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I. Introduction

Les revues qualité produit (RQP) sont un outil indispensable de la démarche qualité. La
fabrication et de nombreux autres processus interviennent dans la RQP. En France, les trois
acteurs majeurs de la commercialisation du médicament concernés sont : exploitant, titulaire de

I’autorisation de mise sur le marché (AMM) et fabricant.

La RQP doit transmettre suffisamment d’informations sur le processus de fabrication et
le suivi du produit pour garantir la maitrise de la qualité du produit. Il s’agit également de

fournir les connaissances nécessaires a I’amélioration du procédé et de la qualité du produit.

Cependant, la RQP n’est souvent pas réalisée de manicre a pouvoir étre exploitée a son
plein potentiel. Les difficultés liées aux RQP concernent également les sites exploitants. Les
exploitants sont responsables de 1’évaluation des RQP, et en partie de la réalisation de ces
derniéres. En 2022, au 15 Septembre, 2 laboratoires avaient recu une injonction de 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé (ANSM) en raison, en partie,

d’une mauvaise gestion des RQP.

La difficulté du laboratoire exploitant est d’organiser un processus efficace de gestion,
d’évaluation et de revue exploitant des RQP. Les RQP sont souvent pergues comme une
contrainte réglementaire. Si le niveau de contrainte est trop important, alors la RQP n’est plus

un outil d’amélioration continue.

Cette problématique sera traitée : « Les revues qualité produit: simple contrainte
reglementaire ou outil d’amélioration continue. Application au cas d’exploitants de
médicaments génériques ». Pour ce faire, dans un premier temps, le systeme qualité
pharmaceutique (SQP) devant étre mis en place au sein des laboratoires sera défini selon la
ligne directrice ICH Q10 et le chapitre 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). L’objectif
de cette premiére partie sera de comprendre la démarche qualité et différentes notions
associées : L’amélioration continue, la gestion de la connaissance etc... Le but sera également
de comprendre le rdle de la RQP au sein de ce SQP. Par la suite la partie « revue qualité produit :
définition et outil d’amélioration » abordera les acteurs associés a la RQP et comment celle-ci
peut étre exploitée. Ces deux parties permettront de démontrer que la RQP est un outil

d’amélioration continue.



Enfin, dans une derniére partie, le point de vue de 1’exploitant sera abordé. Les
difficultés de I’exploitant liées a la gestion des RQP y seront décrites. Par la suite le processus
de gestion, d’évaluation et de revue exploitant sera décrit. Enfin les leviers d’amélioration
utilisables par I’exploitant pour améliorer sa gestion des RQP seront développes. Cette derniere
partie permettra de souligner que la RQP, par la nécessité d’organiser un processus optimisé, et
d’allouer des ressources importantes est une contrainte. Cependant, 1’exploitant peut optimiser
ses processus pour dépasser la notion de contrainte et prendre ses responsabilités dans

I’amélioration continue du procédé et de la qualité du produit grace aux RQP.
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I1l. Contexte

A. Circuit d’approvisionnement du médicament

Remarque : dans [’ensemble du document, le terme « médicament » est utilisé pour
deésigner un produit disposant d’une autorisation de mise sur le marché. De ce fait, un certain
nombre d’étapes, qui sont nécessaires a l’obtention d’'une AMM pour un médicament, ne sont

pas abordees dans cette thése d’exercice, a savoir :

e Les phases de développement comprenant la recherche, les essais pré-cliniques et les
essais cliniques
® [ ’¢élaboration du processus de production, qui se doit d’étre fiable et résilient

o lLarédaction du Common Technical Document (CTD) nécessaire a la demande d’AMM.

Au sein de cette partie, ’ensemble des étapes nécessaires a la fabrication et a la
commercialisation du médicament seront brievement présentées et définies. L ’objectif est de
comprendre comment s’organise la fabrication d’un médicament et de souligner la diversité des

acteurs et leurs responsabilités.

La fabrication et la commercialisation d’un médicament sont constituées d’un certain
nombre d’étapes faisant intervenir de nombreux acteurs. Ces étapes permettant de délivrer au

patient un produit fini de qualité suffisante, efficace et slr sont :

- Etape 1 : I’approvisionnement en substance active

- Etape 2 : approvisionnement en excipients

- Etape 3 : ’approvisionnement en articles de conditionnement
- Etape 4 : la fabrication du produit intermédiaire en vrac

- Etape 5 : le conditionnement Primaire

- Etape 6 : le conditionnement Secondaire

- Etape 7 : le contrdle de la Qualité

- Etape 8 : la certification

- Etape 9 : I’exploitation

- Etape 10 : la distribution

- Etape 11 : la délivrance

11



Les étapes de fabrication du vrac et de conditionnement primaire permettent 1’obtention de

produits intermédiaires. Le produit fini est obtenu a la suite du conditionnement secondaire.

Ces étapes nécessaires sont réalisées par différents types d’établissements. Ces derniers sont
chacun responsables des activités qu’ils réalisent et celles-ci sont réglementées. Les BPF sont
le référentiel en vigueur pour la plupart de ces étapes : de la fabrication des substances actives
[1] a la certification du produit. La distribution et le stockage doivent étre reéalisées selon les
Bonnes Pratiques de Distribution en Gros (BPDG) [2].

Pour comprendre 1’organisation de la fabrication et de la commercialisation, il faut
comprendre le lien entre les acteurs. Les responsabilités des différents acteurs sont notamment
explicitées au sein des cahiers des charges, dans lesquels sont définis les donneurs d’ordre et
les accepteurs d’ordre. Les donneurs d’ordre confient une ou plusieurs responsabilités a
I’accepteur d’ordre. En effet les étapes d’approvisionnement sont effectuées par des
fournisseurs, qui établissent donc des cahiers des charges avec I’utilisateur des maticres
premiére (le fabricant). Dans ce cas le fournisseur de matiére premicre est accepteur d’ordre, et
le fabricant est donneur d’ordre. De la méme maniére, le fabricant du produit intermédiaire non
conditionné (vrac), sera 1’accepteur d’ordre du fabricant chargé du conditionnement primaire.
Les différents acteurs sont tous liés par des cahiers des charges afin de définir clairement les

responsabilités de chacun [3].

Les reglementations autour des activités et le partage formel des responsabilités participent
a ’obtention d’un médicament de qualité. Cependant il faut définir ce que signifie un produit
de qualité suffisante. La qualité des matieres premiéres et des produits est garantie par le respect
des spécifications. Selon les BPF, les spécifications « décrivent en détail les exigences
auxquelles doivent se conformer les produits et composants utilisés ou obtenus au cours de la
fabrication. Elles servent de base a 1’évaluation de la qualité » [4]. Les spécifications sont
décrites dans le dossier d’AMM. Lorsque les matiéres premicres ou les produits sont controlés,
il est nécessaire de s’assurer que les paramétres évalués sont conformes aux specifications.
Ainsi, si les matiéres, les produits intermédiaires et les produits finis sont conformes aux

spécifications, alors ils sont de qualité suffisante.
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a) Etapes 1 & 3: P’approvisionnement en matiéres premiéres et articles de

conditionnement

Les matiéres premieres (substances actives et excipients) et articles de conditionnement
sont approvisionnées par différents fournisseurs. Tous ces fournisseurs ne sont pas soumis aux
BPF. En effet, seuls les fabricants de substance active se doivent de respecter les
BPF. Cependant, toutes « les matieres premiéres a usage pharmaceutique doivent répondre aux

spécifications de la pharmacopée quand elles existent » [1]

Le donneur d’ordre (le site fabricant) doit s’assurer de la qualité des matiéres fournies.
Il s’assure ainsi du respect des spécifications requises par le dossier ’AMM et le cahier des

charges établi avec le fournisseur [5].

b) Etapes 4 a 8 : la fabrication des produits intermédiaires et finis, conditionnement,

controle de la qualité et certification

Un ou plusieurs fabricants peuvent intervenir dans la fabrication du médicament. La
fabrication du médicament comprend les étapes suivantes: fabrication du vrac,
conditionnement primaire, conditionnement secondaire, contréle de la qualité, certification. La
certification est 1’étape finale de la fabrication. Un lot de produit fini est certifié lorsque le
fabricant a I’assurance, grace au contrdle qualité, de la conformité du lot aux spécifications du
dossier d’AMM [6]. Les étapes de fabrication doivent étre réalisées selon la Iégislation relative
a la fabrication du médicament: les Bonnes Pratiques de Fabrication. Les produits
intermédiaires et finis doivent étre conformes aux spécifications du dossier d’AMM et aux

exigences des cahiers des charges établis.

C) Etape 9 : I’exploitation du médicament

Un médicament commercialisé en France doit étre nécessairement exploité en France.
L’exploitation inclut les étapes suivantes : le suivi et rappel des lots sur le marché, les
réclamations, le stockage des lots, la pharmacovigilance et I’information médicale, la

distribution, les activités de marketing. Cette mission est assurée par 1’exploitant [7].

Souvent, 1’exploitant sous-traite la réception et le stockage des lots & un ou plusieurs
dépositaires. Un cahier des charges est alors établi entre les deux parties. Le dépositaire a ainsi

la responsabilite de stocker les médicaments et de les distribuer aux clients directs de

13



I’exploitant. Le dépositaire n’a jamais la propriété des médicaments et agit uniquement pour le

compte de 1’exploitant [7].

L’exploitation du médicament est une notion complexe qui sera développée dans la

partie suivante « Responsabilité et statut exploitant ».

d) Etape 10 : la distribution du médicament

La distribution vers les officines et autres centres de soin est réalisée en majorité par les
grossiste-répartiteurs qui achétent les médicaments aux exploitants et en sont donc les
propriétaires. Les grossiste-répartiteurs ont la responsabilité de stocker les médicaments dont
ils disposent, conformément aux conditions de stockage définies dans le dossier d’AMM. La
réalisation des activités de distribution doit étre conforme a la législation relative a la

distribution en gros des médicaments : les BPDG [2].

e) Etape 11 : la délivrance du médicament

Les officines et les centres hospitaliers, entre autres, stockent puis délivrent le

médicament aux patients.

f) Exemples de schémas de chaine d’approvisionnement du médicament

Les circuits menant a un médicament délivré peuvent étre plus ou moins complexes.
Dans les cas les plus simples, un seul et méme laboratoire en France se charge de se fournir les
matiéres premieres et les articles de conditionnements aupres de fournisseurs. Dans un second
temps, la fabrication des produits intermédiaires et finis est réalisée sur un méme site de
fabrication appartenant a ce laboratoire. Le produit fini est ensuite distribué du site de
fabrication vers le dépositaire du laboratoire. L’exploitation et la fabrication peuvent étre

réalisées sur 2 sites distincts ou sur un méme site. Cette situation est illustrée par la figure 1.
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Figure 1 : schéma d’un circuit d’approvisionnement localisé en France hors fournisseurs des matieéres premieres

Dans un cas intermédiaire, plusieurs sites de fabrication situés en Union Européenne

peuvent étre responsables de différentes étapes de fabrication. Il est en effet assez fréquent

qu’un site de fabrication se charge de la fabrication du produit en vrac, puis que ce vrac soit

acheminé a un second site de fabrication chargé du conditionnement, du controle et de la

certification. Cette situation est illustrée sur la figure 2
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Figure 2 : schéma d'un circuit d'approvisionnement localisé en Europe hors fournisseurs de matieres premiéres
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Dans le cas le plus complexe, les étapes de fabrication peuvent toutes étre réalisées sur
un ou plusieurs sites de fabrication hors Union Européenne. Dans ce cas, le lot certifié hors
Union Européenne doit étre acheminé vers un site importateur en Union Européenne. Ce lot
peut étre accompagné d’un échantillon représentatif du lot préalablement préparé par le site
exportateur. Le but est que 1’échantillon soit transporté dans les mémes conditions que le reste
du lot. L échantillon peut également étre préparé sur le site Européen importateur. In fine
I’échantillon doit étre contrdlé afin que le lot soit recertifié [6] en Union Européenne dans le
but de pouvoir étre distribué et commercialisé dans un pays de 1’Union Européenne. Cette

situation est illustrée par la figure 3.

UE/Hors UE l FRANCE ‘

E-l

— ]

E i — — D

== [T T 1o—o
Site de Titulaire - Exploitant Dépositaire

fabrication

Site de fabrication
Certificateur

Figure 3 : schéma d'un circuit d'approvisionnement complexe localisé en partie hors UE, hors fournisseurs de matiéres

premiéres

La complexité de la fabrication et de la commercialisation d’un médicament implique de
nombreux acteurs. Il est donc nécessaire que ces activités soient encadrées par une législation
stricte, compléte et évolutive. Les responsabilités légales des principaux acteurs seront

davantage développées dans la partie suivante.
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B. Responsabilités et statut exploitant

Cette partie se focalisera sur trois acteurs en particulier que sont: le fabricant,
I’exploitant, et le titulaire d’AMM. L’exploitation du médicament peut étre réalisé par le
titulaire de I’AMM. La responsabilité des fournisseurs ne sera pas abordée puisque le fabricant
a la responsabilité finale de la certification du médicament. La responsabilité des distributeurs
ne sera pas non plus développée. En effet, le dépositaire agit pour le compte de 1I’exploitant. Le
grossiste, quant a lui, est un client de 1I’exploitant uniqguement responsable du stockage et de la

distribution du médicament dont il a provisoirement la propriété.

