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Figure 12 : Typologie des différents risques affectant la Qualité

Figure 13 : Description des quatre niveaux de criticité
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Introduction

La production de médicaments est nécessairement composée de risques qui suscitent
autant de la part des patients que des acteurs de I'industrie pharmaceutique des exigences
en termes de Qualité, d’efficacité, de sécurité (Bonnes Pratiques de Fabrication(1)), de
productivité (absence de rupture de la dispensation de la spécialité), de délai de livraison,
etc. De ce fait, la responsabilité de répondre a ces exigences incombe a l'industriel.

Déployer une démarche de sécurisation au travers du management du risque permet de
démontrer que les risques du fait de 'usage du médicament ont été identifiés, et, de plus,
gue leur maitrise est assurée par la mise en place de mesures précises.

Aujourd’hui, les principes de la gestion du risque sont appliqués efficacement dans un
grand nombre de secteurs du milieu des affaires et du gouvernement, notamment les
milieux de la finance, de I'assurance, de la sécurité au travail, de la santé publique et de la
pharmacovigilance. Il existe également depuis quelques années une telle démarche dans
I'industrie pharmaceutique autour des risques liés a la qualité. Cependant, cette démarche
n‘est pas encore suffisamment généralisée et ne rend pas diment compte de tous les
avantages que la gestion des risques a a offrir. Il est aujourd’hui indispensable, de déployer
un systéme de management de la qualité s’appuyant sur une telle approche. Le
management des risques permet de maitriser et de définir le niveau de sécurisation et

d’organisation adaptés aux activités de I'établissement.

Il ne faut pas oublier, qu’un patient se tient au bout du cycle de vie du médicament. Le
risque susceptible d’atteindre la qualité du produit, et donc d’altérer la santé du dit patient,
est la préoccupation majeure des industriels de la pharmacie. Face a un tel enjeu, le
management du risque qualité doit se présenter comme un outil capital par les industries

pharmaceutiques.
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Concernant I’évaluation du risque fournisseur/fabricant, ce systéeme de management de
la qualité permet de passer d’'un contréle traditionnel a une délégation de contréles afin
d’acquérir une confiance avec le couple fournisseur/fabricant et, de ce fait, un partage des

responsabilités.

Le client est le destinataire du produit fourni par le fournisseur, il commande un produit
et/ou un service afin de satisfaire un besoin. Dans une situation contractuelle, le client est
appelé le donneur d’ordre. Ce client, lorsqu’il commande un produit et/ou une prestation, a
une exigence de qualité sur la prestation donc ici, dans la fourniture de la matiére premiere
et/ou article de conditionnement.

Le fournisseur est un organisme qui fournit un produit et/ou un service a un client. Il
détermine avec le service achat du donneur d’ordre la commande, I’expédition et la livraison
du produit. Le terme « fournisseur » est un terme générique permettant de désigner un
organisme revendeur, importateur, transporteur. Ce dernier doit satisfaire le besoin du

client avec une qualité dans son service et/ou produit.

Un site pharmaceutique a besoin de la collaboration d’entreprises qui deviennent de
véritables partenaires au travers de ses fournisseurs de matiere premiére ou article de
conditionnement, ou bien de ses sous-traitants (analytique, de controle des nuisibles, de
nettoyage), etc. Cette collaboration nécessite la mise en place de relations de confiance
entre le laboratoire pharmaceutique et ses fournisseurs.

Ainsi, la relation entre donneur d’ordre/fournisseur est basée sur des devoirs et des
exigences/obligations de la part de chacune des deux parties :

- Une expression claire des besoins : au devoir du client par la mise en place d’un
cahier des charges par exemple ou d’un contrat spécifiant les besoins du client pour
le service et/ou le produit commandé.

- La livraison du service et/ou produit conforme aux besoins définis : au devoir du
fournisseur, en respectant le dit cahier des charges ou contrat en terme de quantité,

de délai, de colt, de sécurité et de qualité.
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Cette these a alors pour objet de présenter dans quelle mesure I'lCH Q9 s’applique dans
la révision de la stratégie d’évaluation des couples Fournisseur/Fabricant de matiére
premieres et d’articles de conditionnement selon la ligne directrice du 19 mars 2015 des
Bonnes Pratiques de Fabrication chez un site de sous-traitance pharmaceutique.

