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Introduction

Historiquement, le principe de Qualité a été développé dans le monde industriel, et
plus particulierement dans la production. La Qualité n’était alors que le contréle du produit
fini.

Au fil du temps, le concept d’Assurance Qualité a émergé et n’a cessé d’évoluer. Ce concept
correspond a un systéme vu comme un ensemble de processus et régles interdépendants
devant étre mis en place dans le but de garantir la qualité du produit ou du service aux clients

finaux.

Le médicament se définit comme une substance ou composition ayant vocation a traiter, ou
prévenir des maladies mais aussi étant utilisable a des fins de diagnostic médical, de
correction ou de modification des fonctions physiologiques. Le médicament ne peut donc pas
étre considéré comme un produit de consommation comme un autre. Il possede des
bénéfices mais aussi des risques propres a lui, sa commercialisation ne peut donc pas étre un

commerce comme un autre.

L'ensemble des activités pharmaceutiques, du développement d’un nouveau médicament, a
sa commercialisation en passant par sa production, son transport ou sa promotion, nécessite
une rigueur particuliére et est régie par une réglementation extrémement stricte. La mise en
place du principe d’Assurance Qualité est d’autant plus importante au regard de I'exigence
nécessaire pour commercialiser un médicament en assurant sa qualité, sa sécurité et son

efficacité. Le moindre probleme impactera directement le client de ce produit : le patient.

A l'heure de la mondialisation, I'ensemble des secteurs industriels se tournent de plus en plus
vers I'externalisation de certaines activités ; 'industrie pharmaceutique n’a donc pas dérogé
a cette tendance.

L'augmentation de la part externalisée d’activités pharmaceutiques a imposé aux laboratoires
pharmaceutiques, et notamment aux établissements pharmaceutiques exploitants, la mise

en place de processus de maitrise des prestataires extrémement robustes.



Ce manuscrit détaillera dans un premier temps la réglementation encadrant I’externalisation
des prestations a impact pharmaceutique et les requis exigés pour assurer leur maitrise.
Ensuite, les exigences réglementaires seront transcrites, dans le contexte d’un établissement
exploitant pharmaceutique, en abordant la maitrise des prestataires a impact
pharmaceutique basée sur le risque ainsi que les différents outils existants, problématiques
et points cruciaux a prendre en compte. Enfin, un exemple pratique de |'organisation d’un
processus de maitrise des prestataires a impact pharmaceutique d’un établissement
exploitant sera détaillé pour illustrer I'ensemble des points qui auront été traités

préalablement.



1 La maitrise des prestataires a travers différents

référentiels

1.1 Définitions

1.1.1 Définition d’un référentiel

Pour commencer, il est important de définir ce qu’est un référentiel. Un référentiel
peut étre défini par un ensemble de définitions, de recommandations, de regles et
d’exigences formant un systéme de référence dans un domaine particulier. Cet ensemble sert
de référence et de guide notamment pour la construction et la vérification d’'un systéeme
appartenant au domaine d’application de ce référentiel.

Les référentiels peuvent étre divisés en deux groupes :

- Les référentiels non-opposables,

- Les référentiels opposables.

Les référentiels non-opposables sont des textes qui vont définir des bonnes pratiques sur un
domaine mais qui ne sont pas des exigences réglementaires.
Différents référentiels non-opposables traitent de la gestion des activités externalisées :
- La norme ISO (International Organization for Standardization) 9001,
- Les recommandations formulées par le Conseil International d’Harmonisation ou
ICH (International Council for Harmonization of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use).

Un référentiel opposable constitue une exigence réglementaire, un texte dont I'application
est obligatoire par I'entreprise sous peine de se voir attribuer des sanctions par |'autorité
compétente de ce domaine.
Les principaux référentiels opposables applicables a I'industrie pharmaceutique et traitant de
la maitrise des activités externalisées sont les suivants :

- Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),

- Les Bonnes Pratiques de Distribution en Gros (BPDG),

- Les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (BPPV).
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Tout au long de ce manuscrit sera traité la maniére dont est abordée la maitrise des

prestataires dans I'ensemble de ces référentiels.

1.1.2 Définition de sous-traitance

Selon la communication de la Commission Européenne du 18 décembre 1978 (1), une
opération est considérée comme de la sous-traitance lorsqu’un « donneur d'ordre », charge,
suivant ses directives, une autre entreprise, le « sous-traitant », de la fabrication de produits,
de la prestation de services ou de I'exécution de travaux qui sont destinés a étre fournis au
donneur d'ordre ou exécutés pour son compte.

Pour simplifier, la sous-traitance comprend toutes les activités externalisées, en vertu d’un

accord écrit, par une entreprise chez un tiers.