Dans un premier temps I’objectif de cette partie sera de comprendre les responsabilités
du fabricant, du titulaire de ’AMM et de I’exploitant. Ces trois acteurs sont les piliers de la
qualité, de I’efficacité et de la sireté du médicament. Par la suite, le statut exploitant sera
développé dans le but de comprendre concrétement les responsabilités de 1’exploitant impactant

la qualité du médicament.

1. Responsabilites des differents acteurs

De I’achat des matiéres premiéres a la mise a disposition pour distribution du produit
certifié, 3 acteurs majeurs peuvent étre distingués : le fabricant, I’exploitant et le titulaire de
I’AMM. Les statuts et les responsabilités du Fabricant et de I’exploitant sont définis
synthétiquement dans 1’ Article R5124-2 du Code de la Santé Publique (CSP) [8]. Concernant
le titulaire de I’AMM, il est possible de se référer aux BPF au sein desquelles les responsabilités
du titulaire ayant un impact sur la qualité du produit sont décrites de maniere sporadigue.
Cependant 1I’Agence Européenne du Médicament (EMA) a élaboré un document de synthese
nomme « Reflection paper on good manufacturing practice and marketing autorisation

holders » afin de regrouper les responsabilités du titulaire de I’AMM [9].

a) Fabricant

L’article L5121-5 du CSP dicte que les opérations de « préparation, d’importation,
d’exportation, de distribution en gros et I’activité de courtage de médicament ainsi que la
pharmacovigilance, doivent étre réalisées en conformité avec des bonnes pratiques dont les
principes sont définis par la décision de 1’ Agence nationale de sécurité du médicament et des

produits de santé » [2].
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D’apres I’article R5124-2 du CSP, « la Fabrication comprend les opérations concernant
I’achat des matiéres premicres et des articles de conditionnement, les opérations de production,
de controle de la qualité, de libération des lots, ainsi que les opérations de stockage
correspondantes » [2]. Ces opérations doivent étre réalisées selon les bonnes pratiques

correspondantes, les BPF.

b) Exploitant

D’apres I’article R5124-2 du CSP, « I’Exploitation comprend les opérations de vente en
gros ou de cession a titre gratuit, de publicité, d’information, de pharmacovigilance, de suivi
des lots et, s’il y a lieu, de leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage
correspondantes » [8]. L exploitation peut étre assurée « par le titulaire de 1’autorisation de mise
sur le marché [...] ou pour le compte de ce titulaire » [8]. Dans le cas ou I’exploitant et le
titulaire de I’AMM sont différents, la répartition des « opérations constitutives de I’exploitation

du médicament » [8] est définie dans un cahier des charges.

Le statut exploitant est une particularité frangaise. Il s’agit d’un statut complexe
regroupant des responsabilités trés diverses mais indispensables a la santé publique et a la
sécurité du patient. Tout laboratoire commercialisant un médicament en France doit disposer

d’un site exploitant en France.

C) Titulaire de PAMM

Pour définir les responsabilités du titulaire de I’AMM, il faut se référer au « Reflection

paper on good manufacturing practice and marketing autorisation holders ».
Le titulaire de I’AMM est en partie responsable des activités suivantes :

-« Qutsourcing and technical agreements

- Audits and Quialification Activities

- Communication with Manufacturing Sites [...]

- Product Quality Reviews

- Quality Defects, Complaints, and Product Recalls
- Maintenance of Supply of Medicinal Products

- Continual Improvement Activites” [9]
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En résumé, le titulaire doit s’assurer que ses sous-traitants, notamment de fabrication et
de distribution, sont suffisamment compétents et en conformité avec les bonnes pratiques. De
plus le titulaire doit maintenir une communication suffisante, en fournissant au fabricant les
informations nécessaires a la bonne réalisation des activités. Par ailleurs, le titulaire de I’ AMM
doit suivre le procédé de fabrication et les lots sur le marché, notamment par les réclamations.
Il se doit d’approvisionner en quantité suffisante le marché et a un réle dans I’amélioration
continue des processus dont il a la charge bien qu’il les délégue. Le titulaire de I’AMM a donc

des responsabilités importantes dans des champs tres diversifiées.

d) Synthése sur le role de I’exploitant et du titulaire

L’exploitant et le titulaire de I’AMM ont une mission commune : le suivi des lots [8].
Ce suivi permet de s’assurer que le médicament commercialisé est de qualité, efficace et sar
pour le patient jusqu’a sa date de péremption. Il s’agit d’une mission trés complexe regroupant
plusieurs activités qui seront détaillées plus tard. A la différence du titulaire de ’AMM,
I’exploitant doit nécessairement étre localise en France. Il représente donc un interlocuteur de

choix, responsable devant la loi francaise des missions qui lui sont attribuées.

2. L’exploitant

Selon le CSP, I’exploitant a des obligations de santé publique concernant de multiples
activités, notamment la pharmacovigilance et le suivi des lots. Pour répondre a ces obligations,
un site exploitant dispose de plusieurs départements: qualité, réglementaire,
pharmacovigilance et information médicale. Ces services sont placés sous la responsabilité d’un
directeur des affaires scientifiques qui peut étre le Pharmacien Responsable du laboratoire
exploitant. Le Pharmacien Responsable est responsable personnellement devant la loi [7] de la
conformité des activités du laboratoires aux référentiels applicables tels que les BPF, les BPDG,
les BPPV et le CSP.

Le suivi des lots est une notion complexe comportant une multitude de missions. Ces

missions sont directement liées a la qualité du médicament.

La particularité des exploitants de médicaments génériques est la richesse du
portefeuille produit. Le prix des médicaments genérique est tres bas. L’objectif est de vendre
des volumes tres importants. La charge de travail liée aux différents processus qualite est donc

plus importante pour ces laboratoires.
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3. Le suivi des lots par I’exploitant

Le suivi des lots peut se définir par la surveillance de la qualité des produits finis
distribués, et ce jusqu’a leur péremption. Cependant cette notion peut étre élargie au suivi du
médicament commercialisé. Suivre le médicament commercialisé inclut également une volonté
de surveiller les activités en amont de la distribution. Cette démarche a pour but de limiter les
risques de défauts qualité pouvant avoir un impact direct ou indirect sur les patients, ce qui est

le but initial du suivi des lots.

Divers processus sont mis en place par I’exploitant pour le suivi du médicament

commercialisé :

- Le contrdle des lot en attente de distribution

- Lagestion des réclamations, des signalements et des rappels de lots
- La gestion des excursions de températures et des retours

- Lagestion des stocks et es ruptures

- Lamaitrise des activités externalisées

- LesRQP

a) Le controle des lots en attente de distribution

Lorsqu’un lot est réceptionné par le dépositaire, un controle des articles de
conditionnement est réalisé sur un échantillon de ce lot. Ce contrdle s’accompagne d’une
vérification des documents liés aux transports, des quantités réceptionnées, des mentions
relatives au conditionnement (codes articles), des certificats d’analyses et de conformités du
lot. Si aucune anomalie n’est détectée, alors le département qualité délivre une autorisation de
distribution du lot. Celui-ci peut alors étre mis sur le marché et vendu aux clients directs du

laboratoire [6].

b) Réclamations, signalements et rappels de lot

Une fois le médicament distribué, toute anomalie soupgonnée remontee du marché peut
faire I’objet d’une réclamation, conformément au chapitre 8 des BPF. Cette réclamation peut
elle-méme faire 1’objet d’un cas de pharmacovigilance si un risque patient est identifié. Une
investigation de I’échantillon défectueux peut étre effectuée. L’anomalie soupconnée peut faire

I’objet d’un signalement a I’ANSM par le laboratoire ou par la personne remontant 1’anomalie.
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Une réclamation ou un signalement peut engendrer un rappel de lot si un risque patient

important est averé [10].

C) Excursions de température, retours et ruptures

Toute anomalie relative a la température pendant le transport ou lors du stockage des
produits fait I’objet d’une investigation par le département qualité [11]. Le but est de décider si

le produit peut étre utilisé ou non et dans quelles circonstances.

Des produits peuvent étre retournés par les clients (officines, grossistes etc...) vers le
dépositaire pour diverses raisons, par exemple dans le cas d’une erreur de commande. Les
produits retournés font 1’objet d’une investigation par le département qualité avant remise en

stock ou destruction.

La gestion des ruptures représente une activité tout aussi primordiale, car I’absence de

traitement peut représenter un risque pour le patient.

d) Maitrise des activités externalisées

Conformément au chapitre 7 des BPF [3], la qualité d’un lot distribué ne peut étre
assurée sans la maitrise des activités externalisées. Cette maitrise peut étre assurée par une tenue
a jour et un suivi des cahiers des charges d’une part, et par la réalisation d’audits réguliers pour

évaluer la compétence et la conformité des sous-traitants aux bonnes pratiques d’autre part.

e) Revues Qualité Produit

Dans le cadre de la maitrise des activités externalisées en autres, I’exploitant évalue les
RQP réalisées par le fabricant. Ces revues comportent un ensemble d’éléments et offrent des
informations sur le systeme qualité ainsi que sur le procédé de fabrication. Ces revues
comportent également des données ayant un impact sur le suivi des lots. Par exemple, les
données de stabilité peuvent engendrer un rappel de lot si les résultats ou les tendances révélent

une non-conformité avéree ou a venir représentant un risque pour le patient [12].

La RQP est un outil complet, trés polyvalent et complexe qu’il est nécessaire de

comprendre afin de 1’exploiter le mieux possible et d’en tirer pleinement parti.

Avant de définir plus en détails la RQP, il faut comprendre son role au sein du systéeme

qualité pharmaceutique. La partie suivante sera donc une analyse du systeme qualité
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pharmaceutique s’appuyant sur plusieurs référentiels. Ainsi il sera possible de replacer la RQP

au sein de ce systéme pour comprendre la finalité de cette revue.
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C. Chapitre 1 et ICH Q10 : Systeme Qualité

Pharmaceutique

Afin de définir la nature et les objectifs d’une Revue Qualité Produit, I’analyse des
référentiels est incontournable. En effet il faut maitriser le Chapitre 1: Systeme Qualité
Pharmaceutique des BPF, ainsi que I’ICH Q10: Systeme Qualité Pharmaceutique.
L’abréviation ICH signifie “International Council for Hamonisation of Technical Requirements

for Pharmaceuticals for Human Use”

Dans cette partie, le Chapitre 1 des BPF et I'ICH Q10 seront donc décortiqués et
réorganisés pour étudier toutes les notions qui y sont présentes et définir 1’architecture du

systéeme qualité pharmaceutique.

1. Présentation des référentiels

Avant toute chose, il faut comprendre ’origine et 1’objectif de ces deux référentiels,

ainsi que leurs places dans le cadre Iégislatif de I’industrie pharmaceutique.

a) Les Bonnes Pratigues de Fabrication

Les BPF ¢laborées par I’ANSM prennent leurs racines des Good Manufacturing
Practices (GMP), elles-mémes élaborées par L’EMA. Ces GMP ont pour objectif de décrire les
standards minimums qui doivent étre respectés lors de la fabrication du médicament. Le guide
de ’EMA a pour objectif d’harmoniser les pratiques de fabrications au niveau européen et de
coordonner les inspections afin de vérifier leur bonne application. De surcroit, le respect des
GMP ne s’applique pas seulement aux entreprises européennes mais a toute production de
médicament qui serait destinée au marché de I’Union Européenne, quelle que soit la localisation
de cette production. L’application des GMP a pour but 1’obtention d’un meédicament de qualité

constante et appropriée a 1’usage, conforme aux spécifications du dossier d’AMM [13].

Cependant les GMP européennes sont une directive donc leur application nécessite une
retranscription dans le droit national par les états de I’Union Européenne. Les BPF en vigueur

en France sont la retranscription francaise des GMP européennes.

23



Les BPF ont été élaborées par I’ANSM sur la base des GMP européennes [14]. Elles ne
sont pas un texte de loi donc, leur application n’est pas obligatoire telles qu’elles sont éditées.
L’obligation d’application des BPF par certains acteurs pour certaines opérations est rendue
obligatoire par I’inscription de cette obligation dans le CSP, recueil de lois relatives a la santé
au sein du droit francais. Les articles L.5121-5 [2] et L.5138-3 [1] du CSP précisent que la
fabrication de médicaments et des substances actives utilisées comme matieres premiéres dans

les médicaments doit étre réalisée en conformité avec les BPF éditées par I’ANSM.
Le chapitre 1 des BPF aborde 5 themes :

- Le systeme qualité pharmaceutique
- Les bonnes pratiques de fabrication
- Le contrdle qualité

- Larevue qualité produit

- Lagestion du risque qualité

Ce chapitre est synthétique et aborde les points fondamentaux a prendre en compte dans

I’¢laboration d’un systeme qualité pharmaceutique.

b) La ligne directrice ICH Q10

L‘ICH Q10 traite également du systéeme qualité pharmaceutique et représente un guide
utile et pertinent a prendre en compte dans la conception du systeme qualité pharmaceutique.
L’ICH Q10 est directement intégrée au sein des BPF. Cependant elle n’est pas opposable en
France [15].