Apreés avoir présenté dans un premier temps « I'ICH Q9 : Quality Risk Management », son
objectif et ses principes ; les outils du management du risque qualité tels que définis dans
I'ICH Q9 (HACCP, AMDEC, HAZQOP, APR, RRF, ...) sont ensuite détaillés.

Enfin, inspiré des caractéristiques principales de chaque outil, nous verrons comment
une telle démarche a pu étre adaptée dans la révision de la stratégie d’évaluation des

couples Fournisseur/Fabricant du groupe Pharmatis.

[.1 Contexte réglementaire

Afin d’aider la pratique de ce management du risque, I'ICH (International Council for
Harmonisation) a adopté en Novembre 2005 un guideline, « I'ICH Q9 : Quality Risk
Management » (2). Ce document présente les grands principes du processus et propose des
outils pour la conduite d’une analyse de risque et ainsi, afin de maitriser les risques. Il est
désormais en phase d’application, sans obligation réglementaire. Cependant, il est de plus

en plus utilisé dans les industries pharmaceutiques.

L'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est délivrée a des industries
pharmaceutiques qui produisent des médicaments a usage humain ou vétérinaire. Cette
AMM impose aux industriels de produire ces médicaments selon les Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) (1) qui sont la traduction de leur équivalent américain « Good
Manufacturing Practices (GMP) »(1).

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (1) ont été établies par la Commission Européenne
afin de garantir le développement des démarches qualité et ont été instaurées en Systeme
en 1978. Les Bonnes Pratiques de Fabrication constituent le référentiel qualité appliqué par

I’Agence Nationale de Sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) lors des
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inspections. Elles donnent les directives a appliquer afin de garantir la qualité du

médicament.

Ces Bonnes Pratiques de Fabrication se composent de trois grandes parties :
- Partie | : Bonnes Pratiques de Fabrication des médicaments a usage humain
Cette partie se décline en neuf chapitres :

e Chapitre 1 : Systeme qualité pharmaceutique

e Chapitre 2 : Personnel

e Chapitre 3 : Locaux et matériel

e Chapitre 4 : Documentation

e Chapitre 5 : Production

e Chapitre 6 : Controle de la qualité

e Chapitre 7 : Activités externalisées

e Chapitre 8 : Réclamations, défauts qualité et rappels de médicaments

e Chapitre 9 : Auto-inspection

- Partie Il: Bonnes Pratiques de Fabrication pour les substances actives utilisées
comme matieres premieres dans les médicaments

Cette partie se base sur les travaux d’harmonisation de I'ICH Q7 (3).

- Partie lll : Documents relatifs aux Bonnes Pratiques de Fabrication
Cette partie se décline en plusieurs sous-parties :

e La Gestion du Risque Qualité (ICH Q9 (2)) que nous détaillerons en Il. Gestion des
Risques liées a la qualité

e Le Systeme Qualité Pharmaceutique (ICH Q10 (4))

e Exigences internationales harmonisées pour la certification d’un lot (ICH Q10 (4))

e Lignes directrices du 19 mars 2015 relatives a I’évaluation formalisée du risque
visant a déterminer les Bonnes Pratiques de Fabrication appropriées pour les

excipients utilisés dans les médicaments a usage humain (5)
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Ces Bonnes Pratiques de Fabrication évoluent régulierement depuis leur création afin de

s’accorder et d’élargir la maitrise de la qualité.

L’évolution de la réglementation européenne impose aux détenteurs des autorisations
de mise sur le marché, la déclaration que les Substances Actives utilisées soient conformes
aux Bonnes Pratiques de Fabrication en vigueur (Partie Il) (1), ainsi que de sécuriser la
tracabilité de la chaine d’approvisionnement.

La derniére version en vigueur a inséré la ligne directrice du 19 mars 2015 relatives a
I’évaluation formalisée du risque visant a déterminer les Bonnes Pratiques de Fabrication
appropriées pour les excipients utilisés dans les médicaments a usage humain (5) au sein de
la partie Il des BPF.

Cette derniere impose de définir et de vérifier les BPF appropriées pour les excipients
critiques. Ces nouvelles dispositions nécessitent que les industriels de la pharmacie
optimisent la relation client/fournisseur de matiéres premiéres a usage pharmaceutique,
selon un processus d’agrément clair, cohérent, documenté et maitrisé, scientifiquement
fondé sur une appréciation des risques.