1.2 Référentiels internationaux : 1ISO 9001

L’ISO est une organisation mondiale qui a pour mission de créer et publier des normes
internationales (2).
Chacune de ces normes sont établies par un groupe d’experts en se basant sur la mise en
commun de leurs connaissances portant sur leur domaine d’expertise. Ces normes
permettent de décrire les meilleures pratiques. Les normes couvrent un large éventail
d’activités telles que le management de la qualité, la sécurité de I'information ou bien le
management environnemental.
Les normes ISO 9000 forment une série de textes portant sur le management de la qualité. Il
existe trois normes de ce type :
- ISO 9000 : Systemes de Management de la Qualité - Principes essentiels et
vocabulaire,
- 1SO 9001 : Systemes de Management de la Qualité — Exigences,
- ISO 9004 : Systemes de Management de la Qualité - Lignes directrices pour

['amélioration des performances.
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La norme ISO 9001 est une norme internationale qui spécifie les exigences de base auxquelles
le Systeme de Management de la Qualité (ou SMQ) d'une entreprise ou d'une organisation
doit répondre.
Cette norme est la seule de la série ISO 9000 pouvant donner lieu a une certification. Cette
certification n'est cependant pas une exigence.
La version en vigueur de la norme I1SO 9001 date de 2015.
L’'ISO 9001 version 2015 décrit les exigences relatives a la mise en place d’un systéme de
management de la qualité robuste et performant. L'organisation de ce systéme de
management de la qualité va étre décomposée en sept grands principes (3) et est représentée
dans la Figure 1:

- Orientation client,

- Leadership,

- Implication du personnel,

- Approche processus,

- Amélioration continue,

- Prise de décision fondée sur les preuves,

- Management des relations avec les parties intéressées.

1ISO 9001: 2015 Implication

du personnel

Approche
processus

Amélioration
Continue

Figure 1 : Représentation des sept principes de I’'ISO 9001 version 2015 (3)
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La mise en place de ce SMQ permet de fournir en permanence des produits et services
conformes aux exigences du client et aux exigences légales et réglementaires. L'objectif final
étant de créer de la satisfaction client. Le rationnel derriére la volonté de satisfaire les clients
de maniere continue est d’assurer la pérennité de I'entreprise. En effet, une entreprise sans
clients est une entreprise qui n’aura pas I'opportunité de perdurer dans le temps.
Cette norme est notamment intéressante en introduisant trois notions essentielles pour la
gestion des sous-traitances :

- Larelation client-fournisseur,

- L'amélioration continue,

- L’approche processus.

1.2.1 La relation client — fournisseur

La norme ISO 9001 version 2015 introduit la notion de relation client — fournisseur
(Figure 2) au travers des deux principes suivants : I'orientation client et le management des
relations avec les parties intéressées. Le laboratoire pharmaceutique se doit, selon cette
norme, de maitriser cette relation. Pour la suite de ce raisonnement, le terme de fournisseur
peut étre échangé, par le terme de prestataire de services ; le laboratoire pharmaceutique

exploitant étant le client du prestataire de service.

Fournisseur .

Figure 2 : Représentation schématique de la relation client — fournisseur

e |’orientation client

Ce grand principe managérial repose sur le fait que I'entreprise doit prendre en compte, lors
de la conception ou la production d’un produit ou d’un service, les besoins et les exigences
d’un client. En effet, la satisfaction des clients doit se définir comme le socle de tout systéeme

de management de la qualité puisque la pérennité d’une entreprise repose sur ses clients. Ce
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principe établit aussi le fait que la satisfaction client doit étre suivie de maniere réguliere via

I'utilisation d’indicateurs.

e Le management des relations avec les parties intéressées

Ce principe préne la mise en place d'une relation partenariale favorable a I'obtention de
performances durables entre les parties prenantes de ce partenariat.

Le terme partie intéressée est défini, par la norme I1SO 9000 version 2015, comme « une
personne ou organisme qui peut soit influer sur une décision ou une activité, soit étre
influencée ou s’estimer influencée par une décision ou une activité. » (4). Il est donc
important d’identifier les parties intéressées pertinentes et leurs attentes pour en déduire

les modalités d‘interactions nécessaires a cette relation.

Une entreprise est toujours le client ou le fournisseur d’une autre. Si I'on prend la relation
client — fournisseur vu ci-dessus, pour que I'entreprise donne satisfaction a ses clients il faut
gu’en amont de la chaine, le fournisseur donne lui-méme satisfaction a I'entreprise. La
relation entre le fournisseur et I’entreprise est donc centrale pour apporter de la satisfaction
aux clients de I'entreprise. Il est donc important de développer une relation mutuellement
bénéfique entre I'entreprise et ses fournisseurs.

Pour que cette relation soit mutuellement bénéfique il est nécessaire que l'entreprise
souhaite entretenir cette relation et que le fournisseur ait la volonté d’améliorer son SMQ en
prenant en compte les remarques et observations faites par le client. Cette volonté
d’améliorer son SMQ permettra a la fois a I'entreprise d’obtenir de la part du fournisseur des
prestations de meilleure qualité mais aussi aux fournisseurs de devenir plus compétitifs pour
obtenir de nouveaux marchés. Cette volonté d’amélioration de la part du fournisseur
introduit la notion d’amélioration continue qui sera détaillé ci-dessous.

Cette relation entre les parties intéressées est donc basée sur une confiance mutuelle.
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1.2.2 L’amélioration continue

L'amélioration continue fait partie des sept principes de management de la qualité
établit par la norme ISO 9001 version 2015.
Elle est définie, selon la norme I1SO 9000 version 2015 (4), comme une activité récurrente
menée pour améliorer les performances. Cette recherche permanente d’opportunités
d’amélioration se base sur les constatations et conclusions d’audits, I'analyse des données,
les revues de direction ou d’autres moyens et aboutit généralement a des actions correctives
ou préventives.
Selon la norme ISO 9001 version 2015 (3), I'organisme doit déterminer et sélectionner les
opportunités d’amélioration et entreprendre toutes les actions nécessaires pour satisfaire
aux exigences du client et accroitre la satisfaction du client. Il est par ailleurs spécifié que
I’organisme doit chercher a améliorer en continu la pertinence, I'adéquation et I'efficacité de
son SMQ.
En se placant dans le cadre d’une relation client-fournisseur, le prestataire de service doit
donc s’engager, en cas de non-conformité, a analyser les causes de cette non-conformité et
a mettre en place des actions correctives et préventives. Il est question de plan CAPA (Actions
Correctives et Actions Préventives).
Les actions correctives ont pour objectif de supprimer immédiatement la non-conformité
alors que les actions préventives ont pour role d’éviter que cette non-conformité se
reproduise en agissant sur la cause de celle-ci.
Le prestataire de services doit par ailleurs conserver des preuves documentées de la mise en

place de ces actions correctives et préventives.
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1.2.3 L’approche processus

