS

permet I’acces a de nombreux outils et guides a tous les acteurs de santé.

La FDA : La Food and Drug Administration, aux USA :

La FDA est l'agence américaine des denrées alimentaires et des médicaments.

Elle est responsable des études et du controle des médicaments avant leur mise sur le
marché et délivre par la suite les autorisations de commercialisation sur le territoire

ameéricain.

Contrairement a I’ANSM en France, la FDA ne dispose pas du droit de retrait d’un
médicament du marché en cas de manquement a la réglementation ; elle peut
uniquement inciter I’entreprise a stopper volontairement la production du produit
incriminé.

Le champ d’action de la FDA est large ; il s’étend aux médicaments, aux dispositifs
médicaux, aux produits vétérinaires, aux produits biologiques, aux produits

¢électroniques, ainsi qu’aux aliments.

OMS : Organisation mondiale de la Santé :

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) est une institution spécialisée des Nations
Unies ayant pour but d’élever a son maximum le niveau de santé de toutes les

populations.

L’OMS est constitué de 192 états membres qui sont chacun représenté par un
délégué ; ces derniers se réunissent chaque année a 1’assemblée mondiale de la santé

afin de définir les politiques et programmes de 1’organisation.
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Les principales missions de I’OMS consistent a surveiller la situation sanitaire dans le
monde, identifier les priorités quant aux questions essentielles de santé et établir des

normes a mettre en place et respecter afin d’atteindre les objectifs fixés.

L’OMS dispose €¢galement d’un site web ou sont publiées de nombreuses publications
sur la santé en toutes langues afin de permettre I’acces a tout public a I’information

sanitaire.

ii. Textes réglementaires

Les BPF : Les Bonnes pratiques de fabrication

Les BPF sont un guide définissant les régles a suivre et a respecter afin de garantir que
les produits sont fabriqués selon les normes réglementaires et qu’ils sont bien de la

qualité requise pour 1’'usage pour lequel ils ont été congus.

Le guide des BPF s’applique a la fois aux médicaments humains et vétérinaires. Il est
le référentiel de tous les fabricants, les distributeurs, mais également celui des

inspecteurs et des auditeurs.

Concretement, le guide est divisé en deux parties ; la premiere est dédiée aux
médicaments et la seconde aux principes actifs pharmaceutiques. Il est composé
également de 20 lignes directrices particulieres.

Les BPF établissent des recommandations sur tous les aspects des processus de
production et de controle.

La premiére partie reste la plus utilisée, elle comprend 9 chapitres :

- Gestion de la qualité

- Personnel

- Locaux et matériels

- Documentation

- Production

- Contréle de la qualité
- Sous-traitance

- Réclamations/Rappels

- Auto-inspection
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Les BPF représentent le document de référence a suivre en termes de qualité faisant office de

garantie de la qualité de la production ainsi que de sa répétabilité.

Les ICH : International Council for Harmonisation Conseil International pour
I’Harmonisation

L’ICH ou Conseil International pour I’Harmonisation des exigences pour
I’enregistrement des produits pharmaceutiques a usage humain est une organisation
qui regroupe les autorités réglementaires des industries pharmaceutiques d’Europe, du
Japon et des Etats-Unis, dont 1’objectif est de pouvoir discuter et tendre vers une
harmonisation des exigences amenant a 1’enregistrement des médicaments. La finalité
des notes explicatives ICH est d’assurer la qualité du développement des médicaments
et de leur enregistrement, en évitant la duplication d’étapes et de ce fait des surcouts
inutiles engendrés par la recherche et le développement ; ceci dans le but d’accélérer

les progres et la mise a disposition des médicaments innovants.

L’ICH ¢élabore de nombreuses lignes directrices accessibles directement sur leur site

internet et relatives a quatre domaines :

- Q- La qualité : notamment I’ICH Q1 qui établit des recommandations sur la
stabilité, ’ICH Q7 intégrée dans le guide des BPF relative aux ingrédients
pharmaceutiques ou encore I’ICH Q10 relative au systeme qualité

pharmaceutique

- S : La sécurité : regroupant des directives relatives a toutes les études de
pharmacologie, pharmacocinétique et toxicité : cancérogénicité, génotoxicite,
reprotoxicité, immunogénicité etc..

- E: L’efficacité : ces lignes directrices traitent principalement des essais et de

I’évaluation cliniques

- M : Multidisciplinaire : cette catégorie d’ICH regroupe toutes les lignes
directrices ne rentrant pas dans une des catégories ultérieures. On y retrouve
par exemple une note explicative concernant le CTD (document technique

commun) ou encore un texte traitant de la thérapie génique.
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Le CSP : Code de la Santé Publique

Le code de la santé publique rassemble tous les textes relatifs a la santé publique a
travers six parties déterminant les droits de la Santé Publique.
Une version papier est publiée régulicrement par le journal officiel et il est accessible

¢galement sur le site Légifrance qui est mis a jour continuellement.

Les six parties qui constituent le CSP :

Le droit des personnes en mati¢re de santé

Le droit particulier propre a certaines populations
Le droit des professions de santé

Le droit des produits de santé

Le droit des établissements et services de santé

Pharmacopée Européenne :

La Pharmacopée Européenne (PE) est un ouvrage de référence en Europe pour tous les
fabricants de médicaments ou sont publiées les normes officielles a respecter en vue
du contrdle qualité des maticres premieres et des médicaments, de leur phase de
développement jusqu’a leur commercialisation. Elle définit les exigences a suivre d’un
point de vue qualitatif et quantitatif dans le but d’obtenir des substances

pharmaceutiques d’une qualité identique.

Les normes décrites au sein de la PE sont d’application obligatoire dans 37 états

signataires au sein de I’Europe ainsi que tous les états de I’Union Européenne.

Le but de la PE est d’assurer la sécurité¢ d’emploi des médicaments pour les patients et
de répondre a la fois aux besoins des autorités réglementaires, des fabricants et des
équipes chargées du controle qualité des composants et des médicaments au sein des

laboratoires.

La PE est en perpétuelle évolution, elle a déja fait ’objet de nombreuses éditions ;

chacune d’entre elles a une validité de trois ans.
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Désormais, de nombreuses directives européennes exigent 1’application des
monographies de la PE pour les autorisations de mises sur le marché des médicaments

en Europe.

Norme ISO :

L’Organisation Internationale de Normalisation est un organisme qui ¢labore des
normes internationales a mettre en place et appliquer au sein des industries de tout
secteur.

Ces normes sont des spécifications a suivre pour atteindre le niveau de qualité, de

sécurité et d’efficacité souhaité d’un produit ou d’un service.

En matiere de qualité on retrouve la famille des normes ISO 9000. Cette série de
normes relatives au management de la qualité y décrit les différents principes et
aspects.

Elles sont constituées de 3 normes :

ISO 9000 : elle décrit les principes essentiels et le vocabulaire d’un systeme de
management de la qualité.

ISO 9001 : elle définit les exigences relatives aux systémes de management de la
qualité.

ISO 9004 : clle établit des lignes directrices pour 1’amélioration des performances

d’un systéme de management de la qualité.

La norme ISO 9001 reste la norme de référence en matiere de qualité, elle est la seule
a pouvoir étre utilisée pour auditer et certifier une entreprise, permettant de s’assurer
et d’apporter la preuve écrite que les produits ou services sont bien conformes aux

exigences.
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2) Démarche qualité

a.

Définition

On définit une démarche qualité comme 1’organisation et la mise en ceuvre d’actions
définies qui vont amener a un produit/service de qualité dans un but d’amélioration du
fonctionnement de I’entreprise.

La démarche qualité en entreprise doit étre vue comme un outil facilitateur permettant
a I’entreprise d’étre plus performante sans contrainte.