L’ICH a pour objectif d’harmoniser les pratiques et les exigences a I’échelle
internationale dans le cadre d’une mondialisation de la chaine d’approvisionnement des
médicaments. Le but de cette harmonisation est de fournir des lignes directrices disponibles
dans le monde entier afin d’assurer la fabrication d’un médicament de qualité suffisante a I’aide
de processus optimises, standardisés et maitrisés [16]. Les états choisissent librement de rendre

obligatoire ou non I’application de ces lignes directrices.
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De nombreuses lignes directrices ICH existent et sont mises a jour réguliérement. Ces
lignes directrices sont classées selon le theme qu’elles abordent. Les 4 grands sujets [16] traités

sont :

- La Qualité : ces lignes directrices proposent des approches innovantes et détaillées de
certains processus critiques.

- La Seécurité : ces lignes directrices abordent les risques cliniques et toxiques des
médicaments.

- L’efficacité : ces lignes directrices abordent la conduite des essais cliniques.

- Les lignes directrices multidisciplinaires couvrant plusieurs thématiques [16].

I1 existe aujourd’hui 14 lignes directrices ICH sur la qualité pharmaceutique nommées
ICHQ. Certaines lignes directrices ICH abordent des processus tres précis tel que les stabilités
(Q1), la validation analytique (Q2) ; tandis que d’autres abordent des sujets plus larges et
proposent des changements majeurs des pratiques et des approches nouvelles au sein de

I’industrie pharmaceutique [16].

La ligne directrice ICH Q10 apporte des éléments clés a inclure lors de la conception et
la mise en place d’un systéme qualité pharmaceutique. Cette ligne directrice offre également
des exemples d’organisation d’un systéme qualité pharmaceutique pour chaque étape de la vie
du médicament, a savoir : le développement pharmaceutique, le transfert de technologies, la
fabrication commerciale et 1’arrét du produit. La ligne directrice ICH Q10 peut s’appliquer

également aux substances actives et aux médicaments biotechnologiques [17].

2. Objectif des reférentiels

Le but premier des BPF est d’assurer la fabrication d’un médicament conforme aux
exigences du dossier d’AMM [2] c’est-a-dire de qualité suffisante, efficace et sir pour le
patient. Le respect de ces exigences appartient a la personne qualifiée du site de fabrication, le
Pharmacien Responsable en France [18]. Cependant, au-dela de la responsabilité personnelle
engageée par la personne qualifiée, I’atteinte des objectifs de qualité repose sur I’engagement et
la participation de toutes les parties au procédé de fabrication. L’atteinte des objectifs de qualité
requiert notamment ’engagement de la direction et des services internes a I’entreprise, mais

aussi des parties externes a I’entreprise tels que les fournisseurs et les distributeurs [17].
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Le chapitre 1 des BPF et I’ICH Q10, traitant du Systeme de Management de la Qualité,
précisent que ces engagements doivent étre définis au sein d’un systéme qualité
pharmaceutique. Le systeme qualité pharmaceutique doit permettre la maitrise de 1’ensemble
des processus, en intégrant 1’ensemble des principes décrits au sein des BPF. Le chapitre 1
souligne parfaitement la hiérarchisation des grandes notions abordées. Au sommet de cette
hiérarchisation se situe le systeme qualité pharmaceutique prenant en compte les BPF et les
principes de gestion du risque. Ces bonnes pratiques sont notamment composées de 2 pierres
angulaires détaillées au sein de ce chapitre que sont les revues qualité produit et le contréle
qualité [12].

La figure 4 permet de souligner le lien entre les différents sujets abordés par le Chapitre
1 des BPF.

Systéme qualité
pharmaceutique

Bgnnes Gestion du
pratiques de risque
fabrication q
|
Contrdle de la Revue qualité
Qualité produit

Figure 4 : Organisation schématique du Chapitre 1 des BPF

L’ICH Q10 développe deux notions d’une importance capitale dans 1’élaboration d’un
systeme qualité pharmaceutique. La premiére notion est la responsabilité de la direction. En
effet, la direction a la responsabilité finale dans 1’ensemble des décisions, que celles-Ci
concernent le choix des partenaires, 1’organisation interne de I’entreprise ou ’allocation des

ressources nécessaires. La seconde notion clé est 1’amélioration continue [17].

L’ICH Q10 distingue I’amélioration continue du systeme qualité pharmaceutique dont
la direction est I’acteur déterminant, de I’amélioration continue des procédés et de la qualité du
produit. Cette derniere necessite la mise en place de nombreux systémes dans le but de constater
le besoin d’amélioration, et d’encadrer le changement qui permettra 1’amélioration du procédé
et de la qualité du produit. En outre, I’'importance de la gestion du risque selon la ligne directrice

ICH Q9 est soulignée au sein de ce référentiel [17].
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D. Systeme qualité pharmaceutique : architecture et mise

en place

1.  Vision opérationnelle du Systeme Qualité

Le systéme de management de la qualité doit permettre 1’obtention d’un médicament
conforme, de qualité suffisante, efficace et sdr, en intégrant entre autres les BPF et la gestion

du risque sans pour autant se limiter a ces principes.

L’organisation opérationnelle qui devrait constituer un systeme qualité pharmaceutique
peut-étre illustrée par la roue de Deming. La roue de Deming, aussi appelée PDCA, s’illustre
grace a une roue, subdivisée en 4 parties. Chacune de ces parties représente une étape du cycle
de vie d’un processus : Plan pour Planification, Do pour réalisation, Check pour contréle, Act
pour la mise en place d’actions correctives et préventives (CAPAS) ou de changement a des fins

d’amélioration.
Le procéde de fabrication sous forme d’un PDCA se traduit par :

- La planification des opérations selon la gestion du risque et le niveau de connaissance
du procédé.

- Laréalisation des opérations conformément aux BPF.

- Une surveillance adaptée et suffisante des procédés et de la qualité du produit. Celle-ci
prend la forme de contrdles réalisés pendant et a la fin du procédé. De surcroit, des
revues du déroulement des opérations et des activités viennent compléter les controles.
Ces revues doivent étre effectuées afin de pouvoir identifier des non-conformités, des
tendances ou des pistes d’amélioration.

- Une amélioration du systeme, du procédé et de la qualité du produit favorisée
notamment par une gestion effective des changements. L’amélioration doit aboutir a
une planification plus robuste menant a une diminution du risque de survenue de défauts

qualité.

Le chapitre 1 des BPF et I’'ICH Q10 développent de fagon trés approfondie un ensemble
de prérequis nécessaires a 1’élaboration et la mise en place d’un systéme qualité
pharmaceutique. Il est donc tres important de savoir traduire I’ensemble de ces prérequis au
travers d’une architecture opérationnelle telle que le PDCA.
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2. Planification

La planification repose sur 2 notions complexes décrites dans I’ICH Q10 : la gestion des
connaissances et la gestion des risques qualité. La réalisation d’un processus nécessite une

planification rationnelle [17].

a) La gestion des connaissances

La planification ne peut se faire sans une connaissance approfondie du procédé de
fabrication et du produit. La gestion de la connaissance est un concept complexe. 1l est possible
de définir la connaissance comme un ensemble d’informations pertinentes, qui en quantité et
de qualité suffisantes aboutissent a la maitrise du procédé. Cette gestion de la connaissance,
selon I’ICHQ10, vise « a acquérir, analyser, stocker et diffuser les informations relatives aux
produits, aux procédés de fabrication » [17]. La gestion de la connaissance doit permettre de
détenir toujours plus d’informations pertinentes permettant une maitrise toujours plus
importante du procédeé et du produit. Par ailleurs, ces informations doivent étre disponibles pour

tous les acteurs du procedé.

Toujours selon ’ICHQ10, les origines de la connaissance d’un produit ou d’un procédé
sont multiples. L’analyse de déviations sur un processus, représentent un tres bon exemple de
source de connaissances et d’informations. Le but est de renforcer cette connaissance pour une

planifier la fabrication d’un produit toujours plus sir par un procédé toujours plus optimisé.

b) La gestion des risques qualité

Lors de la planification d’un processus ou d’un changement, le risque qualité doit étre
considéré. Dans I’industrie pharmaceutique le premier risque a considérer est le risque pour le
patient. Selon I’ICHQ9 : gestion du risque qualité, un processus de gestion du risque optimisé
et efficient permet la fabrication d’un médicament de qualité suffisante, efficace et sir pour le
patient en offrant des arguments rationnels lors de la prise de décisions pouvant impacter

directement ou indirectement la qualité du produit.

Des analyses de risque sont réalisées avant la mise en place d’un changement, et pour
effectuer de nombreuses décisions afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque pour le patient. Une
analyse de risque est nécessaire afin de déterminer, a la suite d’une ou plusieurs réclamations

sur un produit, si un lot doit étre rappele.
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C) Systéeme documentaire

La planification des processus est rendue concréte par la mise en place du systeme
documentaire. En effet, les processus planifiés sont décrits dans les procédures et les modes
operatoires. Ces documents ont pour objectif de réaliser les processus de maniére efficace et
standardisée. A une échelle plus large, la planification de I’activité de I’entreprise est inscrite
dans le manuel qualité. Selon I’ICHQZ10, un manuel qualité doit inclure « L’identification des
processus du systeme qualité pharmaceutique, ainsi que leur séquencement, leurs liens et
interdépendances » [16]. La ligne directrice ICHQ10 recommande par ailleurs 1’utilisation de
cartographies permettant de définir clairement et visuellement 1’architecture du systéme qualité.
Enfin, le manuel qualité doit inclure la politique qualité. Celle-ci doit décrire les objectifs
qualités définis par la direction. L ensemble des collaborateurs de 1’entreprise doivent avoir lu

et compris ces objectifs et I’orientation qualité de 1’entreprise.

La figure 5 permet d’illustrer I’organisation du systéme documentaire sous forme de
pyramide. Le haut de la pyramide correspond a la politique qualité, document général,
définissant la déemarche qualité de maniére concise. En bas de la pyramide, ce sont les
instructions, documents trés opérationnels devant étre suivi minutieusement lors de la

réalisation d’une tache.

Documents qualité Objectif
Politique Stratégique
qualité

Manuel qualité

Organisationnel

Procédures

Instructions Opérationnel

Figure 5 : Organisation du systéme documentaire
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3. Réalisation

Les BPF sont considérées comme « un élément de gestion de la qualité ». Ainsi il serait
cohérent de les situer dans la partie « Do » ou « réalisation » du PDCA du systeme qualité
pharmaceutique. La réalisation des opérations telles qu’elles ont été planifiées doit étre
conforme aux BPF. Les BPF offrent des éléments de méthodologie et des exigences a respecter

lors de la fabrication du médicament et de la réalisation des processus liés.

La sous partie « Bonnes Pratiques de Fabrication » du chapitre 1 reprend de maniére
concise les impératifs a respecter lors de la fabrication et de la distribution du médicament [12].

Ces impératifs sont au nombre de 11 mais peuvent étre classés selon 5 thématiques distinctes :

- Lagestion des 5M (Méthode, Matiére, Main d’ceuvre, Milieu, Matériel)
- Laréalisation du procedé de fabrication

- Les documents qualité

- L’enregistrement des données

- Les non-conformités

a) La gestion des 5M

La méthode 5M consiste a analyser un processus, une situation, selon ses 5 constituants
: la méthode, la matiére, la main d’ceuvre, le milieu et le matériel. La méthode 5M permet

¢galement de rechercher la cause d’une anomalie.

Pour commencer, selon le chapitre 1, la réalisation de 1’ensemble des processus
nécessite du personnel suffisamment qualifié et formé afin d’avoir les connaissances requises &
I’exercice de ses fonctions. Les équipements utilisés doivent étre qualifiés périodiquement et
adaptés a 1’'usage pour permettre 1’optimisation du processus de fabrication et la fabrication
d’un médicament de qualité. Les méthodes et procedés doivent faire 1’objet d’une validation et
d’un suivi de celles-ci. lls sont réalises selon des procédures et des modes opératoires
approuves. Quant aux matiéres, leur qualité est controlée et elles proviennent de fournisseurs
approuves. Avant d’étre utilisées lors de la fabrication, il est nécessaire que celles-ci soient

stockées dans de bonnes conditions et avec un étiquetage permettant leur identification.

Pour finir, les locaux doivent étre adaptés a I’activité du site. Dans le cadre d’un site de

fabrication, certains parametres doivent étre maitrises. Les locaux, par exemple, sont tenus
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d’étre facilement nettoyables et organisés afin de ne pas mélanger les différents produits
intermédiaires. De plus les locaux doivent étre adaptés a des activités requérant le respect de
classes microbiologiques et particulaires.

Une fois ces éléments fondamentaux traités, il est pertinent de s’intéresser aux autres

processus abordés dans cette sous-partie du chapitre 1.

b) La réalisation du procédé de Fabrication

Concernant la fabrication, les BPF requiérent que 1’ensemble des procédés de
fabrication soient « définis » et « validés ». C’est-a-dire qu’ils doivent étre décrits dans des
documents qualités approuvés et utilisables d’une part, tels que des procédures et des modes
operatoires. D’autre part, ces procédés doivent avoir fait I’objet d’une validation, conformément

au plan directeur de validation et a la procédure de validation en vigueur.