L’1SO 9000 version 2015 (4) définit un processus comme étant un ensemble d'activités
corrélées ou en interaction qui utilise des éléments d'entrée pour produire un résultat
escompté. Le résultat escompté (appelé également élément de sortie) peut étre un produit

ou un service en fonction du contexte.

L'approche processus est la maniere de comprendre les activités comme des processus
interdépendants constitutifs d’'un systéme dans le but de produire des résultats plus
cohérents et attendus. En effet, si chaque collaborateur, service et organisme connait
I’organisation générale des activités de I'organisme ainsi que les liens des différentes activités
entre elles alors la robustesse et I'efficacité de ce systéme n’en seront que plus grandes.
Chaque activité doit donc étre gérée et comprise comme faisant partie d’un ensemble
systémique d’activités liées entre elle, dépendant les unes des autres. Cette compréhension
des interdépendances entre les processus du systeme permet in fine de réaliser des objectifs
communs, de concentrer ses efforts sur les processus clés, et de diminuer la survenue de

blocages interfonctionnels.

L'approche processus a pour objectif d’apporter aux collaborateurs une meilleure
compréhension des requis et exigences associés aux processus. De plus, elle permettra
également d’obtenir une meilleure performance effective des processus et d’envisager leur
amélioration. La compréhension de cet ensemble est incontournable afin de pouvoir se placer

dans une démarche d’amélioration continue.

La maitrise des prestataires a impact pharmaceutique est un processus pour lequel il est

important de s’inscrire dans une approche processus de par les nombreux acteurs impliqués

lors de I’externalisation d’une activité pharmaceutique.
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La méthodologie de I'approche processus se découpe en cing étapes :

Cartographier les processus,

Choisir les processus clés,

Déployer les objectifs sur les processus clés,
Manager les processus ou améliorer les processus,

Communiquer sur les résultats.
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La cartographie d’un processus se construit sous la forme d’un SIPOC (Supplier Input Process

Output Customer). Un SIPOC représente un processus général et ses différentes activités

constitutives, ainsi que les ressources nécessaires a ce processus. Au sein de ce SIPOC des

éléments d’entrée sont transformés par un processus de réalisation en éléments de sortie.

Le SIPOC se construit donc de la maniere suivante :

- I =« Inputs » ou éléments d’entrée,

S = « Suppliers » c’est-a-dire la source des éléments d’entrée,

- P =Processus de réalisation, ce sont les activités propres a un processus,

- 0O =« Outputs » ou éléments de sortie,

- C=«Customers » c’est-a-dire les destinataires des éléments de sortie.

Grace a cette cartographie, les processus clés sont alors identifiés ce qui permet de les gérer

d’une maniére plus stricte.

Sources d’éléments
d’entrée

T T
|PROCESSUS AMONT, |
| par exemple au |
Iniveau des :
| prestataires (internes|
lou externes), au |
|niveau des clients, au I
|niveau d’autres |
I parties intéressées :

Eléments
d’entrée

|
| MATIERE, I
| ENERGIE, |
| INFORMATIONS, |
I par exemple sous!
| forme de
| matériaux,
| ressources,
| exigences

— " -or -
| Début [ | Fin
[ |

Eléments
| de sortie

|
| MATIERE,
| ENERGIE,
| INFORMATIONS,
| par exemple sous !

I forme de produit, |
| service, décision I

Maitrise possible et points
de contréle pour surveiller
et mesurer les performances

Destinataires des
éléments de sortie

I
| PROCESSUS AVAL,
| par exemple au

| niveau des clients

| (internes ou
Iexternes), au niveau
| d’autres parties
lintéressées

| pertinentes

Figure 3 : Représentation schématique des éléments d’un processus. (3)

La figure 3 correspond a la représentation schématique d’un SIPOC. La partie processus de

réalisation du SIPOC peut étre illustrée sous la forme d’un cycle PDCA (Plan, Do, Check, Act).

Un cycle PDCA permet de définir préalablement les tenants et aboutissants de n’importe quel

processus ainsi qu’au SMQ dans son ensemble.
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Cette approche permet de découper un processus en quatre étapes successives (3) :

Planifier (Plan) : établir les objectifs du systéme, ses processus ainsi que les ressources
nécessaires pour fournir des résultats correspondant aux exigences des clients, aux
politiques de I'organisme, et identifier et traiter les risques et opportunités,

- Réaliser (Do) : mettre en ceuvre ce qui a été planifié,

- Vérifier (Check) : Surveiller et (le cas échéant) mesurer les processus, les produits et
services obtenus par rapport aux politiques, objectifs, exigences et activités planifiées,
puis rendre compte des résultats,

- Agir (Act) : entreprendre les actions pour améliorer les performances, en tant que

besoin.