Cette ligne directrice impose d’utiliser « des outils de gestion des risques liés a la qualité,
a la sécurité et a la fonction de chaque excipient et pour classer ’excipient en question, par

exemple, selon qu’il présente un risque faible, moyen ou élevé ».(5)
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I[I. L'ICH Q9 : Gestion des risques liés a

la qualite
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Le Conseil International sur I’'Harmonisation des exigences techniques relatives a
I’'homologation des médicaments a usage humain (ICH — International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) a été une
initiative commune de I'Europe, du Japon et des Etats-Unis. Elle a pour mission d’améliorer
I'efficacité du processus de développement et d’enregistrement des médicaments. (6)

L'ICH comporte six grandes structures :

e Le comité de pilotage

Les coordinateurs

e Le secrétariat
e Les groupes de travail
e La coopération globale
e Le comité de direction de MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Elle émet des recommandations afin d’harmoniser 'interprétation et I'application des
directives, dans le but d’améliorer les processus de développement et d’enregistrement du
médicament et de garantir la sécurité, la qualité et I'efficacité des médicaments.
Elle se compose d’acteurs réglementaires et d’industriels. Il existe quatre catégories de
sujets que I'ICH traite, a savoir :
- Laqualité
- Lasécurité
- Lefficacité
- Les sujets multidisciplinaires ne correspondant pas a une unique catégorie citée ci-

dessus.

Afin d’aider la pratique du management du risque, I'ICH a adopté en Novembre 2005 un
guideline, « I'ICH Q9 : Quality Risk Management » (2) qui est utilisé en partie Ill des Bonnes
Pratiques de Fabrication. Ce document présente les grands principes du processus et
propose des outils pour la conduite d’une analyse de risque et ainsi, afin de maitriser les
risques. Il est désormais en phase d’application, sans obligation réglementaire. Cependant, il

est de plus en plus utilisé dans les industries pharmaceutiques.
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L'ICH Q9 (2) a pour objectif de formaliser une approche systématique du management
du risque qualité. Il sert de base, indépendamment des autres documents Qualité de I'ICH,
et compléte les pratiques Qualité, exigences, normes et guidelines existants dans I'industrie
pharmaceutique et son environnement réglementaire. D’un point de vue industriel, la mise
en place d’une démarche de management du risque Qualité peut s’avérer nettement
bénéfique si elle est correctement menée (7). L'ICH Q9 (2) permet une harmonisation
internationale partagée de la gestion du risque, elle accroit la confiance réciproque entre les

industries pharmaceutiques et les autorités. Le management de la Qualité se traduit par :

Des guides, des référentiels pour mettre en place, maintenir et améliorer la qualité,

- Des procédures, impliqguant une maitrise du systeme documentaire,

Une tragabilité de I'ensemble des opérations réalisées,

Des audits pour suivre et optimiser la Qualité de fagcon méthodique et réguliére.

La ligne directrice ICH Q9, intégrée en partie Ill des BPF (1), formalise les principes de
base de gestion des risques et propose un ensemble d’outils permettant d’évaluer et de
maitriser les risques. Le choix de I'outil devra étre effectué en fonction de la problématique

rencontrée, aucun outil n’est spécifiquement privilégié par rapport a un autre.

La maitrise du risque qualité permet de garantir la qualité du médicament au patient en

fournissant un moyen proactif d’identifier et de contréler les défauts potentiels de qualité.

(7)

II.1 Notions de risque

Le risque est défini comme étant la combinaison de la probabilité d’occurrence d’un
préjudice (ou dommage) et de la gravité de ce préjudice. C'est-a-dire que le risque est
I'association de la probabilité d’apparition (occurrence) d’'un événement redouté (incident

ou accident) et la gravité de ses conséquences sur une cible donnée.
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Dans une approche de gestion du risque, il est donc recommandé de considérer deux

parametres :

- La probabilité d’apparition (occurrence) du phénomene dangereux

- La gravité des conséquences ou dommages (préjudices) potentiels
Eventuellement, la notion de détectabilité peut étre ajoutée dans certains outils de I'ICH Q9.