Ces procédés sont revus périodiquement afin de déceler toute non-conformité averée,
toute tendance défavorable ou toute piste d’amélioration. Chaque changement effectué sur le
procédé doit faire 1’objet d’une approbation. C’est par le respect de ces exigences que la

fabrication d’un médicament de qualité suffisante est rendue possible dans la durée.

Toutefois, la streté¢ du médicament doit étre garanti jusqu’a sa date de péremption. Le

médicament doit étre distribué dans des conditions n’altérant pas sa qualité.

c) Documents qualité

Il est également nécessaire que les documents qualité mentionnées ci-dessus
(procédures et modes opératoires) soient « rédigés dans un style approprié et utilisent un
vocabulaire clair et sans ambiguité ». Un document qualité doit pouvoir étre compris de
I’ensemble des collaborateurs concernés, simplement, et sans interprétation possible. Ces
documents doivent étre approuves, revus périodiquement et faire 1’objet d’une révision lors de

changements dans le processus qu’ils décrivent.

d) L’enregistrement des données

La réalisation du processus de fabrication produit des données, qui doivent étre
enregistrées. Ces données permettent de démontrer que chaque étape du processus a été

maitrisée et que les résultats obtenus sont conformes aux spécifications du dossier d’AMM. Ces
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données doivent étre intégrées dans le dossier de lot et fournir des arguments rationnels en

faveur ou non de la libération du lot.

e) Les non-conformités

Il faut évoquer la gestion des non-conformités. Il s’agit 1a d’un processus primordial
pour la fabrication et pour le suivi des lots commercialisés. Lors de la fabrication, des non-
conformités peuvent étre constatées. Elles doivent faire 1’objet d’une investigation et d’une
¢évaluation du risque qu’elles représentent pour la qualité du produit final. Les investigations
doivent permettre d’identifier les causes racines et aboutir a la proposition d’actions correctives
et/ou préventives afin de réduire le risque de survenue de la déviation constatée ou alors

d’améliorer sa détectabilité.

En revanche, la gestion des non-conformités n’est pas uniquement I’affaire de la
fabrication puisque les défauts qualité peuvent également étre constatés apres la libération du
lot. En effet, des patients, des professionnels de santé ou encore des autorités de santé peuvent
signaler des défauts qualité suspectés. Une réclamation est alors ouverte. Ces réclamations
doivent faire I’objet d’une investigation par le fabricant. Les réclamations surviennent apres la
libération et la distribution du lot. Néanmoins si la constatation d’une réclamation est jugée trop
a risque pour le patient, elle mene & un rappel du lot impliqué si nécessaire. L’investigation
d’une réclamation a le méme objectif que pour une déviation : identifier la cause racine et mettre
en place une CAPA afin de réduire le risque de survenu du défaut. Les défauts récurrents
doivent faire 1’objet d’une attention particuliere. En effet, lorsqu’un défaut est récurrent, cela
signifie que les CAPAs et changements mis en place lors des précédentes constatations du
défaut sont inefficaces. Il faut donc faire le nécessaire afin de déterminer les CAPAs adaptées.

Il est également nécessaire de réaliser une revue d’efficacité des CAPAs mises en place.

Ces processus de gestion des réclamations, des déviations et des rappels de lots doivent

étre décrits clairement dans des procédures.

Par ailleurs, selon le chapitre 1, si une erreur humaine est suspectée, I’investigation doit
permettre de justifier que la cause racine n’est pas une anomalie liée au procédé, a la

documentation ou au systéeme lui-méme.
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4.  Check : contréle et surveillance du procedé et du produit

La planification doit nécessairement reposer sur une analyse rétrospective des résultats
obtenus lors de la réalisation du procédé. Le systeme qualité ne peut étre effectif s’il ne permet

pas I’amélioration continue des procédés et des pratiques.

Le chapitre 1 des BPF [12] comporte 2 parties relatives a la surveillance du procédeé et
du produit : le contréle de la qualité et la revue qualité produit [12]. Le contrdle de la qualité
porte sur I’analyse de la qualité des produit finis ou des produits intermédiaires. La revue qualité

produit, elle, porte sur la surveillance du procéde de fabrication et des processus associés.

Le « Check » de la roue de Deming, représentant la capacité a surveiller un procédé, est
la clef de voute de la maitrise d’un procédé. La surveillance d’un procédé est une démarche tres

complexe requérant de nombreux outils :

- Controles sur les matieres et les produits
- Revues

- Indicateurs

- Reévisions périodiques

- Réconciliations

- Audits

a) Contrdles sur les matiéres premiéres et les produits

La notion de surveillance comprend les contréles sur les matiéres, les produits
intermédiaires et les produits finis. Ces contrdles permettent la libération du produit. Le produit

fini est considéré conforme sur la base des résultats des controles réalisés.

Les résultats des contrdles sur les matiéres et les produits peuvent étre exploités a des
fins d’amélioration continue. lIs représentent une source importante de connaissances. Chaque
non-conformite ou tendance défavorable doit mener a une investigation. Ainsi, au fil du temps,

les causes de variations du procéde et de la qualité du produit sont mieux connues.

Un processus de surveillance et de contrdle efficace et étendu de la réalisation du
procédé présente deux avantages majeurs, en plus de vérifier si le produit est conforme. Le
premier est la réduction du risque de survenu de déviations pouvant présenter un risque pour le

patient, le second est la collecte d’informations et de résultats enrichissant la connaissance du
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procédé. Tout ceci permet d’identifier des pistes d’amélioration et d’augmenter le niveau de

maitrise du procédé et du produit.

b) Revues

Les revues sont des compilations de données portant sur un ou plusieurs processus, ou
sur un produit. Ils permettent d’avoir une vision globale du sujet abordé par la revue en
analysant une grande quantit¢é d’informations obtenues sur une période donnée. Il existe

plusieurs types de revues au sein du SMQ.

Tout d’abord, certaines revues portent sur les produits, ce sont les RQP. Les RQP
rassemblent de nombreuses données sur la fabrication, et les processus liées a celle-ci. 1l s’agit
d’un outil trés complet mais aussi tres utiles. Le concept de Revues Qualité Produit sera
développé dans la suite de cette thése d’exercice, au sein de la partie « Revue Qualité Produit :

définition et outil d’amélioration ».

Il 'y a également les revues de direction. Selon la ligne directrice ICHQ10 [17], des
revues périodiques doivent étre organisées afin d’étre présentées a la direction. Les objectifs de
ces revues sont multiples. Elles ont pour but de présenter les résultats relatifs a la performance
du procédé, a la qualité du produit, ainsi qu’au suivi des lots. Elles doivent également présenter
les résultats des inspections, et du suivi des CAPAs et des changements mis en place. Ces revues
fournissent toutes les données nécessaires pour permettre a la direction d’identifier, de manicre

éclairée, les pistes d’amélioration des performances du procédé et de la qualité du produit.

Enfin, il y a les revues qualités annuelles. Elles ont pour but de présenter des données
portant sur plusieurs processus sous la responsabilité du service qualité. L’objectif d’une telle

revue est notamment d’évaluer le systeme qualité pharmaceutique.

C) Indicateurs

La surveillance des processus peut notamment s’effectuer grace a des indicateurs. En
effet I’ensemble des processus encadrant la fabrication doivent faire 1’objet d’une évaluation
continue par le biais d’indicateurs cohérents. Les indicateurs sont des données spécifiques
issues de la réalisation des processus. Ils sont définis au sein du systéme qualité, afin de suivre

I’efficacité des processus [19].
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Par exemple, pour suivre le processus de gestion des réclamations, plusieurs indicateurs

peuvent étre mis en place :

- Délai de traitement des réclamations

- Durée d’investigation des réclamations

- Proportion de réclamations critiques

- Proportion de réclamations cl6turées en retard si la démarche qualité impose un délai

pour traiter les réclamations

Les indicateurs doivent étre pertinents et adaptés aux processus qu’ils permettent d’évaluer.

d) Révisions périodigues

De nombreux processus font I’objet d’un suivi grace a des révisions periodiques. Par
exemple, la révision périodique de la documentation occupe une place centrale dans la
surveillance continue des activités. Il peut étre ici question de documents qualités, tels que les
procédures, les instructions ou les formulaires. Les collaborateurs doivent prendre connaissance
des documents traitant des processus qui les concernent et doivent avoir recu une formation si
nécessaire. Ces documents qualités permettent une standardisation des pratiques, qui doivent
étre réalisées telles qu’elles ont été planifiées. Ces documents sont révisés lorsqu’un
changement est opéré sur le processus qu’ils décrivent. Ils sont également révisés

périodiquement pour garantir qu’ils sont toujours a jour et en adéquation avec les pratiques.

La mise a jour des documents concerne aussi les cahiers des charges. Comme les
documents qualités, ces cahiers des charges doivent étre mis a jour lors d’un changement, par
exemple dans le partage des responsabilités entre les 2 parties. Les cahiers des charges sont
également révisés périodiquement pour s’assurer qu’ils sont en adéquation avec le partage
effectif des responsabilités.

e) Réconciliations

En plus des indicateurs et des révisions périodiques, il faut également mentionner les
réconciliations. Les réconciliations consistent a comparer des données de deux natures
différentes, ou de deux provenances différentes, afin de s’assurer qu’aucune donnée d’entrée

n’a été omise.
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En pratique, les réconciliations prennent notamment une place importante au sein des
processus de gestion des réclamations et de la pharmacovigilance. En effet, tous les mois une
réconciliation est réalisée entre les cas de pharmacovigilance et les réclamations pour verifier

que toutes les informations ont bien été diffusees correctement entre les deux processus.

f) Audits

La surveillance s’appuie également sur des audits des activités externalisées ou des
audits internes. Ces audits peuvent étre réalisés chez des fournisseurs ou d’autres prestataires
pour maintenir leur statut approuvé, ou en interne afin de s’assurer du bon fonctionnement d’un
processus. Les auto-inspections en interne ou les audits chez des prestataires peuvent étre
effectués en routine ou « pour cause » dans le cadre de la constatation d’une déviation. Les
audits de routine et les audits « pour cause » ont deux objectifs distincts. Les premiers
permettent de rendre compte de la conformité des pratiques et proposer des axes
d’améliorations. Quant aux audits « pour cause », ils sont employés pour identifier la cause
racine d’une déviation au sein d’un processus interne ou chez un prestataire afin mettre en place
une CAPA adaptée [3 ;12].

5.  Act: changements et amélioration continue

La partie « Act : changements et amélioration continue » sera abordée par le biais de
PICHQ10. L’ICHQI10 définit de grands types d’améliorations continues : I’Amélioration
continue « des performances du procédé et de la qualité du produit », et I’Amélioration continue
« du systeme qualité pharmaceutique ». Les processus impliqués sont développés pour chacune

des deux notions d’amélioration [17].

a) Amélioration continue des performances du procédé et de la qualité du produit

L’amélioration des procédés et de la qualité du produit concerne chaque étape du cycle
de vie du médicament: le développement pharmaceutique, le transfert technologique, la

fabrication et 1’arrét de commercialisation.

L’ICH Q10 nous rappelle que I’amélioration du procédé et de la qualité du produit sont
intimement corrélées a quatre processus clés : la surveillance, la gestion des actions correctives
et préventives, la gestion des changements et la revue de direction. La ligne directrice ICH Q10

insiste sur I’importance d’une surveillance efficaces des processus. Il est rappelé que la
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constatation de leviers d’amélioration est permise par une stratégie de contrdle élaborée sur la
base d’une analyse de risque. Cette stratégie doit permettre d’évaluer les parameétres
conditionnant la qualité¢ du produit, d’identifier les sources de variations de ces paramétres, les
non-conformités et les tendances. Cette surveillance doit par ailleurs prendre en compte les
données issues des réclamations. A terme cette surveillance permet d’enrichir le niveau de
connaissance du procéde et du produit. Cette stratégie de surveillance doit étre efficace afin de

déceler les leviers d’amélioration.

Une fois la piste d’amélioration identifiée grace aux données récoltées, celle-ci peut
donner lieu a un changement. La notion d’amélioration implique nécessairement un systéme de
gestion des changements. Selon la ligne directrice ICH Q10, avant sa mise en place, un
changement doit faire 1’objet d’une analyse de risque et d’une analyse de sa pertinence et de sa
faisabilité par des personnes compétentes. Une fois le changement mis en place, celui-ci fait
I’objet d’un suivi de son efficacité, visant a démontrer qu’il améliore bien le procéde, la qualité

du produit ou réduit efficacement la survenue d’un défaut.

Par ailleurs, tout changement pouvant affecter la qualité du produit doit faire 1’objet
d’une demande de variation du dossier d’AMM auprés de I’ANSM.

Enfin la ligne directrice ICH Q10 mentionne que la direction joue un role capital dans
I’amélioration continue des procédés et du produit. Grace aux revues de direction, la direction
peut, en connaissance de cause, mettre a disposition de nouvelles ressources et/ou réallouer les

ressources existantes a des fins d’amélioration.

b) L’amélioration continue du systéme qualité pharmaceutique

L’amélioration continue du systéme qualité pharmaceutique concerne 1’évaluation de la
performance des différents processus composant le systéeme qualité pharmaceutique. La
surveillance de ces processus se fait par le biais des indicateurs. Ces indicateurs, selon la ligne
directrice ICHQ10, doivent €tre présentés a la direction sous forme de revue. C’est grace a ces
indicateurs que la direction pourra attester de I’atteinte, ou non, des objectifs du systéme qualité
pharmaceutique. Cette revue doit permettre a la direction d’identifier les pistes d’amélioration
et de revoir I’allocation des ressources. La revue du systeme qualité pharmaceutique offre

également les données nécessaires pour revoir les orientations qualité de la direction.
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11]. Revue qualité produit : définition

Dans cette partie, la RQP sera développée de maniere approfondie. Les responsabilités
des differents acteurs de la RQP, le cycle de vie de la RQP, sa structure et son réle y seront

expliqués. Enfin, nous verrons en quoi la RQP est un outil d’amélioration continue.