Un cycle PDCA peut étre représenté schématiquement selon la Figure 4.

Systeme de management de la qualité (4) \

Organisme et

son contexte Support
4 (™,
Réalisation des
C g activités
g \QL\ opérationnelles,
<
>~ o (8) Ry
== Planifier Réaliser etk
du client
7]
Exigences L Planification Leadership E‘;ilfl;i:;(;r;g:; Résultat
du client r (6) ) P du SMQ
I Lo Produits et
Vérifier services

Amélioration
(10)

attentes
des parties
intéressées \
pertinentes k
©) N\

Besoins et l

‘\.___________4 \
ll
A~
4/__(

Figure 4 : Représentation schématique de la structure d’un cycle PDCA. (3)
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Cette approche est intéressante a mettre en place dans le cadre d’un processus de maitrise
des prestataires afin d’avoir une vision d’ensemble exhaustive de l'organisation de ce

processus.

1.3 ICH

La Conférence Internationale sur I’'Harmonisation (International Council for Harmonisation

of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) est une organisation
réunissant les autorités réglementaires et les experts de I'industrie pharmaceutique d’Europe,
du Japon et des Etats Unis.
Cette organisation a été fondée en 1990 pour répondre a la mondialisation de la production
des médicaments. L'objectif de cette conférence est I’harmonisation et I'atteinte d’un
consensus, pour ces trois régions, sur les pratiques et exigences techniques garantissant la
qualité, la sécurité et I'efficacité des médicaments a usage humain. Elle a établi des lignes
directrices sur quatre grandes thématiques :

- Q:Qualité,

- S:Sécurité,

E : Efficacité,

- M : Multidisciplinaire.
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Ces lignes directrices font office de référence dans la réglementation pharmaceutique et pour
les laboratoires pharmaceutiques mais ne sont toutefois pas opposables.
Au sein de la thématique de la Qualité, quatorze recommandations ont été établies (5):
- Q1 : Stabilité,
- Q2 :Validation analytique,
- Q3 :Impuretés,
- Q4 : Pharmacopée,
- Q5 :Qualité des produits issus de biotechnologies,
- Q6 : Spécifications,
- Q7 :Bonnes pratiques de fabrications des principes actifs,
- Q8 : Développement Pharmaceutique,
- Q9 : Gestion du risque qualité,
- Q10: Systeme Qualité Pharmaceutique,
- Q11:Développement et fabrication de substances pharmaceutiques,
- Q12 : Gestion du cycle de vie d’'un médicament,
- Q13 : Fabrication en continu des médicaments,

- Q14 : Développement de procédures analytiques.

Deux lignes directrices sont particulierement intéressantes dans la maitrise des prestataires a

impact pharmaceutique : ICH Q9 et Q10.

1.3.1 ICH Q9

Toutes les activités pharmaceutiques doivent étre réalisées en se positionnant dans
une démarche de gestion des risques. Ce principe de gestion des risques est détaillé dans la
ligne directrice ICH Q9 « Gestion du risque qualité ». Cette ligne directrice permet de définir
la méthodologie et les outils a utiliser afin de mettre en place une approche systématique de
la gestion du risque qualité. Elle s’applique a I'ensemble des activités pharmaceutiques tout
au long du cycle de vie du médicament, c’est-a-dire du développement jusqu’a la distribution
du produit de santé en passant par les étapes de production, de soumission et de revue des

procédés, etc, ...
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Cette ligne directrice est parue pour la premiere fois en 2006 et une nouvelle version est en
cours d’approbation. Historiguement, I'lCH Q9 a été rédigée en s’inspirant d’autres domaines
tels que la finance ou les assurances qui avaient déja adoptés le principe de management du
risque. Ce principe n’était utilisé dans I'industrie pharmaceutique qu’en de trop rares cas alors
méme que le caractere incontournable de I'utilisation d’un systéeme qualité était reconnu.

Cette non-utilisation du principe de gestion du risque qualité dans I'industrie pharmaceutique
était inconcevable sachant la présence de risques significatifs lors de la production, la

distribution ou l'utilisation de produits de santé.

L'utilité du contréle de la gestion du risque qualité se trouve dans le fait de pouvoir garantir,
in fine, aux patients un produit pharmaceutique de haut niveau de qualité, de sécurité et
d’efficacité. En effet, en identifiant au préalable les risques, il est possible de les diminuer ainsi

qgue d’améliorer la prise de décision en cas de survenue d’un probléeme qualité.

La ligne directrice ICH Q9 a été ajoutée a la partie lll des Bonnes Pratiques de Fabrication, ce

qui en fait a la différence des autres lignes directrices ICH, un texte opposable.

Le principe de gestion du risque qualité est a utiliser dans le processus de maitrise des
prestataires a impact pharmaceutique pour différentes raisons. Pour commencer, toute
activité pharmaceutique doit s’inscrire dans une démarche de maitrise du risque qualité, cela
s’appligue donc aux activités externalisées ayant un impact pharmaceutique.