La mise en ceuvre de la démarche qualité concerne tous les salariés de 1’entreprise ;
que ce soit les responsables qui ont pour role d’organiser et de mettre en place la
démarche, ou les employés qui ont pour mission d’appliquer les directives fixées afin

d’atteindre les objectifs souhaités.

Objectifs

Les objectifs d’une démarche qualité sont multiples :

Satisfaire les besoins du client : fidéliser sa clientele en instaurant un climat de
confiance, attirer de nouveaux clients

Améliorer continuellement la qualité des produits/services

Améliorer et faciliter le fonctionnement et les méthodes de travail de 1’entreprise par
une bonne organisation : définir les roles et responsabilités de chacun

Motiver son équipe pour en tirer le meilleur profit : faciliter et améliorer les échanges,
la communication entre les équipes, se fixer des objectifs communs, améliorer les
relations

Optimiser ses ressources : diminuer les dysfonctionnements et donc limiter les pertes
de temps, mieux utiliser le matériel, et ainsi diminuer les surcolits

Renforcer I’image de I’entreprise : meilleure visibilité de I’entreprise de par sa

performance
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c. Mise en ceuvre

La mise en ceuvre d’une démarche qualité peut se représenter par la roue de
Deming qui est composée de 4 étapes successives qui seront répétées tant que le

niveau souhaité/attendu ne sera pas atteint.

Ré)Aaqir Plg_ni!i_er
Analyse Objectifs

Actions Curatives
Actions Correctives

Ressources
Communiquer
w i .
Processus / Activités

Vérifier i
Mesure(s), Audits, Faire /Réaliser
Vérification

Produits / service

Figure 6. Roue de Deming

Etape n°1 : PLAN/PLANIFIER : « Ecrire ce que l’on doit faire »
Il s’agit de faire un état des lieux complet et définir ce que 1’on va faire : diagnostic

initial

= Définir I’objet de I’organisme et son mode de fonctionnement

= Définir les attentes des clients

= Définir les points forts de I’organisme

= Définir les points a améliorer afin d’en faire ressortir les priorités

= Définir les objectifs a atteindre et la finalité de 1’organisme

= Définir les processus et activités de I’organisme a mettre en place pour

parvenir a ses objectifs
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Etape n°2 : DO/REALISER : « Faire ce que I’on a écrit »

Mettre en ceuvre la démarche qualité que 1’on a définie

= Mettre en ceuvre les processus et activités définies précédemment

Etape n°3 : CHECK/VERIFIER : « Ecrire ce que I’on a fait »

Controler et évaluer la démarche mise en ceuvre

* Analyser et évaluer les résultats
= Vérifier I’atteinte ou non des objectifs fixés
= Evaluation de I’efficacité

= Estimer les couts financiers

Etape n°4 : ACT/AGIR : Mettre en évidence les points a améliorer

= Faire le bilan en listant les points forts et les points a améliorer

= Mettre en place un plan d’action : actions correctives et préventives

d. L’acteur référent de ’assurance qualité : le pharmacien responsable

Le pharmacien responsable d’une entreprise pharmaceutique est I’'un des acteurs principaux
de I’assurance qualité. Il est celui qui supervise toute la mise en ceuvre de la politique qualité
au sein de 1’établissement, et ce, quel que soit le secteur d’activité : la R&D, la production, la
distribution, la commercialisation, la promotion, etc..

I1 gére et motive les équipes, les forme et fixe les objectifs a atteindre dans un délai
déterminé.

Ses missions :

- Il ¢labore et met en place des procédures a suivre : ces procédures sont rédigées pour
faciliter le bon fonctionnement de I’entreprise et/ ou a la suite de dysfonctionnements
détectés afin d’apporter des solutions

- Il est responsable de 1’¢laboration annuelle des revues annuelles qualité, états des lieux

de 1’établissement
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- Il est chargé de I’évaluation de la formation de ses collaborateurs

- Il organise et supervise les audits internes et externes

- Il assure la gestion et le suivi des dysfonctionnements sur le site et met en ceuvre des
actions préventives et correctives par 1’élaboration de CAPA

- Il ¢labore des indicateurs qualité et en assure le suivi

- Il gere les réclamations touchant la qualité des produits

- 1l gere les relations fournisseurs avec I’établissement de cahiers des charges

I1 est également I’interlocuteur privilégié des autorités afin d’assurer le respect des regles de
Santé Publique et de la réglementation pharmaceutique.
Les responsabilités du Pharmacien Responsable sont donc multiples au sein de 1’assurance

qualité ; tant sur le plan disciplinaire, pénal que civil.

3) Enjeu et risque qualité

Les enjeux de la qualité sont multiples :

Qualite

Réactivité
Vitesse a laquelle le systéme

répond a | évolution
des demandes du marché

Efficience
Elimination de toute
forme de gaspillage

Agilite
Vitesse a laquelle le systéme

adapte sa structure de co(t
et ses niveaux de service

Figure 7. Les différents enjeux de la qualité
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> Les enjeux économiques :
= Fidéliser les clients
= Attirer de nouveaux clients
= Concurrencer les nouveaux marchés
= Maitriser et améliorer I’image de marque

= Optimiser les ressources financieéres/améliorer la productivité

> Les enjeux technologiques/scientifiques :
= [nnover
= Maitriser ses processus et activités de production
= Assurer la qualité de ses services/produits

= Anticiper les risques et réduire les dysfonctionnements

> Les enjeux sociaux
= Motiver ses équipes avec des objectifs communs et des responsabilités
individuelles
= Mettre en place des groupes de travail
= Favoriser la communication

= Sensibiliser et responsabiliser le personnel

Le risque Qualité :

Selon I’ISO 9001, le risque qualité est défini comme « I’effet de I’incertitude sur un résultat

escompté ».
Le risque est caractérisé comme un écart en référence a la survenue d’éveénements potentiels.
Cet écart peut étre positif ¢’est-a-dire atteindre et dépasser 1’objectif fixé, mais le plus souvent

il est utilisé sous son aspect négatif traduit par une non atteinte des objectifs établis.

Au sein d’une entreprise, la gestion des risques qualité fait aujourd’hui partie des obligations

réglementaires.

31



Une méthode d’analyse de risque est mise en place afin de les gérer au mieux ; elle s’effectue

en différentes étapes :

> Identification des modes de défaillances :
En fonction des processus mis en place et des données de sorties auxquelles ils doivent

aboutir, il s’agit d’identifier les modes de défaillances possibles.

> Identifier les causes des défaillances
Il s’agit d’identifier les causes probables ayant mené a chaque mode de défaillance.
Pour cela la méthode des 5SM est un outil tres utile permettant d’établir un arbre des
causes. Il s’agit d’'une méthode de brainstorming avec comme point de départ la
défaillance occasionnée et qui se construit ensuite autour de 5 catégories de causes qui
sont les suivantes :
= Le Milieu : les conditions de travail qui englobent I’environnement /
I’organisation au poste de travail
= Les Méthodes : les procédures, instructions de travail, modes opératoires
= Les Moyens/Matériels : les équipements, le réglage des machines, les
outillages
= La Main d’ceuvre : les aptitudes et compétences/qualifications du personnel, la
communication

= La Maticere : les pieces utilisées, les matieres premieres

Une fois les causes identifiées, il faudra ensuite établir leur fréquence d’apparition.
> Identifier les effets des défaillances
Pour chaque cause mise en évidence, il faudra déterminer leur effets et conséquences
afin d’évaluer leur gravité.
> Déterminer la cotation du risque

Une fois les différents parametres définis, la fréquence et la gravité sont évaluées sur
une échelle a définir (par exemple de 1 a 10), avec pour la note la plus basse une
fréquence et un risque de défaillance les plus bas et pour la note la plus ¢élevée une

fréquence et un risque les plus importants.
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La cotation du risque est donc obtenue en multipliant les notes des parameétres de
fréquence et gravité ; elle va étre calculée pour chacune des causes déterminées
précédemment.