A. Revue qualité produit : definition

Une RQP est une revue réalisée annuellement comportant des données liées a la
production du produit ainsi qu’aux processus du systéme qualité associés. Au travers de
I’analyse des données, cette revue doit permettre d’évaluer les performances du procédé et la
qualité¢ du produit. De plus, elle doit permettre 1I’élaboration d’un plan d’action visant a

ameliorer le procede de fabrication et la qualité du produit [12].

1. Responsabilites

Au niveau européen la responsabilité est partagée entre 1’exploitant, le titulaire de
I’AMM et le fabricant. En France, la responsabilité de la RQP appartient a 3 acteurs : le
fabricant, le titulaire de I’AMM et I’exploitant. Ces 3 acteurs sont responsables de la réalisation
et de 1’évaluation de la RQP [12]. lls doivent chacun enrichir la revue avec les données qu’ils
ont a leur disposition, les analyser et évaluer toutes les données de cette revue. Le but est
d’identifier les axes d’amélioration pour corriger les éventuelles dérives des processus associés
a la qualité du produit. Le cahier des charges permettant le partage des responsabilités doit
comprendre une partie « Revue Qualité Produit ». Le processus de gestion des RQP implique

plusieurs étapes a commencer par la réalisation de la RQP.

2.  Cycle devie

a) Réalisation

Concretement, une RQP est tout d’abord réalisée a partir des informations liées a la
production du site de fabrication. Le fabricant renseigne les données dont il dispose au sein de
la revue qualité produit. Par la suite il évalue ces données. L’ensemble des données apportées

par le fabricant doivent faire 1’objet d’une analyse, la finalité est double :
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- Conclure a la maitrise, ou non, du procédé de fabrication et de la qualité du produit.
- Définir, si nécessaire, un plan d’action permettant 1’ameélioration du systéme de

management de la qualité et I’efficience du procédé¢ de fabrication

b) Evaluation

La RQP produite par le fabricant est mise a disposition du titulaire de I’AMM et de
I’exploitant (qui peuvent étre une seule et méme entité). L’exploitant devra dans un premier
temps évaluer la RQP recue du fabricant s’il n’est pas lui-méme le fabricant. L’évaluation de

la revue consiste a :

- Apprécier la pertinence des données mentionnées dans la RQP.
- Identifier des données a ajouter a la RQP, si nécessaire, selon les exigences de
I’évaluateur et les requis des BPF.

- ldentifier la nécessité de mener des actions pour améliorer le procédé de fabrication.

A la suite de cette évaluation, 1’exploitant doit réaliser sa propre partie de la RQP : la
revue exploitant. Cette revue exploitant comporte notamment les données relatives a tous les

processus liés a ’activité d’exploitation du laboratoire.

Dans le cas ou I’exploitant n’est pas titulaire, la RQP doit parvenir au titulaire d’AMM
qui complete alors la revue avec les informations réglementaires dont il dispose. L’exploitant

recoit la RQP une fois celle-ci réalisée par le fabricant et complétée par la titulaire de I’AMM.

3. Structure

a) La RQP selon les BPF

Les exigences reglementaires minimales relatives au contenu des RQP sont décrites au
sein du chapitre 1. Les BPF mentionnent douze points devant étre obligatoirement traités dans
la RQP.

Pour mieux comprendre I’architecture de la RQP, il faut décrire et définir ’ensemble

des points mentionnés dans le chapitre 1 des BPF :
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VI.

VII.

VIII.

XI.

XII.

« Une revue des matiéres premiéres 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 ;

Une revue des contrdles en cours de fabrication critiques et des résultats des contréles
des produits finis ;

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

Une revue de toutes les déviations significatives et des non-conformités, des
investigations correspondantes et de I’efficacité des actions correctives et préventives
prises en conséquence ;

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

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

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

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

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

Dans le cas de nouvelles autorisations de mise sur le marché et de variations, une revue
des engagements pris apres mise sur le marché ;

Le statut de qualification des principaux équipements et des utilités, par exemple les
systémes de traitement de I’air, de production et de distribution de 1’eau ou de gaz
comprimés, etc ;

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 » [12]

Les BPF sont tres claires s’agissant des éléments et des thématiques devant étre abordes

au sein des RQP. Cependant le terme « Revue » peut étre interprété difféeremment selon les

entreprises. Ainsi, il est pertinent de comprendre ce qu’implique le traitement des différents

points. L’objectif d’une RQP est d’offrir une source trés riche de connaissance, a des fins de

maitrise et d’amélioration des performances du procédé et de la qualité du produit. Il faut donc
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traiter les points décrits dans les BPF d’une telle fagon que les informations soient cohérentes,

pertinentes, et interprétables. Le référentiel laisse une certaine flexibilité quant au format de la

RQP et a la fagon dont les différents sujets sont abordes.

b) Interprétation du référentiel

I est pertinent de proposer une interprétation technique, une méthode de traitement des

difféerents points a aborder. Le tableau ci-dessous offre une interprétation possible par item pour

obtenir une RQP pertinente (tableau 1) :

Numéro ) o o
. Attentes des Bonnes Pratiques de Fabrication Interprétation
d’item
Revue des matiéres premiéres et des Liste des Excipients / Substances actives / Articles
conditionnements utilisés pour le produit de conditionnement
. Substances actives Nom des fournisseurs
' Excipients Change control relatifs aux matiéres premiéres
Déviations et non-conformites relatifs aux matieres
Articles de conditionnement N
premiéres
Rendements des étapes de fabrication et de
Revue des controles en cours de fabrication conditionnement
2. critiques (IPC) et des résultats des contrdles des Résultats des principaux IPC/ Résultats des
produits finis contréles produit fini : données brutes et analyses
de la tendance (Capabilité)
Revue de tous les lots non conformes aux
spécifications et les investigations correspondantes Liste des lots refusés / rappelés
3.
Lots fabriqués Cause racine
Lots rappelés
Revue de toutes les déviations significatives, des ) o ) ) )
' o ' Liste des déviations : numéros des lots impactés /
4, investigations correspondantes et de I’efficacité o ]
Description / Cause racine / CAPA
des CAPA
o Suivi des changes ouverts pendant la période
Revue de tous les changements de procédesoude | o . o _
5. étudiée / Antérieurs a la période étudiée et toujours

méthodes d’analyse

ouverts.
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Numéro

Attentes des Bonnes Pratiques de Fabrication

Interprétation

d’item
Liste des variations déposées au cours de la période
6. Revue des variations d’AMM étudiée (souvent sous la responsabilité du titulaire
de ’AMM)
. Revue des résultats du programme de suivi de Liste des lots suivis en stabilité : numéros des lots
' stabilité et de toute dérive de tendance impactes ; échéances ; résultats
] i Liste des réclamations : numéros de lots impactés ;
Revue de tous les retours, les réclamations et ) ‘ o o _
o . . resultat d’investigation ; CAPAS si nécessaire ;
8. rappels liés a des problemes de qualité et les o
: _— classification
investigations correspondantes. _
Liste des rappels de lots
Revue de la pertinence des CAPA relative au
L . ) Suivi des CAPAs ouvertes et des CAPAs clbturées
procede de fabrication du produit
9. — sur la périodes etudiees et revue d’efficacité des
Précédente RQP
CAPAs
RQP en cours
Dans le cas de nouvelles AMM ou de variations Suivi des engagements post commercialisation
10. d’AMM, revue des engagements pris apres mise (souvent sous la responsabilité du titulaire de
sur le marché I’AMM)
Liste des principaux équipement utilisés et utilités
1 Le statut de qualification des équipements et (air et eau): nom; état qualifié; date de
' utilités qualification; date de requalification
Liste des sous-traitants (par exemple : analyses
1 Revue des contrats et/ou cahier des charges microbiologiques) : référence du contrat ou du

techniques afin de s’assurer qu’ils sont a jour

cahier des charges / Date de signature / Nature du

service

Tableau 1 : interprétation technique

Selon le sujet traite, les informations pertinentes ne seront pas de la méme nature.

S’agissant des activités externalisées, et plus précisément des matiéres premieres, la RQP doit

offrir une vision de la chaine d’approvisionnement des excipients, des articles de

conditionnement et surtout des substances actives. Par conséquent, cette revue doit comporter

I’ensemble des matiéres premicres utilisées, et I’ensemble des fournisseurs respectifs. Tout
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changement concernant les fournisseurs ainsi que toutes les déviations significatives concernant
les lots de matieres premieres recues doivent étre détaillés. L’objectif est de démontrer que
I’approvisionnement des mati¢res premicres est maitrisé et de signaler toute non-conformité et
changement sur ces chaines d’approvisionnement. Lorsque des activités critiques sont sous-
traitées a des prestataires, la RQP doit mentionner les cahiers des charges concernés avec leurs

dates de signature ou de mise a jour.

Lorsqu’il s’agit de données brutes, tels que les résultats des controles en cours de
fabrication ou des contréles sur le produit fini, une analyse statistique des résultats est attendue.
L’obtention d’un résultat conforme est le premier indicateur de la maitrise du procédé et de la
qualité du produit. Cette analyse des données pourra étre effectuée grace a une étude de la
capabilité du procédé. Les études de capabilité consistent a évaluer, de maniere statistique, la
capacité d’un procédé a fournir les résultats attendus. Ces études permettent d’objectiver la
performance du procédé. L’usage de la capabilité est valable pour I’analyse de toutes les
données quantitatives relatives aux contrdles en cours de fabrication sur les produits

intermédiaires et les contréles réalisés sur le produit fini.

Les résultats du programme de stabilité sont présentés sous forme de données brutes.
Idéalement, les rapports de stabilité sont présents dans la RQP. Ces rapports comportent tous
les tests effectués sur les échantillons de stabilité, les lots utilisés ainsi que les dates des
différents tests. Par ailleurs, la RQP doit présenter les principaux équipements utilisés dans le
procédé de fabrication. Le statut qualifié de ces équipements ainsi que leur date de qualification
ou la méthodologie de suivi du statut qualifié doivent étre mentionnés. Il en est de méme pour

les utilités. La RQP doit également faire référence a un plan de validation des procédés.

La RQP doit présenter les non-conformites, les lots concernées, la démarche et le
résultat de I’investigation. Les CAPAS entreprises conséquemment & la réalisation de la RQP
doivent étre suivies. En effet, I’efficacité de ces actions doit étre revue. Si I’action corrective
n’a pas pu étre cloturée sur la période durant laquelle elle a été ouverte, alors sa cloture et les
conclusions de son efficacité doivent étre revues sur la période suivante. Les changements
relatifs au procédé de fabrication et aux méthodes d’analyse doivent également étre revues et

suivis, de I’ouverture jusqu’a la cloture, en précisant 1’objectif du changement.
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C) Approche thematigue de la ROP

La structure d’une RQP n’est pas nécessairement une suite de 12 points abordés les uns
apres les autres dans 1’ordre indiqué dans les BPF. Le référentiel est construit de sorte a laisser
une certaine liberté dans le choix des informations permettant le traitement des différents points
et dans le format de la RQP. Ainsi, les différents acteurs, et le fabricant notamment, ont la

liberté du choix le plus adapté, tant dans le fond, que dans la forme de la RQP.

Il est possible de rassembler I’item 1 « Revue des matieres premiéres » et I’item 12
« Revue des contrats et/ou des cahiers des charges ». Ces 2 parties relévent du Chapitre 7 des
BPF : activités externalisées [3]. L’item 1 aborde les fournisseurs alors que I’item 12 souligne
davantage les prestataires de service. Cependant dans la thématique abordée, ces 2 items 1 et

12 se compleétent parfaitement en offrant une vision sur la maitrise des activites externalisées.

Il est tout a fait envisageable de rassembler les items 2 « Revue des controles », 3
« Revue des lots non conformes », 4 « Revue des déviations significatives », 5 « Revue des
changements sur les procédés ou méthodes d’analyse », 9 « Revue de la pertinence des
CAPAs » et 11 « Revue des statuts qualifiés ». En effet tous ces items abordent la fabrication.
La fabrication est abordée dans les résultats et dans les processus supports tels que les
déviations, les CAPAs, les changements et la qualification des équipements et des utilités. Ce

sont ces items qui permettent de conclure aux bonnes performances du procédé de fabrication.

Le troisieme regroupement possible serait intitulé « Suivi des lots ». Sous cet intitulé
seraient retrouveés les points abordant les rappels de lots, les réclamations, ainsi que les résultats
des suivis de stabilité. Les items 7 et 8 seraient regroupés. D’une part les réclamations et les
rappels permettent de synthétiser les informations issues du marché et de la vie post-libération
du produit. D’autre part, les stabilités permettent d’anticiper de futures non-conformités qui

surviendraient apres la libération du produit, liées a la dégradation de la qualité du produit fini.