De plus, 'annexe Il de I'ICH Q9 « Exemples d’application de la gestion du risque qualité » (6),
conseille d’utiliser le principe de gestion du risque qualité dans les systéemes qualité et

notamment pour les audits.
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En effet, selon cette annexe (6), la périodicité et le champ des audits, internes et externes,

doivent étre définis en se basant sur différents facteurs tels que :

Les exigences réglementaires existantes,

- Le statut de conformité globale et I'historique de I'entreprise ou du site,

- Larobustesse de la gestion du risque qualité menée par I'entreprise,

- La complexité du site,

- La complexité du procédé de fabrication,

- La complexité du médicament et son importance thérapeutique,

- Le nombre et I'importance des dommages (par exemple : rappel de lot),

- Les résultats des audits/inspections précédents,

- Les changements substantiels intervenus. En matiere de locaux, d’équipements, de
procédés, de personnel clés,

- L'expérience en matiére de fabrication d’'un médicament (par exemple : fréquence,

volume, nombre de lots),

- Les résultats des controles effectués par des laboratoires de contréle officiels.

Dans le cadre d’activités externalisées, un outil possible de maitrise est 'utilisation d’audits
externes pour qualifier ou controler les prestataires. Cela fait un lien avec le contenu de cette
annexe. Tous ces éléments sont constitutifs d’une approche basée sur le risque applicable

pour un processus de maitrise des prestataires pharmaceutiques.

1.3.1.1 Le principe de gestion du risque qualité

Selon I'ICH Q9, la gestion du risque qualité doit reposer sur deux principes fondamentaux (6) :

- L’évaluation du risque qualité basée sur la connaissance scientifique et, au final, est
étroitement liée a la protection des patients, et,

- Le degré d’effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion du

risque qualité qui doit étre proportionné au niveau de risque considéré.

Avant d’aller plus loin dans la description du principe de gestion du risque, il est nécessaire de

définir les termes de danger et de risque.
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Un risque se définit comme un danger éventuel, plus ou moins prévisible, inhérent a une
situation ou a une activité (7) et une idée d’incertitude a la notion de danger.

Le danger quant a lui, se définit comme un évenement, une situation, constituant un
dommage pour quelqu’un ou quelque chose.

Sans danger, ni exposition a celui-ci, il n’existe pas de risque.

Le risque se traduit donc selon la formule suivante :

Risque = Danger x Probabilité d’occurrence.
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Ces deux principes sont appliqués a travers la méthode décrite dans cette ligne directrice sous

la forme d’un processus général de gestion du risque qualité (Figure 5).

Communication relative au risque

Initiation

( Processus de gestion du risque qualité

)

Appréciation du risque

Identification de risques

.

<« Analyse de risques
Evaluation de risques
Maitrise du risque
Réduction du risque
o —P

v

Acceptation durisque

—{

Output/résultat du processus de
gestion du risque qualité

)

Revue du risque
[ —P

A 4

lnaccopiablo

Revue des événements

Figure 5 : Processus général de gestion du risque qualité
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La gestion du risque qualité se décompose en trois grandes parties applicables au processus

de maitrise des prestataires a impact pharmaceutique :

L’appréciation du risque,
La maitrise du risque,

La revue du risque.
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1.3.1.2 L’appréciation du risque

La premiere étape de ce processus est I'appréciation du risque.

Pour apprécier un risque, il est nécessaire d’identifier les dangers liés a un processus. Afin de
les identifier, une description détaillée des dangers constitutifs d’un processus doit étre
réalisée. La description doit prendre en compte I'historique du processus, une analyse
théorique et des informations transmises par les parties prenantes et les experts de ce
processus.

Cette description consiste a identifier les problémes potentiels et les conséquences de ces
problemes. Il est important de réaliser une liste fiable et exhaustive des dangers puisqu’elle
servira de base pour la suite du processus de gestion du risque. Cette étape permet de

répondre a la question suivante : « Quels problémes pourraient se poser ? ». (6)

Dans le cas du processus de maitrise des prestataires a impact pharmaceutique, les risques
vont différer en fonction du type d’activités externalisées. A ce stade, une liste de tous les
dangers pour un type d’activité est récoltée sans toutefois chercher a appliquer une criticité a
ces dangers. Il est donc important que cette étape soit réalisée en collaboration entre le
service Assurance Qualité et les experts métiers de I'activité externalisée. Les experts métiers
sont les responsables, au sein du laboratoire, d’une activité externalisée, ce sont les points de
contact entre le laboratoire et le prestataire, les personnes pilotant ce processus et qui par
conséquent connaissent le mieux I'activité et les dangers afférents.

Pour chaque prestataire, une étape d’identification du risque est donc a réaliser.

L'étape suivante est I'analyse de risque. L'objectif de cette étape est d’estimer le risque
associé a chaque danger identifié lors de I'étape précédente.(6)
Pour estimer un risque, trois facteurs généraux sont utilisés :

- La sévérité du danger identifié (S),

- La probabilité de survenue de ce danger (P),

- La détectabilité de ce danger (D).

A noter que la détectabilité du danger n’est pas forcément applicable a tous les processus.
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Ces facteurs sont les plus simples et logiques a utiliser mais d’autres peuvent étre choisis. Par
exemple, pour la maitrise des prestataires a impact pharmaceutique des facteurs tels que la
proximité de I'activité au patient et/ou au produit, le résultat et la date de la derniére
évaluation du prestataire, les changements ayant eu lieu depuis la derniere évaluation du
prestataire peuvent étre utilisés.

Ainsi cette analyse de risque doit étre effectuée pour chaque prestataire.

La derniére étape est I’évaluation du risque. L'objectif est de classer par criticité les risques
afin de définir 'impact éventuel du danger.

Pour ce faire, chaque critére utilisé lors de I’analyse va se voir attribuer un score. L'ensemble
des scores seront multipliés afin d’obtenir un score total, appelée la cotation de risque.