La cotation va permettre de déterminer pour chacun des €carts s’ils sont positifs, ils
seront alors vus comme des opportunités ; ou négatifs, et ils seront alors vus comme
de réels risques. Elle va également permettre de grader les écarts et donc d’établir des

priorités a traiter.

4- Trés probable
3- Probable
WPriorité 1
BPriorité 2
2- Possible ° .y 7
Priorite 3
1- Improbable

1-Mineur  2-Sérieux  3-Grave 4-Tresgrave

Figure 8. Cotation du risque

> Mettre en place un plan d’actions :

Trouver des solutions afin de supprimer les causes identifiées, minimiser les
conséquences et mettre en place des actions permettant d’éviter 1’apparition des
défaillances.

Pour cela, le plan d’action se structure en une liste d’objectifs a atteindre dans un délai
défini, et pour chaque objectif sont précisées les différentes taches et actions a mettre

en place.
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Le but est de mieux contrdler et maitriser ces processus afin d’accroitre la

performance de I’entreprise.

4) Les outils qualité

Afin d’inscrire une entreprise dans une dynamique d’amélioration continue,
’utilisation d’outils qualité est indispensable.

Les outils qualité sont nombreux et variés, congus dans le but de faciliter 1’atteinte des
objectifs fixés en se concentrant sur des points précis, permettant ainsi d’éviter toute

dispersion.

Les outils qualité peuvent étre classés en différentes catégories :

a. Les outils d’analyse/évaluation

= Le QQOQCCEP : le Q est un outil d’analyse tres efficace permettant de faire le

point sur la situation en se posant 7 questions fondamentales :

Quoi, Qui, Ou, Quand, Comment, Combien, Pourquoi ?

Quoi ?
Quel est le probléeme 2
Quel est le sujet 2
De quoi s’agitil 2

. Ou ?
17 O cela se passe-til 2
Quels sont les acteurs 2 A quel poste 2
Qui a détecté

Dans quel service 2

le probléme 2 » Sur quelle machine 2

Processus
Procédé a analyser Quand ?
Pourquoi ? AT -
b Probléme & résoudre... Quand cela s'estil passé 2

2
Dans quel but ¢ i 5 A Depuis quond 2

Quel est I'objectif visé 2 — Ol e
Quelle finalité 2 > ;
Quelle fréquence 2

Combien ?
Comment ? Combien de piéces incriminées 2
De quelle maniére cela se produitil 2 Quel coit cela représente-il
Quelles sont les étapes (coit réparation, dérogation,
permettant de réaliser |'item considéré 2 mise au rebut...) 2
Dans quelles circonstances 2 Quel coit représente |'action

corrective 2

Figure 9. Outil d’analyse : QQOQCCP
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SM : la méthode des SM est aussi un outil d’analyse permettant d’établir les
différentes causes d’un écart en les classant en 5 catégories : matiere, milieu,

méthodes, matériel, main d’ccuvre.

Audit qualité : L’audit qualité est un outil d’évaluation documenté permettant
de s’assurer du bon fonctionnement d’une entreprise et de la qualité des
services/produits par rapport aux exigences réglementaires. Il se base sur un
référentiel donné pour déterminer la conformité ou non du systéme qualité
d’une entreprise. L audit qualité porte a la fois sur I’organisation générale de
I’entreprise, la qualification des différents acteurs, les différents processus

ainsi que leur maitrise.

L’EPP : C’est un outil qui consiste a évaluer les pratiques professionnelles en
se basant sur des recommandations établies afin d’améliorer la qualité des
soins. Il s’agit d’analyser les pratiques individuelles mais aussi collectives que
ce soit pour des activités thérapeutiques ou au niveau préventif. Tous les
médecins ont pour obligation de participer a une EPP individuelle a raison

d’une fois tous les 5 ans.

Benchmarking : Le Benchmarking est un outil d’analyse qui consiste a
analyser la performance d’une entreprise par rapport a une autre en comparant
leur mode de gestion/organisation afin d’en tirer le meilleur profit. Il s’agit
d’une étude comparative qui s’appuie sur les méthodes et techniques utilisées

par les leaders d’un marché et de I’adapter a son secteur.

AMDEC : L’analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leurs
criticités (AMDEC) est un outil d’analyse utilisé qui consiste a mettre en
évidence les défaillances potentielles et identifier pour chacune leur criticité

afin de mettre en place les actions correctives ou préventives nécessaires.
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1. Définition du systéme et des
objectifs a atteindre

6. Evaluation de la criticité :
- Evaluation de la gravité

(- S
¥ - Evaluation de la frequence
d B - Evaluation de la non-détection
2. Constitution du groupe de travail - Calcul de la criticité )
. S
¥ )
4 N & 3\
A:Missal po!nt des suppoftsde 7.Classement des défaillance
I'étude
. ", _ 2
. y S v
4. Découpage et analyse (8. Proposer des améliorations
fonctionnelle Recherche d'actions correctives.
\ 2 L Calcul de la nouvelle criticité 3

4

5. Analyse des mécanismes de
défaillance potentiels
- Mode de défaillance
- Cause
- Effet
- Détection

4 S s

Figure 10. Démarche de PTAMDEC

= Diagramme de Pareto : cette méthode consiste a déceler les causes les plus

importantes afin de prioriser certaines actions, en partant du principe qu’il a été
établi que 20% des causes sont a 1’origine de 80% des écarts/effets. Le
diagramme classe les différentes causes par ordre décroissant d’importance, la

hauteur de chaque colonne étant proportionnelle a I’importance de la cause.

%

100

80

60

40

20

CATEGORIES

Figure 11. Diagramme de Pareto
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b.

Les outils de maitrise

58S : ¢’est un outil de maitrise utilisé initialement au Japon qui consiste a
organiser son espace de travail pour plus d’efficacité.

La méthode se base sur 5 principes qui sont les suivants :

Seiri / Débarrasser : ¢liminer ce qui est inutile

Seiton / Ranger : classer, ordonner ce qui est utile

Seiso / Nettoyer : tenir propre les outils, les équipements, 1'atelier
Seiketsu / Organiser : établir et formaliser des regles

Shitsuke / Maintenir la rigueur : respecter les regles

Le but de cette méthode est d’optimiser au maximum son environnement de
travail afin de pouvoir se focaliser sur 1’essentiel plus rapidement et plus

efficacement.

Brainstorming : C’est une méthode faisant appel a la créativité d’un groupe de
personnes motivées se réunissant autour d’une table afin de recueillir un
maximum d’idées retranscrites sur un tableau en rapport avec un probleme
défini. Dans un deuxieme temps, il s’agira d’évaluer ces idées ; le but étant de
parvenir a trouver les causes du probléme plus facilement et avec un gain de

temps.

Les outils de pilotage

Tableau de bord : Le tableau de bord est un outil qui consiste a mesurer la

performance de plusieurs activités basées sur un ensemble d’indicateurs
permettant d’avoir une vision globale du fonctionnement d’une entreprise et
d’identifier I’évolution d’une situation. Les indicateurs sont établis au
préalable ; ils sont choisis de sorte a bien refléter la performance et I’efficacité
des différents processus ce qui va permettre d’identifier les écarts entre la

prévision et la réalité.
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= Management de projet : Le management de projet est un outil qui s’avere

aujourd’hui indispensable pour le bon fonctionnement d’une entreprise ; il
consiste a réorganiser les méthodes de travail par I’établissement de projet.
Pour ce faire, les roles et responsabilités de chacun sont établis et un grand
nombre de questions doit étre posé en amont afin de définir les différentes
phases du projet. Ce mode de gestion permet de se fixer des objectifs précis a
atteindre et des dé€lais a respecter afin de travailler plus efficacement et

d’optimiser les temps de travail.