La derniére partie serait reglementaire Elle regrouperait les informations sur les
variations et les engagements post-commercialisation. Cette partie est bien souvent a la charge

du titulaire de I’AMM et non traitée dans la RQP fournie par le fabricant.

En tenant compte des regroupements possible on obtiendrait le tableau 2 suivant :
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Numéro

Thématique ) Attentes des Bonnes Pratiques de Fabrication
d'item
5 Revue des IPC critiques et des résultats des contréles des
produits finis
3 Revue de tous les lots non conformes aux spécifications et les
investigations correspondantes
A Revue de toutes les déviations significatives, des
Fabrication investigations correspondantes et de I’efficacité des CAPA
. Revue de tous les changements de procédés ou de méthodes
d’analyse
11 Le statut de qualification des équipements et utilités
9 Revue de la pertinence des CAPA relatives au procédé de
fabrication du produit
. Revue des matieres premieres et articles de conditionnement
utilisés pour le produit
Activités
externalisées
1 Revue des contrats et/ou cahier des charges techniques afin de
s’assurer qu’ils sont a jour
10 Dans le cas de nouvelles AMM ou de variations d’AMM,
revue des engagements pris aprés mise sur le marché
Reéglementaire
6 Revue des variations d’AMM
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Numéro

Thématique ) Attentes des Bonnes Pratiques de Fabrication
d'item
Revue des résultats du programme de suivi de stabilité et de
! toute dérive de tendance
Suivi des lots Revue de tous les retours, les réclamations et rappels liés a
8 des problémes de qualité et les investigations

correspondantes.

Tableau 2 : regroupement des items par thématique abordée

A T’aide de cette classification thématique des items, la responsabilité des différents
acteurs impliqués dans la réalisation de la RQP est reprécisée. En effet la fabrication et les
activités externalisées sont a la charge du fabricant. La partie réglementaire est souvent sous la
responsabilité du titulaire de I’AMM. En revanche, le suivi des lots est a la fois a la charge du
fabricant et de I’exploitant. Dans les faits, le processus de suivi des lots est sous la responsabilité
de I’exploitant, comme mentionné dans I’article R5124-2 du CSP [7]. Si I’exploitant est

également le titulaire de I’AMM, alors il est également chargé de la partie reglementaire.

4. Role

La RQP offre des informations diversifiées sur plusieurs étapes de la vie du produit et
sur de nombreux processus concomitants au procédé de fabrication. Les rdles de la RQP sont

donc multiples.

a) La ROP pour le fabricant

Pour le fabricant, la RQP est une opportunité de rassembler des données relatives aux
controles en cours de fabrication et sur le produit fini. A la suite d’une évaluation de la
capabilité, ces données permettent au fabricant de s’assurer de la maitrise de son procédé ou de
constater des non-conformités ou des tendances non souhaitées. Au-dela des résultats des
controles, la synthéese des autres donnees, telles que les non-conformités significatives, offre

une vision exhaustive des processus supports.

Le fabricant peut décider de mener des changements et des actions correctives a la suite
de la réalisation et de 1’évaluation d’une RQP s’il décéle la nécessité ou I’opportunité

d’améliorer les performances du procéde et la qualité du produit fini.
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b) La RQP pour le titulaire de ’AMM

Gréace a cette revue, le titulaire de I’AMM a une vision du procédé de fabrication. En
effet le titulaire a besoin de cette vision puisqu’il doit étre assuré que le produit qu’il
commercialise est fabriqué selon les spécifications du dossier d’autorisation. Pour le titulaire,
le fabricant est un sous-traitant. Il s’agit donc d’une activité externalisée qu’il doit maitriser au
titre du chapitre 7 : activites externaliseées [3]. Le titulaire de I’AMM doit également enrichir la
RQP des informations réglementaires qu’il détient. Les informations réglementaires sont les
variations soumises, acceptées, et rejetées durant la période ainsi que les engagements post-
commercialisation. Il a également la responsabilité de prendre les mesures d’amélioration

nécessaires, conséquemment a 1’évaluation de la RQP.

C) La RQP pour I’exploitant

Les RQP permettent a I’exploitant d’avoir le point de vue du fabricant sur des processus
a responsabilités partagées, tels que la gestion des réclamations. L’exploitant peut également
trouver des informations capitales telles que les données brutes de stabilité. Les défauts de
stabilité étant I’une des premicres causes de rappels de lots, avoir acces a ces données est donc

extrémement pertinent.

L’exploitant, qui peut étre le titulaire de I’AMM, doit également évaluer la RQP selon
le méme objectif de vision sur les activités externalisées. En effet 1’exploitant est responsable
de la qualité du médicament exploité en France. Cette vision peut étre notamment utilisée,
lorsque I’exploitant souhaite prendre connaissance d’anomalies ayant pu survenir sur le procédé

de fabrication a des fins d’investigation suite a un défaut qualité.

L’exploitant doit également enrichir la RQP avec des informations issues des processus
dont il est responsable, par exemple les réclamations recues et les rappels de lots. Pour cela
I’exploitant réalise une nouvelle revue venant compléter la RQP : la revue exploitant. La revue
exploitant peut contenir des informations pertinentes mais non requises explicitement par le
référentiel : la quantité de lots distribués, la tracabilité de ces derniers et les opérations

pharmaceutiques effectuées en France telles que les retraitements chez le dépositaire.
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B. La RQP comme outil d’amélioration

La RQP est désormais définie et les processus de réalisation de la RQP et d’évaluation
ont été décrits précisément. Toutes les informations sont désormais disponibles afin d’expliquer
en quoi la RQP est un outil d’amélioration continue. Nous commencerons par décrire en quoi
la RQP est un outil d’amélioration continu pour le fabricant. Ensuite, la place de 1’exploitant

dans I’amélioration continue par la RQP sera expliquée.

1. Pour le Fabricant

a) La connaissance du procéde

Pour le fabricant, la RQP est une compilation de données issues de la fabrication du

médicament et des processus environnants. La RQP est donc une source de connaissance tres

importante :
Déviations CAPAs Réclamations et rappels
> Connaissance du *
> procédé <
Qualification et Contréles sur les
Changements L . .
validation matiéres et les produits

Figure 6 : la RQP : source de connaissance

Le processus de revue permet notamment de souligner des récurrences qui n’auraient
pas eté constatées autrement. Lorsqu’il s’agit de données quantitatives, les revues permettent

de faire ressortir les tendances, et les dérives des processus.
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Une connaissance approfondie du procedé est un élément indispensable a la maitrise de
celui-ci. Un processus maitrisé conduit a 1’obtention d’un produit de qualité suffisante.
Cependant pour que la revue puisse étre une source de connaissance utile, il faut que les
différents processus soient abordés avec des informations pertinentes. Les RQP suivent donc la

vie du procédeé de fabricant, la vie du couple produit/procedé.

b) Méthode de réalisation de la ROP

Les RQP sont produites généralement annuellement mais peuvent étre réalisées de deux

manieres différentes.

Dans un premier temps, il est courant que les revues soient réalisées en quelques
semaines tous les 12 mois. Ces revues génerent donc de la connaissance du procédé mais
uniquement tous les 12 mois. Ce format est courant dans 1’industrie pharmaceutique, mais
limite le role de la RQP dans 1’amélioration continue. En effet si une revue est réalisée tous les
12 mois, alors durant les 12 mois écoulés entre 2 RQP, aucune connaissance n’est synthétisee
sous une revue. Ce modele peut générer un délai entre la survenue d’une tendance défavorable
et la constatation de celle-ci au sein de la RQP. Cette organisation ne permet pas de réagir

suffisamment rapidement pour éviter les dérives du procédé.

Le choix préférable est de produire les RQP en continue. C’est-a-dire que les données
sont compilées au fur et a mesure qu’elles sont générées. Ainsi, grace a ce modele, les dérives
peuvent étre constatées des leurs apparitions. Les RQP deviennent donc un outil d’amélioration
continue, ou le terme « continue » prend tout son sens. La réactivité du fabricant n’est plus

limitée par la fréquence annualisée de la génération de la revue.

C) L’amélioration continue corrélée sur plusieurs niveaux

La RQP est donc un outil d’amélioration continue majeur. Par ailleurs, I’amélioration
continue du processus de réalisation des RQP permet I’obtention de RQP plus pertinentes grace

a I’amélioration du contenu ou de I’organisation de la réalisation.

L’impact de la RQP sur le procédé de fabrication et les processus associés est li¢ au
contenu et & la méthode de reéalisation de la RQP. Alors I’amélioration continue du procédé, des
processus associés, et de la qualité du produit est directement corrélé a I’amélioration continue

du processus de réalisation des RQP.
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2.  La place de I’exploitant

L’exploitant est responsable de la qualité du médicament qu’il exploite en France. Pour
s’assurer de la qualité du médicament commercialisé, il doit maitriser son activité externalisée
la plus critique : la fabrication. La RQP est une source de connaissance pour I’exploitant et donc

est un outil de maitrise de 1’activité externalisée.

L’exploitant, par son role d’évaluateur [12], a accés aux RQP. Cependant 1’évaluation
des RQP doit aboutir, si besoin, a 1’émission de recommandations ou de demandes de
corrections au fabricant. En effet, des actions peuvent étre demandées si la RQP n’est pas

considérée comme conforme aux BPF ou aux attentes du donneur d’ordre (I’exploitant).

Les actions demandées par 1’exploitant doivent permettre de renforcer le role de la RQP
comme outil d’amélioration continue. Il est donc important que le processus de gestion,
d’évaluation et de revue exploitant soit optimisé pour permettre des conclusions pertinentes

pour le fabricant.

Au cours des précédentes parties, nous avons pu comprendre ce qu’est une RQP et la
place de celle-ci au sein du SQP et de la démarche qualité. L’importance de la RQP dans
I’amélioration continue est claire. Cependant, les RQP demandent des ressources importantes
et une organisation efficace. Les RQP peuvent donc, au premier abord paraitre plus

contraignantes que bénéfiques.

La charge de travail que représentent les RQP est d’autant plus importante chez les
laboratoires exploitant de médicaments génériques. En effet ces laboratoires ont la particularité
de commercialiser un nombre trés important de produits. Chaque produit commercialisé

représente une RQP a évaluer annuellement.
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1V. La ROP pour Dexploitant de médicaments

géneériques : de la contrainte a I’outil d’amélioration

Au cours de cette partie, le point de vue de 1’exploitant de médicaments génériques sera
approfondi. Dans un premier temps nous aborderons concrétement la contrainte que
représentent les RQP. Ce propos s’appuiera sur les injonctions faites aux laboratoires par

I’ANSM depuis 2019 concernant, en autres, la gestion des RQP.

Par la suite nous aborderons le processus de gestion des RQP au sein d’un laboratoire
exploitant. Enfin des leviers d’améliorations possible au sein de ce processus de gestion des
RQP seront développés. Ces améliorations ont pour objectif de dépasser la contrainte et de faire

tendre la RQP vers 1’outil d’amélioration continue qu’elle doit étre.

A. Contraintes et difficultés

1. Les RQP : une contrainte reglementaire

Entre Janvier 2019 et Aodt 2022, une gestion insuffisante des RQP est un motif dans au
moins 6 injonctions par I’ANSM [21]. Ces données sont issues de la rubrique « Actualités » du

site de ’ANSM. Les injonctions sont publiques.

Sur cette période, la gestion des RQP est donc un motif d’injonction dans environ 10%
du nombre total d’injonctions (une soixantaine sur cette période). 2 de ces injonctions
concernent des laboratoires fabricants, 4 concernent des laboratoires exploitants. Lorsgque nous
abordons le point de vue de I’exploitant, les écarts des fabricants comptent aussi puisque le
fabricant est un sous-traitant pour 1’exploitant. De plus ces 6 injonctions ne reflétent pas le
nombre d’écarts mineurs ou majeurs totaux, qui ne sont pas rendus publiques, portant sur le

processus de gestion des RQP.

Les écarts relatifs a la gestion des RQP peuvent porter sur différentes étapes du cycle de
vie des RQP : la réalisation et 1’évaluation. Une RQP au contenu non conforme, ou non
disponible sera reproché a 1’exploitant si rien n’est fait. 1l appartient a 1’exploitant de maitriser
ses activités externalisées, la fabrication notamment. Des manquements dans le processus
d’évaluation peuvent également étre reprochés : retard, RQP non évaluées.
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Une mauvaise gestion des RQP implique que celles-ci ne peuvent étre utilisée comme
un outil. Dans ce cas, la RQP est subie, il s’agit d’une contrainte. Par la suite nous allons
développer les nombreuses difficultés menant & une RQP pergue comme une contrainte au sein

d’un laboratoire exploitant.

2. De nombreuses difficultés

Pour exprimer les difficultés liées a la gestion des RQP par un exploitant, nous allons
prendre I’exemple d’un laboratoire exploitant du médicaments génériques. Du fait d’un
portefeuille trés important et de la commercialisation de produits a faible valeur ajoutée, les

difficultés sont exacerbées au sein d’un laboratoire génériqueur.

a) Charge de travail

Un laboratoire génériqueur commercialise plusieurs centaines de produits, ce qui
implique une grande quantité de RQP a évaluer annuellement. Il est obligatoire d’évaluer
I’ensemble des RQP et realiser la revue exploitant pour 1’ensemble des produits
commercialisés. L’évaluation de la RQP et la réalisation de la revue exploitant représentent une

charge de travail importante.