Cela permet de discriminer positivement ou négativement certains criteres de I'analyse de
risque. En effet, un critére peut étre plus ou moins critique et se verra attribuer un score plus
ou moins élevé en conséquence. C'est pour cela que le terme de critére « discriminant » est
utilisé.

En se basant sur les trois facteurs généraux vus ci-dessus, le risque (R), s’évalue de la maniéere

suivante : R= S*P*D.

Le résultat de I’évaluation peut étre transcrit de maniere qualitative ou quantitative.
Le plus souvent, le résultat s’exprime qualitativement selon le format :
- Risque faible,
- Risque moyen,
- Risque élevé.
Deux valeurs numériques seuils sont définies afin de fixer la limite entre les risques faibles et
moyens et entre les risques moyens et élevés.
Les termes faible, moyen et élevé doivent étre définis au préalable le plus précisément

possible.

En cas d’expression du résultat de maniere quantitative, I’estimation du risque se présente

sous la forme d’une probabilité numérique.
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L’évaluation dépendant des personnes qui la ménent, une part de subjectivité reste donc
présente.

Dans le cas de la maitrise des prestataires a impact pharmaceutique, il est donc important de
la réaliser en collaboration avec les experts métiers qui possedent un niveau de connaissance
élevé de I'activité externalisée qu'’ils pilotent afin de limiter cette part de subjectivité.

A la fin de cette étape, un niveau de risque sera associé a chaque prestataire. En fonction du
niveau de ce risque, les actions de maitrise du risque liées a ce prestataire seront différentes

(plus ou moins strictes et importantes).

1.3.1.3 La maitrise du risque

Une fois le risque apprécié, il doit étre maitrisé. Le principe de la maitrise du risque se
base sur I'admission que le risque zéro n’existe pas. Quelles que soient les mesures mises en
place, un risque sera toujours présent. C'est ce qui est appelé le risque résiduel. Une fois ce
principe admis, I'objectif est de mettre en place des mesures visant a réduire ce risque pour
s’approcher au maximum du risque zéro.

Cela passe par une prise de décision portant sur deux aspects : la réduction du risque mais
aussi I'acceptation du risque. Ces décisions doivent étre basées sur |’évaluation d’une balance
co(it/bénéfice.

Cette ligne directrice spécifie que I'ampleur des efforts mis en ceuvre lors de cette étape doit
étre proportionnelle a I'importance du risque(6). Cela définit donc une obligation de moyens

mais non pas une obligation de résultats, de risque zéro.

La réduction du risque a pour objectif de diminuer un risque lorsqu’il dépasse un seuil
d’acceptabilité. Elle va se déployer via des actions pour diminuer la gravité ainsi que la
probabilité de dommages mais aussi via la mise en place de systéme améliorant la détection
des dangers et risques d’un processus. A noter que la mise en place de ces actions peut
provoquer la création de nouveaux risques ou l'accroissement de I'importance de risques
préexistants. Il est donc nécessaire de réévaluer les risques apres cela afin d’y introduire tout

nouveau changement.
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L’acceptation du risque est une décision a prendre. Il est nécessaire de se demander quel
niveau de risque peut étre considéré comme acceptable.

La ligne directrice explique que « L’acceptation du risque peut étre une décision formelle
d’accepter un risque résiduel ou peut étre une décision passive dans laquelle les risques
résiduels ne sont pas précisés» (6). Or I'acceptation du risque étant une décision, elle se doit
d’étre active et non pas subie. Il est difficilement concevable d’un point de vue Qualité de se
contenter d’accepter passivement n’‘importe quel risque, n‘importe quel dommage n’ayant
pu étre évité. Les risques résiduels pour étre acceptés doivent étre spécifiés, formalisés,

évalués et tracés. C’est ce qui est par ailleurs requis par les BPF.

1.3.1.4 Larevue du risque

Cette étape est incontournable et ne doit pas étre négligée : elle est la base de
I'amélioration continue de notre processus de gestion des risques. Ce texte apporte la preuve
que la notion d’amélioration continue est intrinsequement liée a celle de gestion du risque.
En effet, I’étape de maitrise du risque donne des résultats, des données de sorties, qui doivent
étre revus afin d’enrichir les connaissances portant sur notre processus avec ces nouvelles
informations et expériences qui sont survenues durant ce dit processus.

Ces nouvelles informations permettent donc de se placer dans une démarche d’amélioration
continue en laissant la possibilité de corriger, rendre plus ou moins strictes les décisions

initialement prises pour gérer notre risque qualité.

Dans le cas de la maitrise des prestataires a impact pharmaceutique, les données de sorties
correspondront aux résultats d’audits, aux observations de ces audits, aux indicateurs utilisés
pour monitorer une activité externalisée... En fonction de toutes ces informations, il sera
possible de suivre de maniére plus stricte et resserrée un prestataire. Par exemple, une
criticité plus élevée pourra étre attribuée a un prestataire en fonction de ces différentes
données de sortie. Ce surclassement fera par conséquent évoluer les modalités de controle

de ce prestataire.