Dans le contexte des produits pharmaceutiques, malgré la diversité des intervenants,
parmi lesquels on trouve les patients et les médecins ainsi que les secteurs public et privé, la
protection du patient par le biais de la gestion des risques liés a la qualité devrait étre

considérée comme d’une importance capitale.

Le risque au niveau de la relation client/fournisseur, dans notre cas, peut

compromettre cette relation, et peut étre par exemple :

Le délai de livraison

- Lecodlt

- Les spécifications requises pour le produit telles que la qualité pour les matieres
premieres (pH, viscosité, teneur, etc.) ou les articles de conditionnement (dimension,
présentation générale, couleur, etc.).

- Lentreprise : situation géographique, image de |'entreprise, parts économiques au

sein de I'entreprise, etc.
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[1.2 Présentation du processus de gestion des risques liés a

la qualité

La gestion du risque qualité est un processus systématique pour effectuer I'évaluation,

la maitrise, la communication et la revue des risques pour atteindre la qualité.

Il est régi par deux principes essentiels :

L’évaluation du risque qualité doit étre
basée sur des connaissances scientifiques
et doit avoir pour objectif principal la
protection du patient,

Le degré d’effort, de formalisation et de
documentation doit étre proportionnel

au niveau de risque considéré, c’est-a-

C
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Figure 1 : Schéma issu de I'ICHQ9 du procédé de

gestion du risque qualité classique (2)

La figure 1 (2), donne une vision synthétique du processus de gestion des risques et sera

détaillé ci-aprés.

La premiere étape est l'identification, I'analyse et I’évaluation du risque appelée sous le nom

de « Risk Assessment » ou en francais : « Estimation du risque ».

La deuxieme étape est la maitrise des risques et leurs réductions appelée sous le nom de

« Risk control » ou en frangais : « Contrdle du risque ».

La troisieme étape est la réévaluation périodique de ces risques appelée « Risk review ».(2)

24 |Page

Lucie Carlier — Révision de la stratégie d’évaluation des couples fournisseur/fabricant de

matiére premiere et d’article de conditionnement chez un site de sous-traitance

pharmaceutique

s100} JuaLuaBeuepy ysry




11.2.1 Appréciation des risques

L'appréciation des risques consiste a déterminer les dangers et a analyser et évaluer
les risques associés. Elle se compose de trois étapes consécutives : I'identification du risque,

I'analyse des risques puis I’évaluation du risque.

Les trois questions fondamentales suivantes aident a définir clairement les risques

aux fins de leur appréciation (2) :

1. Quels problémes pourraient se poser ? — What might go wrong ?

2. Quelle est la probabilité que ces problémes se posent ? — What is the likelihood
(probability) it will go wrong ?

3. Quelles sont les conséquences (gravité)? — What are the consequences

(severity) ?

[1.2.1.1 L’identification des risques

Elle consiste a décrire le probleme ou la question liée au risque. Elle doit répondre a la
guestion « Quels problemes pourraient se poser ? ». Trois outils peuvent étre utilisés afin de

réaliser cette identification des risques, a savoir :

- La méthode 5M ou diagramme d’Ishikawa
- Larbre des défaillances (qui sera vu en 11.3.3)

- L’audit pour cause (2)

[1.2.1.1.1 La méthode 5M ou diagramme d’Ishikawa
Il s’agit d’'une méthode déductive basée sur l'analyse des causes provoquant
I'incident (diagramme de cause a effet). Elle permet d’avoir une vision globale entre la

conséquence et toutes les causes probables pouvant engendrer cette conséquence. (8)
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Les 5M utilisés pour le diagramme d’Ishikawa sont : Méthode, Milieu, Main d’ceuvre,
Matiére et Matériel. Ce diagramme est représenté sous forme de diagramme en aréte de

poisson (voir figure 2 ci-dessous) (9).

Un 6°™ M peut éventuellement s’ajouter : le M de Management.