Les ressources requises pour le fonctionnement d’un tel processus de gestion et

d’évaluation des RQP sont importantes.

b) Formats des RQP

Dans les faits, les formats sont trés divers. Certains fabricants produisent des RQP trés
completes, dans lesquelles tous les points requis sont abordés de maniere pertinente. Dans le
meilleur des cas, des conclusions cohérentes sont formulées et des actions sont planifiées. Dans

ce cas, la RQP est exploitée comme un outil d’amélioration.

Ce cas de RQP idéale n’est pas le plus courant. De nombreuses RQP n’abordent pas
I’ensemble des points requis de maniere adéquate. Les lacunes peuvent étre trés variées. En
général I’ensemble des points requis par les BPF sont présents, mais ceux-ci sont simplement

traités a I’aide d’une déclaration assurant que tout est conforme.
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Ce type de pratique va a I’encontre du principe de revue. Une revue est censée, avant
tout, étre une compilation de données analysées, permettant de confirmer que le procédé et la
qualité du produit sont maitrisés.

Voici quelques exemples de manquements fréquents que 1’on peut retrouver :

- Absence des excipients et des articles de conditionnement utilisés

- Absence des fournisseurs des excipients et des articles de conditionnement
- Absence des contr6les réalisés en cours de fabricant ou sur le produit fini

- Absence des données sur la qualification des equipements

- Absence des données brutes de stabilité

- Absence des réclamations ou traitement inadéquat

La RQP est percue par beaucoup de fabricants comme une contrainte reglementaire, a
défaut d’étre réalisée de maniére a permettre I’amélioration des performances du procédé et de
la qualité du produit. L exploitant est directement concerné par les difficultés au niveau

fabricant.

C) Disponibilités des ROP

Les difficultés ne sont pas seulement liées au contenu des RQP. En effet il est assez
courant que celles-ci ne soient pas mise a disposition dans des délais raisonnables par le

fabricant. Il est donc nécessaire de suivre rigoureusement les RQP attendues.

De plus, I’exploitant n’est pas nécessairement titulaire de I’AMM des produits exploités.
Les titulaires ne consideérent pas toujours qu’ils doivent fournir la RQP a I’exploitant. Le statut
exploitant étant une spécificité frangaise, il n’est donc pas toujours compris par les titulaires.
Cependant, 1’exploitant est garant de la qualit¢ du médicament qu’il commercialise sur le

territoire frangais. Ce serait donc de la négligence que de ne pas essayer d’obtenir cette RQP.

d) Suivi des mesures demandées

Lorsqu’une RQP est jugée non conforme ou lorsque que I’exploitant a une remarque a
formuler sur le procédé de fabrication, alors les sous-traitants sont contactés. Cependant, un
laboratoire génériqueur commercialise plusieurs centaines de produits. Suivre ’ensemble des

demandes faites aux fabricants a la suite d’une évaluation est donc complexe et chronophage.
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e) Le statut de filiale au sein d’un groupe

De nombreux exploitants en France, aujourd’hui sont les filiales frangaises d’un groupe
pharmaceutique international. Au sein d’un groupe, de nombreuses activités peuvent étre

centralisées tels que la gestion des sous-traitants et le processus de gestion des RQP.

Dans ces cas, les echanges avec les sous-traitants doivent éventuellement passer par le
groupe. Si un exploitant francais souhaite formuler des demandes pour changer le contenu des
RQP qu’il juge non conforme, ou changer des étapes du processus de gestion qui ne sont pas
réalisée a 1’échelle de la filiale, alors cette filiale doit rallier le groupe pharmaceutique a sa

démarche qualité.

I1 faut bien comprendre qu’une filiale n’est pas une entité indépendante et que certains
changements ne pourront étre mis en place uniquement si le groupe les accepte. En ce qui
concerne la gestion des RQP, un exploitant peut optimiser son processus d’évaluation et de
suivi des RQP. Cependant si 1’exploitant souhaite modifier le contenu des RQP, les criteres
d’acception d’une RQP au niveau de la direction ou la maniere dont les RQP sont partagées,

alors la filiale est contrainte de s’en remettre a la volonté du groupe pharmaceutique.

Cette internationalisation des entreprises est une difficulté supplémentaire qui s’impose
aux filiales frangaises. Ces difficultés ne concernent, par ailleurs, pas uniquement la gestion des
RQP.

3. Les enjeux

Malgré toutes ces difficultés, 1’enjeu est important pour un exploitant, par définition
garant de la qualité du médicament qu’il commercialise. La mise en place d’une démarche

qualité adéquate peut mener a :

- La réalisation d’une RQP pouvant étre exploitée comme un outil d’amélioration
continue pour le fabricant.
- La mise a disposition d’une RQP conforme permettant a 1’exploitant d’avoir une

vision globale sur une activité externalisée critique : La fabrication

Dans la partie suivante, le processus de gestion des RQP au sein d’un laboratoire

exploitant sera décrit sous forme d’une cartographie de type SIPOC.
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B. Processus initial de gestion, d’évaluation et de revue

exploitant (SIPOC)

Cette partie sera consacrée au processus de gestion, d’évaluation et de revue des RQP.
Afin de développer ce processus, il faut exploiter la roue de Deming mais aussi un SIPOC.
Ainsi il sera possible de comprendre la réalisation de ce processus, mais aussi les entités,
personnes et données a I’origine et & la sortie du processus. Les processus permettant la gestion

et I’évaluation de la RQP seront soulignés.

Pour étre plus explicite, seront décrits et définis : le processus de réalisation, le processus
de management, les processus supports, les fournisseurs a 1’origine du processus, les clients au

bout du processus, ainsi que les données entrantes et sortantes.
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Grace au tableau de suivi : Actions et suivi d’efficacité :

Identification des RQP disponibles pour revue Amélioration du processus
Identification des actions a suivre Amélioration du contenudes RQP
Identification des RQP non disponibles Amélioration du procédé de fabrication
Attribution des ressources

J

) ‘ N
Evaluation de la RQP fabricant Indicateurs
Réalisation de |a Revue Exploitant Suivi des mesures demandées
Audits et inspections
/

Fournisseurs : Management

- Autorités de Entrées : :
santé - Exigences Sorties: Clients

- Receveur réglementaires — - RQP a(;ce’ptée . Auto‘rltesde
d'ordre - RQP Fabricant Collecte des RQP Evaluation de deT |;at‘|‘on Conclusions et [ Identification des Aperobation ou refusée santé

- Services - Planification la RQP Eex aloifa:te interprétations améliorations PP ) gcnonsd' ) Assuralnce
internes - Données exploitant emandees Qualité

- Assurance - :}ece;eur
Qualité 4 I' - ordre

Réalisation

s PR ion -traitan
Distribution Deviations CAPAs Gestion des sou_s traitants et Ruptures
des fournisseurs

Variations et

Réclamations et rappels Audits et inspections Retraitements
engagements

Support

Cartographie du processus d’évaluation des RQP et de revue exploitant (SIPOC)

Figure 7 : Cartographie du processus de gestion, d'évaluation et de revue exploitant des RQP
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1. Processus de réalisation

L’évaluation et la réalisation de la revue exploitant se font en 6 étapes :

- Collecte des RQP

- Evaluation de la RQP

- Réalisation de la revue exploitant

- Conclusion et identification des ameliorations

- Approbation

a) Collecte des RQP

Les RQP sont collectées, soit directement aupres du fabricant, soit aprés du groupe
pharmaceutique s’il s’agit d’une étape centralisée. Une fois la RQP disponible, I’évaluation et

la revue exploitant peuvent donc étre réalisées.

b) Evaluation des ROP

Lors de I’évaluation, une check-list est remplie puis les conclusions sur chaque point
devant étre abordé sont formulées. Ensuite, une conclusion globale reprend toutes les remarques

sur le contenu de la RQP.

C) Revue exploitant

En plus de 1’évaluation du contenu de la RQP, il faut réaliser la revue exploitant. La
revue exploitant a plusieurs objectifs. Le premier est de compléter la RQP avec les informations

requises par les BPF auxquelles 1’exploitant a acces :

- Les réclamations remontées

- Les rappels de lots

- Les déviations

- Les défauts qualité constatés chez le dépositaire

- Les variations

- Les engagements post-commercialisation pour les nouvelles AMM

- Le cahier des charges en vigueur avec le fabricant
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L’objectif de cette revue est de fournir les informations requises par les BPF, mais plus
largement toutes les données pertinentes sur la qualité du produit une fois celui-ci arrivé chez

le dépositaire. La revue exploitant est donc complétée avec ces informations complémentaires :

Les lots distribués sur la période étudiée

Les opérations pharmaceutiques réalisées en France

Les ruptures ayant affecté le produit sur la période étudiée

Les cas de pharmacovigilance liés aux réclamations

d) Conclusion

L’évaluation de la RQP peut aboutir globalement a 3 conclusions différentes :

- La RQP est conforme, tous les points requis sont abordés de maniere pertinente

- LaRQP est conforme, la plupart des points sont abordés de maniére pertinente mais
des améliorations sont nécessaires

- La RQP n’est pas conforme, les informations et les analyses fournies sont

insuffisantes

Lorsque la RQP n’est pas conforme, ou lorsque des améliorations sont possibles, le
service qualité prend contact avec le fabricant. Ces échanges peuvent se faire par I’intermédiaire
du groupe pharmaceutique. Le but de ces échanges est d’expliquer pourquoi cette RQP est jugée
insuffisante et en quoi les améliorations demandées seraient pertinentes. L’objectif de ces

échanges est I’amélioration continue.

e) Approbation

Finalement, a la suite de ces étapes, un dossier composé des documents suivants est

obtenu :

- RQP fabricant
- Formulaire d’évaluation

- Des extractions de données brutes issues des processus exploitant

Une fois I’évaluation et la revue exploitant réalisées, le formulaire peut étre approuvé.

Un évaluateur ne peut pas étre approbateur pour la méme RQP.

58



Le dossier de la RQP est ensuite archivé. Ces informations serviront lors de I’évaluation
de la prochaine RQP fournie par le fabricant et de la prochaine revue exploitant. En effet, ceci

permet de suivre la mise en place des actions demandées au fabricant.

2. Fournisseurs et clients

Pour décrire un processus dans son ensemble, il est nécessaire de savoir ce qui est

I’origine du processus et par qui les résultats sont attendus.

a) Fournisseurs

Dans cette sous-partie, nous aborderons les fournisseurs. Tout d’abord, les 4

fournisseurs qui peuvent étre distingués sont :

- L’ANSM
- Le fabricant
- Le Service Qualité

- Les collaborateurs
L’ANSM

En premier lieu, ’ANSM reste le premier fournisseur de la RQP. Les points devant étre
abordés au sein d’une RQP sont explicités au sein du chapitre 1 des BPF, il s’agit donc d’un

fournisseur.
Le fabricant

Le second fournisseur est le receveur d’ordre. Le fabricant est fournisseur puisqu’il

fournit la RQP a I’exploitant

Le service qualité

Le service qualité planifie le processus d’évaluation et de revue exploitant en plus de le

réaliser.
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Les services internes

Enfin, les collaborateurs sont des fournisseurs internes importants. Les données
utiles a la réalisation de la RQP sont fournies par les différents services en charge des processus

abordés. On retrouve ces services :

- Lalogistique, permettant 1’obtention des données de distribution
- Les affaires reglementaires, fournissant les données réglementaires

- La pharmacovigilance, pour les cas de pharmacovigilance

b) Clients

L’ANSM

L’ ANSM peut demander une RQP lors d’une inspection par exemple. La RQP étant une
obligation réglementaire, tout manquement au référentiel peut faire 1’objet d’un écart et donc

I’ANSM est un client.
Le fabricant

Le fabricant est aussi client, I’exploitant retournera vers lui pour faire part des remarques
sur le contenu des RQP. Ces remarques peuvent étre transmises par I’intermédiaire du groupe
pharmaceutique. En effet, le fabricant peut ainsi améliorer ses pratiques grace aux résultats de

I’évaluation faite par le donneur d’ordre.

Le service qualité

Le service qualité est également le client. En effet, le service qualité exploite les
conclusions issues de I’évaluation de la RQP du fabricant afin de demander diverses actions
aux fabricants. De plus les conclusions serviront a 1’évaluation de la RQP couvrant la période

suivante.

3. Processus supports

Le processus d’évaluation et de revue est réalisé¢ grace a des processus supports. Ces
processus fournissent les données pertinentes pouvant apparaitre au sein d’une revue exploitant,
venant compléter la RQP réalisée par le fabricant. Ces processus sont présentés dans le tableau
3:
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Processus support

Description

Distribution des lots

Le nombre de lots distribués ainsi que les clients a qui ils sont destinés est

une donnée importante

Gestion des déviations

Les déviations constatées sur un produit a destination du marché francais

sont enregistrées et extraites pour la revue exploitant.

Gestion des CAPAs

Les actions demandées aux fabricants sont enregistrées.

Gestion des prestataires et des

fournisseurs

La RQP s’inscrit directement dans la maitrise des activités externalisées
requises par 1’exploitant. En effet, la RQP offre une vision globale sur un

fournisseur critique de 1’exploitant : le fabricant.