= Les plans d’actions : c’est un outil qui permet, a partir de la mise en évidence

des points faibles, de travailler sur des pistes d’amélioration en planifiant un
certain nombre d’actions a mettre en place dans un délai défini, ceci dans le

but d’améliorer la performance de 1’entreprise.

d. Les référentiels de management

Les référentiels sont des outils qui font partie intégrante d’un systéme qualité, ils
servent de support et de guide afin de s’assurer du bon respect des exigences
réglementaires.

Ils posseédent un double role ; ils permettent a la fois de servir de modéle sur lequel
s’appuient les entreprises quant a la gestion et la mise en ceuvre pratique de leur
systeme qualité ; et ils permettent également de donner confiance a toutes les parties

prenantes.
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I1. Revue qualité produit

1) Introduction

a. Historique

La notion d’évaluation annuelle des produits apparait pour la premiere fois au Etats-Unis en
1978 par I’intégration de la FDA d’une nouvelle exigence dans le 21CFR part 211.180, révisé
au 1% avril 2017 :

« Les registres écrits exigeés par la présente partie doivent étre conservés afin d’évaluer, au

moins une fois par année, les normes de qualité¢ de chaque produit pharmaceutique afin de

déterminer s’il est nécessaire de modifier les spécifications ou les procédures de fabrication

ou de contrdle. Des procédures écrites doivent étre établies et suivies pour ces évaluations et

doivent inclure des dispositions pour :

(1) Un examen d’un nombre représentatif de lots, approuveés ou rejetés, et, le cas échéant, des
enregistrements associés au lot.

(2) Un examen des plaintes, rappels, des produits médicamenteux retournés ou récupérés et

des enquétes menées en vertu du 211.192 pour chaque produit pharmaceutique. »

Elle sera applicable a partir du 28 mars 1979 et c’est a compter de cette date que I’on verra

apparaitre pour la premiére fois le terme de Annuel Product Review (APR).

En 2001, la FDA publie une partie de la ligne directrice ICH Q7A sur les BPF applicables aux
ingrédients pharmaceutiques actifs concernant les examens de la qualité des produits a
effectuer annuellement, ainsi que 1’obligation d’évaluation des résultats et la mise en place

d’actions correctives.

C’est en 2005 que les BPF européennes introduisent la notion de RQP en reprenant la partie
de 'ICH Q7A, et elles ne seront transposées en droit francais qu’en 2009 ou elles paraissent
au bulletin officiel Francais.

En France, I’application des BPF étant obligatoire, chaque fabriquant a désormais le devoir de

réaliser une revue annuelle qualité pour chacun de ses produits y compris ceux seulement
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destinés a I’exportation. Cette démarche s’inscrit au sein du systéeme de management de la

qualité qui est décrit dans les normes ISO et dans I’'ICHQ10.

La mise en application de cette nouvelle exigence s’avere au départ difficile pour les
industriels. La constitution des revues sollicitant la coordination et le travail en commun de
nombreux services, les industriels pergoivent cette démarche comme une contrainte.
Progressivement, la mise en place de la RQP s’inscrit dans la logique de I’entreprise en
termes d’amélioration continue de la qualité et est pergue comme un outil congu « par et pour
I’industriel ». La RQP restant assez adaptable a chaque industriel, chacun est libre de
construire sa revue comme il le souhaite du moment qu’il intégre certaines sections

obligatoires.

b. La RQP selon les BPF

Selon les PBF européennes, « des revues qualité périodiques ou continues de tous les
médicaments autorisés, y compris ceux seulement destinés a 1’exportation, doivent étre
menées régulierement afin de vérifier la répétabilité des procédés existants, la pertinence des
spécifications en cours pour les matieres premieres et les produits finis, afin de mettre en
¢vidence toute évolution et d’identifier les améliorations a apporter au produit et aux
procédes. De telles revues doivent normalement étre menées et documentées chaque année et
prendre en compte les revues précédentes. Elles comprennent notamment :

o Une revue des matiéres premicres et des articles de conditionnement utilisés pour le
produit, notamment ceux provenant de nouvelles sources d’approvisionnement, et en
particulier la revue de la tragabilité de la chaine d’approvisionnement des substances
actives ;

o Une revue des controles en cours de fabrication critiques et des résultats des controles
des produits finis ;

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

o Une revue de toutes les déviations significatives et des non-conformités, des
investigations correspondantes et l'efficacité des actions correctives et préventives

prises en conséquence ;
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o Une revue de tous les changements intervenus sur les procédés ou sur les méthodes
d'analyse ;

o 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) ;

o Une revue des résultats du programme de suivi de stabilité et de toute dérive de
tendance ;

o Une revue de tous les retours, les réclamations et rappels liés a des problemes de
qualité ainsi que les investigations correspondantes ;

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

o Dans le cas de nouvelles autorisations de mise sur le marché et de variations, une
revue des engagements pris lors ou aprés mise sur le marché ;

o Le statut de qualification des principaux équipements et des utilités, par exemple les
systemes de traitement de I’air, de production et de distribution de I’eau ou de gaz
comprimés, etc.. ;

o 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 »

c. La revue qualité produit selon ’'ICH Q7

L’ICH Q7 est une ligne directrice servant de guide pour les bonnes pratiques de fabrication
concernant des ingrédients pharmaceutiques actifs (IPA).

Dans son chapitre 2.5, elle traite de I’examen de la qualité des IPA :

« Des examens périodiques de la qualité des IPA doivent étre effectués en vue de vérifier la
constance du procédé. Ces examens doivent normalement étre effectués et documentés
chaque année et doivent porter notamment sur les aspects suivants :
e Examen des résultats des controdles critiques en cours de fabrication ainsi que des
analyses critiques de I’IPA.
e Examen de tous les lots non conformes aux spécifications établies.
e Examen de tous les écarts critiques ou de tous les cas de non-conformité et des

enquétes connexes.
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e Examen de tout changement apporté aux procédés ou aux méthodes d’analyse.
e Examen des résultats du programme de surveillance de la stabilité
e Examen de tous les retours, plaintes et rappels liés a la qualité.

e Examen du caractere adéquat des mesures correctives.

On doit évaluer les résultats de cet examen et le bien-fondé d’apporter des mesures
correctives ou de revalidation. Les raisons de telles mesures correctives doivent étre
documentées. Les mesures correctives convenues doivent étre mises en ceuvre de fagon rapide

et efficace. »

d. Le processus d’APR et sa place en Assurance Qualité

La revue annuelle qualité produit est un des piliers de I’assurance qualité ; elle a pour but de
s’assurer de la bonne maitrise du procédé afin de produire des produits/services de la qualité
souhaitée et qui répondent aux exigences réglementaires.

La RAQP est une exigence réglementaire internationale qui concerne a la fois les formes
pharmaceutiques et les substances actives.

Par une collecte puis I’analyse de données quantitatives et qualitatives, elle permet de faire un
état des lieux sur I’année écoulée des différents produits de I’entreprise en dressant un bilan
de toutes les activités amenant au produit concerné ; ceci dans le but de s’assurer de la
répétabilité des procédés existants.

Les données recueillies des différents services font I’objet d’analyses, d’études statistiques et
les résultats sont évalués par rapport a des normes définies.