29



1.3.2 ICH Q10

1.3.2.1 Organisation et contenu de I'ICH Q10

L'ICH Q10 est la ligne directrice décrivant un systéme qualité pharmaceutique pouvant
étre appliqué a l'ensemble du cycle de vie du médicament. Ce systeme qualité
pharmaceutique se base sur les concepts ISO appliqués a I'univers pharmaceutique via la prise
en compte des exigences réglementaires BPF. C'est donc la description d’un modele de
systeme qualité apportant les réponses spécifiqgues aux besoins de [lindustrie
pharmaceutique. Ce systéme s’adapte a chaque étape du cycle de vie du médicament en
tenant compte des différences de chacune des étapes. Il a pour but un management de la

qualité efficace reposant sur I'amélioration continue.

Cette ligne directrice s’inscrit comme un complément des lignes directrices ICH Q8
« Développement pharmaceutique » et Q9 « Gestion du Risque Qualité ». L'usage du principe
de gestion du risque est un principe constitutif de ce modeéle de systeme qualité

pharmaceutique.

L'ICH Q10 se décompose en cing chapitres (8) :
- Chapitre 1 : Systeme qualité pharmaceutique,
- Chapitre 2 : Responsabilité de la direction,
- Chapitre 3 : Amélioration continue des performances du procédé et de la qualité du
produit,
- Chapitre 4 : Amélioration continue du systéme qualité pharmaceutique,

- Chapitre 5 : Glossaire.

1.3.2.2 L’interface entre BPF et 'ICH Q10

Comme vu précédemment la ligne directrice Q10 est construite en prenant en compte
les exigences réglementaires des BPF. Elle a, par conséquent, été incorporée dans la partie Il

des BPF.
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Cette incorporation fait de cette ligne directrice un texte opposable. En effet, I'IlCH Q10
s’appliqgue tout au long du cycle de vie du médicament, c’est-a-dire du développement
pharmaceutique a la période suivant I'arrét de commercialisation du produit. Elle offre un
cadre d’application élargi par rapport aux BPF qui ne s’appliquent pas a I'étape de
développement pharmaceutique (Figure 6). Cependant, ce cadre élargi n’a pas pour but
d’apporter de nouvelles exigences ou contraintes en supplément des exigences opposables
mais plutdt a apporter une aide, un exemple pour mettre en place un systeme qualité des
I’étape de développement pharmaceutique. Par conséquent, toutes les spécifications de I'lICH

Q10 qui vont au-dela des exigences BPF restent optionnelles (8).

Développement Transfert de Fabrication : :
: : : Arrét du produit
pharmaceutique technologies commerciale
< =

Figure 6 : Schéma comparatif des domaines d’application d’ICH Q10 et des BPF (8)

1.3.2.3 L’ICH Q10 et la maitrise des prestataires

Ce référentiel s’applique a tous les systémes et processus de I'entreprise intervenant
au niveau du développement et de la production des substances actives et médicaments et
ce tout au long de leur cycle de vie. Le processus de maitrise des prestataires a impact
pharmaceutique est donc concerné.

Ce processus est abordé dans le Chapitre 2 (Responsabilité de la Direction) au sein de la

section 7 : Gestion des activités sous-traitées et des composants achetés.

Il y est rappelé le réle crucial que la direction d’une entreprise a dans la gestion des activités
externalisées. Elle a la responsabilité de mettre en place un SQP comprenant des processus
pour contréler et revoir chaque activité pharmaceutique externalisée. En effet, I'entreprise,
malgré son choix de sous-traiter certaines activités, conserve la responsabilité finale des

médicaments qu’elle commercialise.
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Pour cela, I'entreprise doit évaluer, avant toute externalisation d’une opération, I'aptitude et
les compétences de I'éventuel contractant a exercer I'activité (8). Ce contrdle peut se faire
selon différents modalités (audit sur site de qualification, audit documentaire). Cette étape
d’évaluation avant externalisation est appelée qualification du prestataire ou du sous-traitant.
Il est par ailleurs précisé que chaque activité externalisée doit se voir encadrée par un accord
écrit entre le donneur d’ordre et le sous-traitant afin de définir les roles et responsabilités de
chacun. Cet accord écrit se traduit le plus souvent sous la forme d’un contrat s’accompagnant
d’un cahier des charges.

De plus le prestataire d’activités doit étre controlé tout le long de la durée du contrat. Ces
controbles peuvent étre menés via différents outils tels que les audits, le suivi d’indicateurs, les
revues, etc. lls sont a méme de faire remonter des données de sortie sur les activités
externalisées. Ces données de sorties doivent étre évaluées pour identifier et mettre en
ceuvre, si besoin, toute possibilité d’amélioration. C’'est encore une fois la preuve que le SQP,

décrit dans cette ligne directrice, repose sur le principe d’amélioration continue.

Il est, de plus, précisé dans le Chapitre 4 (Amélioration continue du SQP) que la direction doit
mettre en ceuvre un processus formalisé pour revoir de maniére périodique le SQP (8). Ce
processus est nommé « Revue de la direction du SQP ».

L’objectif de cette revue est d’identifier ce qui fonctionne au sein du SQP mais surtout
d’identifier ce qui ne fonctionne pas et qui peut étre amélioré. Un des éléments a évaluer est
le retour d’informations sur les activités sous-traitées. Le fait qu’une activité soit externalisée
ne doit pas étre un frein a la recherche d’amélioration continue mais doit en étre un des

éléments moteurs.

La plupart de ces éléments seront également retrouvés au sein des Bonnes Pratiques.