Gestion des ruptures

Les ruptures sont également des informations pertinentes a faire apparaitre

au sein d’une revue exploitant.

Gestion des variations et des

engagements post-commercialisation

Les affaires reglementaires doivent fournir ces données au service qualité

lors de la réalisation de la revue exploitant.

Gestion des réclamations

Les réclamations représentent une donnée clé de 1’exploitant et forment une

interface entre la qualité du produit et la pharmacovigilance.

Gestion des rappels

Les rappels de lots doivent apparaitre au sein de la RQP. Les rappels de lots

sont également présentés au sein de la revue exploitant.

Audits et inspections

Les dates des derniers audits des fournisseurs de substance actives sont

intéressantes.

Retraitements

Les opérations pharmaceutiques réalisées en France apparaissant également
dans la revue exploitant. Il peut s’agir d’un retraitement chez le dépositaire

par exemple.

Tableau 3 : processus supports

4.  Processus de management

Pour finir, le processus d’évaluation et de réalisation de la revue exploitant est régi par

un processus de management. Le processus de management peut s’illustrer sous forme de

PDCA. Dans cette partie, nous allons étudier le schéma qui va guider ’amélioration continue
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du processus d’évaluation de la RQP et de réalisation de la revue exploitant. Pour cela, nous

allons aborder chacune des parties du PDCA et décrire les éléments qui les composent.

a) Plan (Planification) :

La planification du processus se fait grace a un suivi des RQP pouvant permettre de

déterminer :

- Les produits pour lesquels la disponibilité de la RQP doit étre veérifiee
- Les produits pour lesquels la RQP est disponible pour évaluation

- Les produits pour lesquels la RQP a été évaluée

- Les produits pour lesquels aucune RQP n’a encore été revue

- Les actions a suivre

b) Do (Réalisation) :

Le processus d’évaluation et de réalisation de la revue exploitant s’effectue selon la
procédure. Une fois la RQP collectée, celle-ci est évaluée. Une fois évaluée, la revue exploitant
est réalisée a I’aide des informations fournies par les différents processus supports. L’évaluation

et la revue exploitant sont ensuite approuveées.

C) Check (Surveillance) :

La surveillance liée au processus repose en partie sur I’évaluation. Lors de 1’évaluation

d’une RQP, I’évaluateur vérifie :

- Laprise en compte des mesures demandées.
- Laréalisation des actions décidées par le fabricant lors de la RQP précédente

- L’efficacité des actions mises en place par le fabricant

Des indicateurs de suivi peuvent permettre 1’évaluation de I’efficacité du processus en

interne :

- Le nombre de RQP revues par rapport au nombre de RQP disponibles

- Le nombre de RQP disponibles par rapport au nombre de RQP attendues
Plus ponctuellement, des états des lieux peuvent étre effectués pour :

- Faire ressortir les fabricants fournissant des RQP insuffisantes
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- Faire ressortir les écarts les plus courants

Les audits sont également un trés bon outil de surveillance du processus.

d) Act (Action) :

La surveillance et la réalisation du processus peuvent aboutir a plusieurs types d’action.
Tout d’abord, ces indicateurs peuvent permettre au service qualité d’améliorer le processus
d’évaluation et de réalisation de la revue exploitant. En effet, il est possible d’effectuer des

changements sur 1’organisation du processus par exemple.

Les actions peuvent également étre des échanges avec les fabricants. Ces échanges ont
pour objectif de mettre en place les CAPAs destinées a 1’amélioration du contenu des RQP
collectées, en partageant des remarques et des recommandations faites lors de 1’évaluation.
L’évaluation de la RQP par 1’exploitant permet donc 1’amélioration continue du processus de

réalisation des RQP par le fabricant.

De plus, les remarques formulées a la suite d’une évaluation peuvent également porter
sur le procédeé de fabrication. En effet, des mesures peuvent étre demandées si une capabilité
inférieure & 1 ne fait pas 1’objet d’une investigation ou d’une action par le fabricant. Ainsi, le
processus peut également directement permettre 1’amélioration du procédé de fabrication et de

la qualité du produit.
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C. Leviers d’amélioration possibles

L’évaluation est un processus trop contraignant, alors cet outil ne sera pas exploité au
mieux. Il faut donc que 1’évaluation des RQP soit organisée et optimisée, notamment lorsque

le laboratoire exploite et est titulaire d’un grand nombre de produits.

1. Ameélioration du processus de gestion et de revue

Tout d’abord, nous allons aborder les actions qui peuvent étre mises en place pour
améliorer 1’évaluation des RQP. L’objectif de ces leviers, est de ne pas générer de retard et de

réaliser une évaluation pertinente.

a) L’allocation des ressources

I1 est primordial d’allouer des ressources suffisantes a la gestion des RQP. Au sein d’un
laboratoire exploitant, I’évaluation d’une RQP n’est pas une urgence, mais celle-ci doit étre
faite dans un délai défini. Il s’agit la de mettre en place une organisation durable et efficiente
pour un processus de fond. Ce processus de fond s’inscrit dans un systéme qualité composé de
processus critiques nécessitant une grande réactivité et imposants des délais courts :
réclamations, rappels, déviations, ruptures. Il peut sembler naturel d’attribuer davantage de
ressources a ces processus critiques. Cependant, la différence de criticité entre plusieurs

processus ne doit pas amener a négliger un processus.

L’¢évaluation d’une RQP n’est pas une urgence. De plus c’est un travail qui peut étre
lourd si celui-ci est réalisé par une seule personne. Dans le cadre d’un laboratoire exploitant de
médicaments génériques, le nombre de produit commercialisé est important. Un nombre
suffisant de collaborateurs doivent étre formés a 1’évaluation de la RQP. Sans des ressources
suffisantes 1’évaluation de toutes les RQP et le suivi de celles-Ci et des mesures demandées

n’est pas possible.

b) Formations

L’inclusion, au sein du processus, des différents membres de 1’équipe requiert une

planification de sessions de formation.
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Ces formations ont pour objectif de :

- Expliquer I’organisation du processus

- Initier les collaborateurs aux différents points devant étre traités au sein d’une RQP,
développés au sein du Chapitre 1 des BPF

- Expliquer les critéres d’évaluation du laboratoire, c’est-a-dire les informations et les
conclusions attendues au sein des RQP pour considérer qu’un point a été traité de
maniere adéquate.

- Définir les informations attendues au sein de la revue exploitant

- Détailler I’aspect plus pratique du processus : comment remplir le formulaire

d’évaluation et de revue par exemple

L’objectif est ’harmonisation des pratiques et la bonne réalisation du processus par les

ressources allouées

C) Collecte et suivi des revues

De nombreux systemes informatisés sont exploités pour tracer et collecter des
informations qualité : gestion électronique des documents (GED), quality management system
(QMS), emails.

Face a des portefeuilles de plusieurs centaines de produits, il est indispensable
d’optimiser la collecte des RQP. De nombreux laboratoires aujourd’hui désirent implémenter
une GED, ou en ont implémenté une récemment. Il y a ici une véritable interrogation devant
porter sur le réle que peuvent jouer ces outils dans la gestion des données et, entre autres, des
RQP.

Dans un besoin d’optimisation, il est indispensable de garder plusieurs objectifs a

I’esprit pour organiser la collecte des revues :

- Recueillir toutes les RQP via un méme et unique systeme informatisé ergonomique.
- Etre notifié lors de la mise a disposition des RQP.

- Pouvoir approuver les RQP au sein de ce systeme informatisé

- Pouvoir suivre les RQP attendues, approuvées, disponibles au sein de ce systéeme

informatisé

Des tableaux Excel de suivi des RQP peuvent étre développés si nécessaire pour faciliter

le suivi des RQP. Ces tableaux de suivi peuvent étre annualisés.
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De plus, grace a un fichier Excel, un formulaire d’évaluation et de revue exploitant peut
étre généré automatiquement. 1l est également indispensable de pouvoir extraire facilement les
données nécessaires a la réalisation de la revue exploitant. A défaut d’utiliser des systémes

informatisés validés, il faut mettre en place des fichiers Excel de suivi.

L’objectif de ces optimisations de la collecte et du suivi est de réduire au maximum le
temps consacré aux RQP qui ne serait pas du temps d’évaluation et d’échange avec les sous-

traitants.

d) Optimisation du systéme gualité pharmaceutigue

Si au-dela des optimisations du processus de gestion des RQP, il n’est pas possible de
mettre a disposition les ressources nécessaires, alors il faut prendre de la hauteur et optimiser

le systeme qualité dans son ensemble.

Cette optimisation du systeme qualité correspond en réalité a 1I’optimisation des autres
processus de 1’exploitant. Les ressources nécessaires aux RQP pourraient étre libérées par une
optimisation de ces autres processus. Par exemple, une optimisation du processus de gestion

des réclamations peut libérer du temps pour des collaborateurs.

2. Amelioration du contenu et de la disponibilité des RQP

L’exploitant est responsable de I’approvisionnement du marché frangais en produits de

qualité suffisante, srs et efficaces. La RQP représente donc un double enjeu :

- Obtenir une vision globale sur une activité externalisée critique, la fabrication, et de
ce fait étre assuré de I’efficience du procédé de fabrication et la qualité du produit
- Garantir que le fabricant utilise la RQP comme un outil d’amélioration continue des

performances du procédé et de la qualité du produit.

La RQP est donc un outil fondamental a la maitrise des sous-traitants. Pour un
exploitant, I’amélioration du contenu et de la disponibilité des RQP requiert de dialoguer avec

d’autres entreprises.
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a) Dialogue avec les receveurs d’ordre

L’amélioration du contenu des RQP nécessite d’échanger avec les sites de fabrication.
Ces échanges peuvent avoir lieu notamment a la suite de 1’évaluation d’une RQP, lorsque celle-

ci n’est pas conforme et/ou lorsque des améliorations sont possibles.

L’objectif pour 1’exploitant est de transmettre sa vision en expliquant pourquoi les
changements demandés sont nécessaires ou pourquoi la RQP n’est pas conforme. Ces échanges

ont pour but d’améliorer le contenu de la RQP.

Le sous-traitant peut également étre contacté parce que la RQP n’est pas disponible, ou
rédigée dans une version incompléte justifiée par un nombre de lots produits insuffisants sur la
période. Il s’agit la aussi d’expliquer au sous-traitant pourquoi une RQP compléte est

fondamentale.

b) Dialogue avec les donneurs d’ordre

L’exploitant est garant de la qualité du produit commercialisé sur le marché francais. Il
est nécessaire que la RQP soit & sa disposition.

II est important de demander les RQP aupres des titulaires d’AMM en expliquant la
différence entre le statut exploitant pratiqué en France et le statut de distributeur existant dans

les autres états européens.

c) Dialogue avec le groupe pharmaceutigue

Parfois, le dialogue avec les titulaires de I’AMM et les sous-traitants doit nécessairement
passer par 1’intermédiaire du groupe pharmaceutique. Certains groupes mettent en place une

gestion centralisée des activités externalisées, notamment la gestion des sites fabricants.

Dans ce cas, I’exploitant, filiale France doit faire son possible pour convaincre les

interlocuteurs de la direction de la nécessité de mettre en place des actions.

Toutes ces démarches visant a rallier des entreprises tierces a une démarche qualité ne
sont pas nécessairement voueées a la réussite. Cependant il est important de comprendre, que
dans le cadre de sa mission de santé publique, 1I’exploitant serait coupable de négligence s’il ne

faisait pas le nécessaire de son coté.
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V. Conclusion

La RQP est une source de connaissance tres importante puisqu’elle apporte une quantité
trés importante d’informations sur le procédé de fabrication et un ensemble de processus liés a
la qualité du produit. L’interprétation des informations fournies permet I’amélioration continue

des performances du procédé et de la qualité du produit.

Cependant, réaliser une RQP complete est un travail complexe. Evaluer ces derniéres
I’est tout autant, notamment pour des laboratoires exploitant de génériques qui disposent d’un
portefeuille de produits trés important, s’élevant souvent a plusieurs centaines de produits. Les
RQP représentent donc pour 1’exploitant, un outil de maitrise de la fabrication et de la qualité

du produit important, mais aussi une charge de travail significative.

Lorsque ce niveau de contrainte est trop important, du fait de processus mal optimisés
et d’une allocation de ressources inadaptée, alors la RQP ne peut pas étre utilisée comme un

outil d’amélioration et de maitrise par 1’exploitant.

Par ailleurs, méme si I’exploitant peut changer ses pratiques internes, il peut rester tres
difficile de transmettre sa vision de la RQP aux fabricants, aux titulaires d’AMM ou au groupe
pharmaceutique. Le ralliement des collaborateurs externes demeure un obstacle conséquent a
la mise en place d’une démarche qualité devant nécessairement inclure 1’engagement de tous

les acteurs.

En revanche, en exploitant des leviers d’amélioration, comme ceux décrits dans la partie
précédente, la contrainte peut étre dépassée. Alors il est possible d’obtenir un processus de
gestion, d’évaluation et de revue exploitant des RQP efficace, et réalisable. Ainsi, I’exploitant
peut utiliser ces revues pour garantir la maitrise de la qualité du produit et du procédé, grace
aux informations transmises, mais aussi en assistant le fabricant dans ces démarches

d’amélioration continue.
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