La RAQP est un outil indispensable en termes de gestion de la qualité puisqu’elle permet de
mettre en évidence les écarts et événements marquants sur I’année écoulée et de mettre en

place les actions appropriées afin de prévenir, corriger et améliorer la maitrise du process.

e. Les différentes revues qualité
Lorsque I’on parle de revue annuelle qualité cela peut concerner différents types de revues ;

on distingue la revue qualité produit et la revue des maticres premieres et articles de

conditionnement.
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La revue qualité produit va englober toutes les informations relatives au produit fini, tandis
que la revue des matires premieres et articles de conditionnement ne va porter que sur les
informations relatives a la matiere a I’état brut, a tous les matériaux utilisés pour le
conditionnement ainsi que I’agrément des fournisseurs. Cette derniére est directement
intégrée dans une section de la revue qualité produit mais elle fait souvent 1’objet d’un rapport
a part ; la section concernée mentionne uniquement la référence du rapport concerné et la
conclusion de la revue qui relate du maintien ou non de 1’agrément des fournisseurs.

Les revues qualité produit concernent en général un seul et unique produit mais elles peuvent
englober plusieurs produits a condition qu’ils fassent partie d’'une méme gamme ; dans ce cas

les revues sont alors intitulées revue qualité gamme et non produit.

2) La mise en place de la revue qualité produit

a. Préparation de la revue

La RQP concerne un grand nombre d’acteurs au sein de I’entreprise. La majorité des services
va jouer un réle dans 1’¢laboration de la revue.

La premiere étape consiste a déterminer le périmétre de la revue avec les différents acteurs, et
notamment identifier le leader de la PQR. Il s’agit ensuite de déterminer le niveau
d’implication de chacun, puis leurs rdles et responsabilités. L’étape suivante concerne le
contenu de la revue. Elle consiste a déterminer les données a analyser, ou les trouver et savoir
comment les évaluer.

Les services les plus concernés par la revue regroupent le personnel du controle qualité, de la
production, des affaires réglementaires ainsi que le personnel en charge de la validation /
qualification des procédés et équipements.

Chaque département concerné par une partie de la revue a pour mission de regrouper et
transmettre les données et informations relatives a son secteur d’activité pour 1’établissement
de la revue.

Au sein du département AQ, un acteur principal concerné directement par le produit est
chargé de la rédaction globale de la revue ; il s’agit du leader de la PQR mentionné
précédemment. Il récolte les données nécessaires a 1’établissement de la revue par le biais de
base de données et de celles fournies par les différents services ; les données sont collectées a
1’état brut puis s’en suit une étape de tri et de traitement par diverses extractions provenant de

logiciels informatiques faisant office de support de stockage. L’étape suivante consiste a
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exploiter puis évaluer ces données pour enfin mettre en forme les résultats et les intégrer a la

revue.

b. Le contenu de la revue

Selon les entreprises, les revues sont constituées de 12 a 16 sections ; chaque entreprise a la
liberté de constituer ses propres revues avec les sections qui lui sont propres a condition d’y
intégrer obligatoirement les 12 sections définies par les BPF.

J’ai choisi de vous exposer les différentes sections de la revue selon I’entreprise dans laquelle
j’ai effectué mon stage de fin d’étude et sur lesquelles j’ai travaillé ; les revues qualité produit

¢taient donc constituées de 16 sections qui sont les suivantes :

Section 1) Généralités produits

La premiéere section présente de maniere générale le produit ou la gamme concerné par la
revue.
Dans une premiere partie elle définit :

- La dénomination du produit : son nom commercial et sa dénomination commune

internationale (DCI)

- Sa composition : son principe actif et ses excipients

- Sa forme pharmaceutique : comprimés, gélules, sachets, gouttes, etc..

- Son conditionnement : blisters, flacons, ampoules, alvéoles etc..

- Son indication thérapeutique

- Les informations d’utilisation : mode et voie d’administration, posologie, etc..
Dans une seconde partie elle expose les volumes de production sur 1’année concernée en les

comparant a ceux de I’année précédente ainsi que les volumes de ventes et principaux

marchés.
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Section 2) Revue des matiéres premieres et des articles de conditionnement

Cette partie concerne uniquement les maticres premieres et articles de conditionnement
utilisés pour la fabrication et mise en forme du produit fini.

Toutes les données les concernant ne sont pas directement intégrées a la revue produit ; elles
sont analysées et retrouvées dans les revues fournisseur MP et AC permettant de s’assurer de
la maitrise et de la qualité des fournisseurs.

Dans cette section, il est précisé uniquement la présence de faits marquants observés sur la
période de la revue et la conclusion des revues qui confirme ou non que 1’agrément des
fournisseurs soit maintenu au vu des données examinées afin d’assurer la meilleure

reproductibilité possible.

Section 3) Revue des lots

La revue de lots consiste a faire une vérification de chaque dossier de fabrication pour chacun
des lots. La revue de lots est une exigence réglementaire qui doit s’aligner sur le dossier
d’AMM ; elle permet de s’assurer de la qualité de chaque lot produit aboutissant a sa
libération en cas de conformiteé.
La libération du lot autorise ensuite sa libre circulation sur le marché européen ainsi que son
droit d’exportation a 1’étranger.
Cette partie fait le bilan quantitatif du nombre de lots libérés, rejetés et retraités sur la période
de la revue en les classant par stade (poudre, comprimé, produit réparti, produit fini) et selon
les différents statuts :
= Lots acceptés « QA » : Lots acceptés sans restriction
= Lots rejetés « REJ » : Une non-conformité est détectée sur un lot et selon I’étendue et
la gravité de I’anomalie en cause, des lots peuvent €tre amenés a étre refusés et retirés
du circuit de fabrication.
= Lots reclassés « RECL » : Lots retraités en partie ou dans leur totalité en raison d’une
non-conformité dans le but de leur conférer la qualité attendue par des opérations
supplémentaires.
= Lots libérés avec restriction « REST » : Lots libérés sous certaines conditions qui les
contraignent a étre libérés uniquement dans les pays pour lesquels ils sont conformes

aux exigences réglementaires.
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Accepté Refusé Restriction Retraité Total

Poudre (39)

Comprimé (40)

Réparti (41)

PF (42)

Total tous

stades

%

Figure 12. Bilan quantitatif des lots selon leur statut

Une explication des faits est ajoutée pour les lots qui ont été refusés, retraités ainsi que ceux
libérés avec restriction permettant ainsi de démontrer que la cause réelle de la non-conformité
a bien ét¢ identifiée. Pour cela, il est précisé les lots incrimings, leur numéro de déviation
correspondant, ainsi que le statut de I’investigation en cours assurant la mise en place
d’actions préventives.

Le nombre de lots libérés sur I’année est toujours rapporté a celui de I’année précédente pour

pouvoir apprécier I’évolution d’une année sur I’autre.

Section 4) Revue des déviations et des résultats hors spécification (00S)

Une déviation est définie comme un écart par rapport a une exigence attendue, susceptible
d’avoir un impact sur la qualité du produit. Un OOS est un résultat non conforme aux

spécifications ou aux critéres d'acceptation établis dans les dossiers d'enregistrement.

Cette partie recense le nombre de déviations mises en évidence sur la période de la revue que
ce soit au cours d’étapes de fabrication comme de controle, en les classant par stade et par
criticité (mineur, majeur ou critique).

Elle dresse également le bilan des investigations mises en place face a ces défaillances et de

I’efficacité des actions prises.

Sur la revue, ces événements sont classés selon leur indice de criticité ; cet indice est établi en

fonction de la sévérité de la déviation concernée et de sa fréquence d’apparition :
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= Ecart critique : Anomalie ayant un impact significatif sur la production et présentant
un danger important pour la sécurité du consommateur. Un écart critique nécessite la
mise en ceuvre immédiate de mesures correctives, voir la suspension de la production.