Milieu Methode Matériel

Effet

Main

, Matiere
d’ceuvre

Figure 2 : Diagramme d’Ishikawa (10)

Au sein de ces 5M qui sont les causes principales, s’insérent des causes secondaires, et ainsi
de suite (voir figure 3 ci-dessous). Cela permet donc de remonter petit a petit a la cause

initiale qui a engendré |'effet.
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Milieu Méthode Matériel

Effet

Main

, Matiére
d’'ceuvre

Figure 3 : Les différents niveaux de causes a effet du diagramme d’Ishikawa (10)

Cette analyse peut étre effectué lors d’'un Brainstorming suite a un souci au niveau d’un
process de fabrication, ou tout simplement lors d’un nouveau projet afin d’identifier les

différents risques qui pourraient engendrer des difficultés lors du projet. (11)

[1.2.1.1.2 L’audit pour cause
L'utilisation de I'audit interne (ou externe lors d’audit de fournisseurs ou de prestataires
externes) permet de mettre en évidence les dysfonctionnements lors d’un processus. Pour
cela, une équipe pluridisciplinaire prépare un champ d’audit a réaliser et se rend ainsi sur le
lieu de l'audit afin de vérifier la conformité des étapes du processus, I'organisation, la
méthodologie et ainsi de mettre en lumiere les dysfonctionnements éventuels afin de

préparer I'analyse des risques a venir. (12)

L'audit pour cause est a différencier de I'audit de suivi. En effet I'audit de suivi est réalisé,
par exemple chez un fournisseur de matiére premiere, afin de veiller a la qualité de la

matiére premiére, le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication (1), etc.

L'audit pour cause, lui, se distingue car l'auditeur se rend sur le site de production du
fournisseur suite a des dysfonctionnements, que ce soit lié a la qualité ou la productivité de
la matiere premiere.
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- Par exemple, pour une matiere premiere, des défauts au niveau de la viscosité ou du
pH lors des controles a réception. Ces spécifications peuvent ne plus rentrer dans les
spécifications internes de l'industrie pharmaceutique et de ce fait, nécessiter un
audit pour cause afin de vérifier la qualité de fabrication de la matiere.

- Cela peut également étre lié a des défauts lors de la livraison de la matiére premiere

avec des fQts percés, des retards de livraison, etc.

L’audit externe : la mission principale d’un auditeur externe est de veiller au respect des

procédures en vigueur dans une autre entreprise (par exemple un fournisseur de matiéere
premiere). Il veille a la conformité des différentes étapes du processus et essaie de mettre
en évidence les dysfonctionnements de I'entreprise, et ceci afin d’améliorer la qualité ou

bien méme la productivité par la mise en place d’actions d’amélioration continue. (13)

I1.2.1.2 L’analyse des risques

Lorsque le risque est identifié, 'analyse du risque a pour but d’estimer ce dernier. Il
s’agit d’'un processus quantitatif ou qualitatif. Elle répond a la question « Quelle est la

probabilité que ces probléemes se posent ? ».

Elle permet de lier la probabilité d’apparition des dommages et leur gravité et dans
certains outils, la détectabilité peut étre ajoutée et prise en compte dans I'estimation du

risque. Ainsi, elle consiste en une classification des risques selon leur niveau de criticité.

[1.2.1.3 L’évaluation du risque

Elle consiste a évaluer le risque identifié et analysé en regard des critéres donnés. Elle
répond a la question « Quelles sont les conséquences (gravité) ? ». Elle permet de comparer
les risques identifiés en fonction de leur criticité établie par la fréquence et la gravité (et

éventuellement la détectabilité). (2)
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Le résultat de |’évaluation du risque peut étre :

- Soit une estimation quantitative : une probabilité numérique est alors utilisée.
- Soit une estimation qualitative : le risque est alors exprimé par différents criteres tels

gue « trés haut », « haut », « moyen », « faible », définis de facon précise. (11)

I1.2.2 Maitrise (ou contréle) des risques

La deuxieme étape « Risk control » consiste a maitriser le risque. Le risque est
considéré sous controle lorsqu’il est maitrisé et réduit a un niveau acceptable. L'étape de
contréle du risque peut donc aboutir a la décision d’éliminer, de réduire ou d’accepter le
risque par la mise en place d’actions correctives et / ou préventives. L’analyse des risques
permet une classification des risques selon leur niveau de criticité et ainsi, permet de décider
de I'acceptation ou non du risque. Accepter un risque résiduel peut étre possible si les

efforts pour le réduire deviennent trop importants avec I’enjeu de protection du patient. (2)

A I’étape du contrdle du risque, quatre questions sont a prendre en considération :

Le risque est-il a un niveau acceptable ?

Est-il possible de le diminuer ou de le supprimer ?

Que va-t-on gagner considérant bénéfice, colt et ressources disponibles ?