= Ecart majeur : Ecart non critique, qui a entrainé ou peut entrainer la fabrication d'un
produit non conforme, mais ne présentant pas forcément un danger pour le
consommateur.

= Ecart mineur : Ecart qui ne peut étre class€ comme critique ou majeur, anomalie
secondaire n’affectant pas la sécurité du consommateur et les caractéristiques

essentielles du produit.

Pour chaque déviation significative, de criticité majeure ou critique, il est précisé
I’identification explicite de I’écart relevé, I’origine de 1’éveénement, son étendue et I’impact
qualité sur les lots concernés. I1 est mentionné ¢galement 1’investigation menée par la suite
avec la mise en place d’actions correctives et préventives afin d’éviter la réapparition du
probléme.

Concernant les événements d’ordre mineur, ceux-ci ne font pas I’objet d’une explication aussi

détaillée, seul les faits marquants et récurrences sont précisés.

Les déviations sont également réparties par secteur émetteur et selon les SM afin de mettre en

évidence les principaux secteurs concernés et les principales causes.

Répartition 5M des déviations

B Main d'ceuvre
B Matériels
Matieres

B Méthodes

Figure.13 Répartition des déviations selon les SM
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Cette section permet aux industriels de mieux percevoir les risques qualité réels touchant le

produit et par conséquent de se focaliser sur les réelles opportunités d’amélioration.

Section 5) Revue des contriles en cours de fabrication (IPC) et des résultats de controle

= Analyse de tendance des controles en cours de production

Les IPC sont des contrdles effectués au cours de la fabrication d’un médicament en vue de
surveiller et si nécessaire d’ajuster le procédé afin de s’assurer que le produit est conforme
aux spécifications. Lors de la compression, les contrdles comprennent par exemple, 1’analyse
des masses moyennes, de 1’épaisseur, de la dureté ainsi que de I’aspect du produit. Le contrdle
de I’environnement ou du matériel peut également étre considéré comme un élément du
controle en cours de fabrication, par exemple 1’étanchéité des flacons.

Les résultats pour chaque parametre sont représentés sous forme de graphe faisant ressortir la
tendance et la position de ces IPC qui doivent étre stables et compris dans des limites définies
afin d’assurer une bonne reproductibilité de la production. Chaque résultat retrouvé en dehors
des limites de spécifications doit €tre justifié.

Les IPC sont vérifiés lors de la fabrication et de la revue des dossiers de lot, puisque tous ces
contrdles doivent figurer dans le dossier de lot. Une non-conformité fait I’objet d’un événement,

et est traitée selon la procédure en vigueur.

= Analyse de tendance du titre en principe actif

Cette partie consiste a analyser la capabilité d’un processus.

La capabilité d’un processus est définie par 1’aptitude, la capacité d’un process a respecter des
spécifications dans le but d’atteindre le niveau de qualité souhaité et ce de fagon permanente.
L’indice de capabilité¢ s’exprime sous forme chiffrée ce qui est important car il s’agit d’un
résultat concret n’étant pas sujet a interprétation. Il évalue la performance et la robustesse d’un
processus par rapport a des limites déterminées. Il permet €galement de mettre en évidence
d’éventuelles dérives du procédé afin de mettre en place si besoin des actions correctives pour

le bon controle du procédé.

Pour pouvoir calculer ces capabilités, le systeme doit respecter une condition ; il doit suivre une

loi normale représentée par la courbe de Gauss ou « courbe en cloche ». Ce modéle graphique
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représente une distribution théorique idéale ou les valeurs observées se répartissent de fagon
équilibrée autour de la moyenne. Cette propriété est indispensable en calcul statistique, elle
permet de maitriser le risque d’erreurs et de ce fait rend possible un certain nombre de calculs
en ne prenant en compte que les parameétres d’écart type et de moyenne qui caractérisent la

distribution normale.

n(x)

| |

Y

-G L U+C X

Figure 14. Représentation de la courbe de Gauss

I est donc indispensable de s’assurer de la normalité de la distribution avant de travailler sur
un échantillon ; la premiere étape sera donc d’effectuer un test de normalité afin de le vérifier.
Il existe différents tests de normalité ; avec le logiciel Capver nous avons retenu le test de

Shapiro-Wilk. Il s’agit du test le plus fiable mais il s’utilise pour une petite série de données.

Principe du test de Shapiro-Wilk :

- Classement des différentes données par ordre croissant

- Calcul de la moyenne de la série de données X

- Calcul de I’écart type : S =2 ( Xi— X )?

- Calcul des différences : di= Xi — X1

- Affectation pour chaque différence calculée du coefficient a retrouver dans la table
avec « n » le nombre de différences

- Calcul de b?: ou aj correspond aux valeurs retrouvées dans la table

b: = ( Z(aj * d’,)):
J=1
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- Calcul du rapport W =b?/ S?
- Comparaison du W calculé avec le W retrouvé sur la table avec « n » le nombre de

données

= Sile W calculé est supérieur au W pris sur la table, alors I’hypothese de
normalité est acceptée.

Une fois la normalité vérifiée, I’indice de capabilité est calculé selon le rapport : intervalle de
tolérance / dispersion.
L’intervalle de tolérance est obtenu en calculant la différence entre la limite de spécification
supérieure et la limite de spécification inférieure ; il représente la performance attendue du
proceédé.
La dispersion représente la performance observée réellement ; elle permet de chiffrer la
variabilité des valeurs observées autour de la moyenne.
Dans le cas d’une distribution normale, les valeurs de la dispersion observée fluctuent selon
différents facteurs liés aux SM (matiere, matériel, main d’ceuvre, milieu, méthode) ; on estime
que I’ensemble des valeurs se retrouve dans un intervalle comprenant la moyenne plus ou moins
six écart type.

= Un processus est considéré comme « capable » si la dispersion de ses résultats est faible

par rapport a la tolérance.

Indice de Capabilité

Intervallede Tolérance _ E

CpouCm=— — — =
Dispersion instantanée 60
T IT

/T

Figure.15 Représentation de I’indice de capabilité
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Sur le site de Merial Toulouse, les rapports de capabilité sont réalisés a 1’aide de 1’outil
CAPVER. Le logiciel CAPVER fait ressortir les résultats des analyses sous la forme d’une

courbe de tendance en précisant les indices de capabilité et les OOS estimés/observés.

Les données utilisées avec le logiciel Capver sont des données uniquement quantitatives. Deux

types de parametres sont calculés pour pouvoir évaluer la performance du process :

- Un parametre de position : la moyenne, qui permet de caractériser 1’ordre de grandeur

des observations.

- Un parametre de dispersion : I’écart type, qui permet donc d’évaluer la variabilité des

valeurs observées.

Pour tous les parametres qui ne comptabilisent pas au moins 10 lots de production sur les 3
derniéres années ou qui comptabilisent moins de 5 modalités, aucune analyse de capabilité

n’est réalisable, les résultats n’étant pas représentatifs.

Tous les rapports de capabilité de chacun des produits sont a réaliser au plus tard le 31 mars

de ’année en cours.

Carte des valeurs individuelles

106

USL=105.0
104

102

100 Target=100.0
98

96

LSL=95.0

94

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Rang des échantillons

Figure 16. Représentation graphique des valeurs individuelles de capabilité
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Spécifications [95.0 ; 105.0]

Cp 2.63

Cpk 2.23

0OO0S Observés (%) 0.00
OOS Estimés (%) <0.01

Capabilité du procédé = Tres bonne (Cpk=2.00)

Figure 17. Mise en forme des résultats selon le logiciel Capver

Interprétation des résultats :

Deux parameétres sont pris en compte, il s’agit des indices de capabilité : le Cp et le Cpk.

Le Cp donne une information uniquement sur la capabilité¢ du procédé¢, tandis que le Cpk va
donner une information sur le décentrage du procédé en plus de la capabilité. Le facteur k
représente donc le facteur de décentrage qui doit €tre pris en compte lorsque la distribution est
décentrée. Cela signifie qu’il y a un écart entre la moyenne observée réellement et la moyenne

cible que I’on avait prévue ; le facteur k traduisant la différence entre ces deux moyennes.

Si la dispersion est parfaitement centrée, proche de la valeur cible, alors le Cpk sera égal au
Cp, la valeur de k sera égale a zéro. A I’inverse si la distribution n’est pas centrée par rapport
aux limites de tolérance, alors la valeur du Cpk sera inférieure, et celle-ci sera d’autant plus

faible que le facteur de décentrage sera éleve.

Distance entre la moyenne observée et la tolérance la plus proche

k= . 1. -
P Demi dispersion du processus

C[Te—x x— T,
Cox = min ; ;

3s ' 3s

Plus le décentrage sera important, plus il y aura de risques de retrouver des valeurs en dehors
de I’intervalle de tolérance.
On estime qu’un décentrage est acceptable jusqu’a une valeur égale a 1.5 fois 1’écart type, ce

qui correspond a un taux de défauts admis de 3.4 par million.

52



Interprétation :

Cpk < 1.00 : la capabilité est non acceptable
v' Sile Cp < 1.00 : Variabilité trop importante par rapport aux spécifications

v" SiCp>1: Variabilité correcte mais fort décentrage

1.00 < Cpk < 1.33 : capabilité acceptable

1.33 < Cpk <2.00 : bonne capabilité

2.00 < Cpk : Tres bonne capabilité

Intervalle de tolérance
< L >

[

[

Cp =1.67 1
Cpk(=1.33 \

[

[

1

1

[

1

1

- 1

[

1

»
i Dispersion =6 x ¢ TS

Process capable et centré

Figure 19. Illustration graphique d’un process capable et centré

Section 6) Revue des résultats des analyses de tendance

Cette partie reprend la synthése des analyses de tendances effectuées sur les produits
concernés. Selon les produits, on y retrouve les résultats de contrdle de 1’eau, la charge en
endotoxines, la biocharge, la stérilité, et les contrdles sur I’environnement. Les résultats sont
compargs a ceux de I’année précédente afin d’en dégager d’éventuelles tendances et s’assurer

du maintien de la qualité de la production.
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Section 7) Revue des résultats des études de stabilité

Cette partie présente les résultats des études de stabilité réalisées sur la période de la revue,
mais elle reprend également les études de stabilité en cours ayant démarrées dans 1’année
concernée.

Ces ¢études de stabilité permettent de s’assurer que la stabilité de tous les produits est bien
identique a celle des lots de référence et qu’ils sont exempts de toutes impuretés
significatives.

Elles permettent ¢galement de vérifier qu’il n’y a pas de baisse d’activité du principe actif
jusqu’a sa date de péremption.

Les ¢études de stabilité sont indispensables ; elles permettent de prouver que 1’on est capable
de produire a I’identique ; ¢’est-a-dire a reproduire un médicament en conservant les mémes
propriétés physiques, chimiques, microbiologiques et biopharmaceutique définies par les

spécifications et ce sur une période donnée.

Les parametres a évaluer sont les suivants :
- L’apparence du produit : couleur, forme
- Les propriétés physiques : uniformité de masse, dureté
- Lateneur en principe actif par rapport a sa teneur initiale
- La valeur de pH
- La vitesse de dissolution

- Lateneur en eau

Tous ces parameétres sont évalués sur trois lots différents sous certaines conditions de
stockage (température de stockage, luminosité et humidité relative définies) et a plusieurs

intervalles de temps (3 mois/ 6mois/ 1an).

Section 8) Revue des demandes de changement

Une demande de changement ou « change control » (CR) se définit comme toute procédure
écrite faisant la demande d’une modification susceptible d’influencer la qualité du produit ou
d’en changer les caractéristiques d’emploi ; cela peut concerner un composant d’un produit

comme une méthode de travail, un processus, ou encore le matériel utilisé en production.
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Sur un site pharmaceutique, les demandes de changement sont inévitables et nécessaires afin
de suivre les progres techniques et scientifiques. Elles permettent de développer de nouvelles
méthodes plus productives, moins couteuses et d’améliorer continuellement la qualité de la
production pharmaceutique et son fonctionnement.

La revue des demandes de changements (CR) reprend tous les CR suivis sur la période de la
revue en distinguant ceux ayant un impact réglementaire ainsi que tous les CR ayant été
cloturés sur la période de la revue. Elle reprend également toutes les demandes de

changement en cours sur I’année concernée.

Section 9) Revue des statuts de qualification / validation

Les qualifications/validations de méthodes démontrent que la mise en ceuvre ou I’application
de tout processus permettent d’atteindre les résultats attendus. La revue des statuts de
qualification/validation réalise le bilan concernant la qualification des équipements, des
utilités, locaux et 1’état validé du procédé, et des méthodes de contrdle ou nettoyage des
équipements permettant de connaitre le niveau de confiance que I’on peut avoir dans les
différents équipements et utilités.

Tous les équipements sont classés selon leur statut (validé, en cours de validation) figurant
dans le Plan de Validation Site (PDVS) ; il est précisé pour chacun le numéro de rapport, le

nom de I’équipement ou utilité et sa période de couverture.

Section 10) Revue des variations d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et des

engagements pris aupres des Autorités

Les variations d’autorisations de mise sur le marché correspondent a des modifications
apportées au dossier initial d’autorisation de mise sur le marché qui sont classées en
différentes catégories (IA et IB d’ordre mineur, II d’ordre majeur) selon I’ampleur des
répercussions qu’elles auront sur la qualité, ’efficacité ou la sécurité du médicament
concerné.

I1 est établi dans cette partie la liste des variations significatives par type et approuvées par les
autorités sur la période de la revue pour le produit fini concerné, la liste des nouveaux
enregistrements selon le pays concerné, et on y retrouve également les engagements

réglementaires en cours.

55



Section 11) Revue des retours, réclamations et rappels

Une réclamation est per¢ue comme le retour d’une insatisfaction exprimée par un client a
I’encontre d’un produit ou service.

Le traitement des réclamations est un outil de veille stratégique indispensable qui permet de
détecter les dysfonctionnements et de mettre en place des mesures adaptées afin d'éviter que
ceux-ci ne se reproduisent.

La rapidité et I’efficience du traitement des réclamations joue également un role important
dans 1'optique d'amélioration continue du systéme qualité des entreprises et contribue a

véhiculer une image positive de l'entreprise, orientée vers la satisfaction des clients.

Dans le cas ou un défaut signalé sur un produit est susceptible d’affecter la sécurité du
consommateur, les autorités sont amenées a effectuer un rappel de lot, consistant a retirer le
ou les lots incriminés du réseau de distribution de fagon temporaire ou définitive.

Une investigation est menée sur les lots rappelés et selon la gravité de I’anomalie en cause, les
autorités peuvent se retrouver dans 1’obligation de stopper la commercialisation d’une ou

plusieurs formulations du produit incriminé.

La revue fait le bilan de toutes les réclamations ayant été cloturées et précise si un rappel de
lot a été effectué sur la période de la revue ; elles sont classées par motif et par année de
production en opposant les chiffres de I’année précédente. 11 est précisé €également la premiére
cause de réclamations sur I’année concernée ainsi que le pays qui en émet le plus.

Si des réclamations critiques ont été¢ émises sur la période de la revue, celles-ci sont
mentionnées dans la revue et explicitées. Il est également précisé si ces réclamations font

’objet de récurrence.

La revue permet ainsi de dissocier les réclamations les moins critiques de celles a plus haut
risque risquant d’amener a des rappels de lots et dont le suivi des plans d’actions s’avére

indispensable.

Section 12) Revue des données de pharmacovigilance

Les effets indésirables résultant de 1’utilisation des médicaments n’étant pas toujours détectés

au cours des €tudes cliniques du fait de leur rareté, un systeme de pharmacovigilance est mis
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en place pour surveiller les médicaments apres leur mise sur le marché afin d’enregistrer et
évaluer tous les cas d’effets indésirables recensés.

Cette partie recense les cas de pharmacovigilances sur la période de la revue.

Pour chaque produit, un rapport de pharmacovigilance est réalis¢ avec les cas de
pharmacovigilance rapportés durant I’année de revue et le taux d’incidence (nombre de cas/100
000 doses vendues). Il est précisé également le nombre de cas pour manque d’efficacité rapporté
suite a I’utilisation du produit concerné.

Toutes ces données sont comparées a celles des années précédentes pour distinguer une
éventuelle tendance.

La pharmacovigilance évalue la bonne tolérance du produit en comparant les effets déclarés
avec les effets secondaires connus des produits concernés.

Lorsqu’un grand nombre de cas est rapporté dans seulement certains pays, cela est également

mentionné dans la revue.

Section 13) : Revue des contrats de sous-traitance

Les laboratoires pharmaceutiques tendent de plus en plus a externaliser leurs activités de
production en les confiant a des structures indépendantes plus flexibles et réactives.
L’organisme sous-traitant est alors chargé d’effectuer tout ou seulement une partie de la
fabrication pour le compte d’un laboratoire pharmaceutique mentionné comme le « donneur
d’ordre ».

Au sein de la revue, en fonction de la gamme de produits, la liste des sous-traitants et
prestataires de service est présentée avec la date du dernier audit réalisé et la référence du

contrat qualité.

Section 14) : Revue des actions identifiées lors de la précédente revue

Cette section fait le bilan des actions qui ont été mises en évidence au cours de la précédente

revue afin de faire le point au niveau de leur état d’avancement.

Il s’agit souvent de la mise en place de CAPA suite a des problémes décelés au cours de la

préparation de la revue.
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Section 15) : Bilan des actions identifiées dans la présente revue

I1 s’agit cette fois de lister les problémes identifiés au cours de la revue et de proposer des
actions correctives a mettre en place sous un certain délai.

Elle a pour but d’identifier les faits marquants et problémes récurrents.

Les actions identifiées dans cette partie sont reprises sur la revue de I’année suivante pour

s’assurer de leur mise en place.

Section 16) : Conclusion

La partie conclusion dresse le bilan de la revue en définissant le degré de maitrise du produit

concerné et en re précisant les faits qui ont ét€ marquants au cours de la revue.

Section 17) Annexe

Les annexes intégrées a la fin de la revue reprennent en détail les parties non explicitées dans
la revue sous forme de tableaux. Elles permettent en cas de nécessité d’avoir plus de détails

sans noyer la revue sous une multitude de données.

c. La fréquence des revues annuelles qualité

Comme leur nom I’indique, les RAQP sont €élaborées une fois par an pour chacun des produits
de I’entreprise ; chaque dossier est rédigé en début d’année pour I’année qui précede afin de
faire le point sur I’année écoulée. L’établissement des revues doit €tre organisé de sorte que la
fréquence annuelle des revues lui permette de collecter suffisamment de données exploitables
et représentatives du produit.

La période de présentation des revues se déroule également en début d’année une fois chaque
revue finalisée. C’est le moment idéal pour faire le point avec I’ensemble des acteurs ayant
pris part a la construction de la revue afin de dégager ensemble les tendances et réfléchir aux

points qu’il faudra développer afin d’améliorer la revue suivante.
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d. Les modalités de vérification et d’approbation

Une fois rédigée, la revue passe par un circuit de vérification/approbation afin de pouvoir tre
diffusée au sein de I’entreprise.

La premiere étape consiste en une vérification technique du bon respect des exigences
effectuée par un « expert » dans le domaine concerné. Le dossier fait ensuite 1’objet d’une
étape de validation par un « approbateur ». Il s’agit de vérifier la véracité du contenu de la
revue afin de valider sa cohérence et donner son approbation. Ce n’est qu'une fois approuvé
que le dossier est officiellement autorisé a étre diffusé en version papier puis €lectronique et
ce dans un délai défini a compter de la date d’approbation. A la fin de chaque étape, avant
approbation, les responsables sont susceptibles d’apporter des corrections et de proposer des
modifications en cas de désaccord.

La diffusion du document a I’ensemble de 1’équipe signe alors le début de sa mise en
application. La personne responsable de la diffusion doit s’assurer que le dossier est bien lu et
compris par ’ensemble des collaborateurs. Il est demandé a chaque membre de 1’équipe de
remplir et signer un formulaire spécifique rattaché a une procédure de « prise de
connaissance d’un document qualité » attestant de 1’adhésion de chacun.

Le dossier est ensuite archivé sous format papier ou informatique afin de conserver une

tragabilité.

Le respect de ce circuit est indispensable pour des questions de tragabilité et il permet ainsi

d’apporter la preuve de I’engagement des acteurs concernés dans la démarche qualité.

e. Points forts et difficultés rencontrées lors de I’élaboration d’une revue
qualité produit

Avantages :

- Incite a davantage d’échanges et de communication entre les différents services pour une
meilleure connaissance des process et des produits

- Apporte une vision globale du bon fonctionnement de 1’entreprise en faisant un état des
lieux de toutes les activités qui permet de refléter le niveau de qualité de la production

- Met en évidence les points faibles et par la mise en place d’actions préventives

/correctives, limite les couts
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- Permet d’accroitre la maitrise des process et la performance de I’entreprise.

Inconvénients ou limites :

Un volume important de données a récupérer sur de nombreuses bases de données
appartenant a de multiples services

La difficulté du tri de ces données causée par le manque de standardisation des bases de
données faisant perdre un temps considérable lors des extractions

Le temps consacré au traitement de ces données de par leur hétérogénéité et le manque
d’informations des services concernés

Le risque de perte de données

f. Conclusion

Finalité de la revue :

La RAQP est un véritable outil de gestion de la qualité qui s’avere €tre un élément
indispensable au sein d’une entreprise pharmaceutique afin de permettre une évaluation

annuelle de son niveau d’efficacité et de performance, et donc de la qualité de sa production.

Elle permet a chaque secteur de s’assurer de la maitrise et de la répétabilité de ses procédés et
de démontrer ainsi que leur variabilité est sous controle. Par la mise en évidence des
défaillances du systeme, elle permet d’identifier les points a améliorer afin de limiter au

maximum les dérives et permettre un gain de temps et d’argent.

Lors d’inspections et d’audits, la RAQP est ¢galement 1’un des documents de base sur lequel

s’appuient les autorités pour mener a bien leur évaluation.

En somme la RAQP est un véritable outil d’amélioration continue, partagé au quotidien,
permettant a ’ensemble des processus d’étre amélioré. Sa maitrise apparait aujourd’hui
indispensable afin qu’elle ne soit plus per¢ue comme une contrainte et comme un simple
rapport aux yeux des collaborateurs mais comme une source d’optimisation de la performance

profitant a I’ensemble des départements de I’entreprise.
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SERMENT DE GALIEN

« En présence des maitres de la faculté, des conseillers de [’Ordre des

pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

- d’Honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement :

- D’exercer, dans l’intérét de la santé publique, ma profession avec

conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais

aussi les régles de [’honneur, de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade

et sa dignité humaine.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque. »
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