1.4 Bonnes Pratiques

Les Bonnes Pratiques ou Good Practices (GxP) en anglais désignent de maniére
générale des textes proposant les bonnes pratiques de Qualité. Elles peuvent porter sur des

domaines variés tels que I'industrie pharmaceutique, les finances ou bien le domaine agricole.
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C’est pourquoi la lettre « x » du sigle GxP désignent I’ensemble des domaines et est remplacée
par la lettre du domaine concerné, par exemple GFP pour Good Financial Practices.
Au niveau du secteur pharmaceutique il existe un nombre trés important de textes

réglementaires sous forme de « Bonnes Pratiques ».

Les trois référentiels qui sont applicables au processus de maitrise des prestataires a impact
pharmaceutique et au site exploitant pharmaceutique sont les suivants :

- Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),

- Bonnes Pratiques de Distribution en Gros (BPDG),

- Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (BPPV).
Les exigences en matiere de gestion des activités pharmaceutiques externalisées présents

dans ces textes seront détaillées ci-dessous.
A noter que ces textes donnent les résultats a atteindre mais ne donnent pas les regles et

moyens a mettre en place pour les atteindre. Il y a donc une exigence de résultats mais pas de

précision de moyens. Ces derniers sont laissés a I'appréciation des industriels.

1.4.1 Bonnes Pratiques de Fabrication

Les Bonnes Pratiques de Fabrication, en anglais Good Manufacturing Practices (GMP),
sont utilisées en France en tant que référentiel qualité..
L’application des principes et lignes directrices des GMP est rendue obligatoire par la directive
européenne 2003/94/CE (9) pour tous les médicaments a usage humain fabriqués ou importés
dans I’'Union Européenne, y compris les médicaments destinés a I'exportation qui doivent étre
fabriqués conformément aux principes et lignes directrices de bonnes pratiques de

fabrication.

Juridiquement, pour qu’une directive européenne soit applicable a un état membre, il est
nécessaire que cette derniére soit transposée selon le droit national.
En France, la fabrication et la commercialisation des produits de santé sont encadrées par le

Code de la Santé Publique (CSP). La directive 2003/94/CE a donc été transposée au sein du
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CSP : « Les articles L.5121-5 (10) et L.5138-3 (11) du code de la santé publique précisent que
la fabrication des médicaments et des substances actives utilisées comme matieres premieres
dans les médicaments doit &tre réalisée en conformité avec des bonnes pratiques dont les
principes sont définis par décision de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) »(8).

Ce sont ces deux articles qui font des BPF francaises un texte opposable.

Les BPF sont constituées de quatre grandes parties :

Partie | : Bonnes Pratiques de Fabrication de médicaments a usage humain,

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

- Partie Ill: Documents relatifs aux Bonnes Pratiques de Fabrication (comprenant
notamment les lignes directrices ICH Q9 et Q10),

- Partie IV : Guide des Bonnes Pratiques de Fabrication spécifiques aux médicaments de

thérapie innovantes.

La partie | se décompose en neuf chapitres :
- Chapitre 1 : Systeme Qualité Pharmaceutique,
- Chapitre 2 : Personnel,
- Chapitre 3 : Locaux et Matériel,
- Chapitre 4 : Documentation,
- Chapitre 5 : Production,
- Chapitre 6 : Contréle de la Qualité,
- Chapitre 7 : Activités externalisées,
- Chapitre 8 : Réclamations, défauts qualité et rappels de médicaments,

- Chapitre 9 : Auto-inspection.
Un chapitre entier est dévolu a la gestion des activités externalisées. Le chapitre 7 est a la base

de tout ce qui est déployé dans I'industrie pharmaceutique pour maitriser les prestataires et

fournisseurs pharmaceutiques.
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Ce chapitre se décompose en trois sous parties distinctes :
- Le donneur d’ordre,
- Le sous-traitant,

- Le contrat.

Avant d’entrer dans le coeur de ce sujet avec ces trois sous-parties, les bases sont posées via
I’énonciation de ce principe : « Toute activité couverte par le guide des BPF qui est
externalisée, doit étre définie de maniere appropriée, convenue et contrblée afin d’éviter tout
malentendu susceptible de conduire a un travail ou un produit de qualité insuffisante » (8).
Une activité externalisée doit étre traitée, menée avec le méme degré d’exigence et de

contréle qu’une activité réalisée « en interne ».

Le donneur d’ordre

Dés les premieres lignes, la responsabilité du donneur d’ordre est exprimée : bien que
I'activité soit externalisée, elle releve toujours de ce dernier.

Il doit par conséquent mettre en place au sein de son SMQ des processus permettant le
controle et la revue de toute activité externalisée. Ces processus doivent intégrer les principes
de gestion du risque qualité (8). L'usage du principe de gestion du risque qualité dans la
gestion des activités externalisées est donc rendu formellement opposable en cas d’inspection

par les autorités de santé.

Un des premiers principes de gestion du risque qualité a utiliser est I’évaluation par le donneur
d’ordre, avant d’externaliser 'activité, de « la légalité, I'aptitude et la compétence du sous-
traitant a mener a bien les activités » (8). Ce passage fait référence a la nécessité d’effectuer
une qualification du prestataire avant de débuter I'activité avec celui-ci. La qualification doit
permettre de s’assurer de la capacité du prestataire a réaliser cette activité dans le respect

des principes réglementaires en vigueur pour ce type d’activité.

Une fois le prestataire qualifié et la prestation contractualisée, la prestation peut débuter.
Tout le long de la réalisation de cette activité, le donneur d’ordre a pour obligation de

« surveiller et évaluer la performance du sous-traitant ainsi que I'identification et la mise en
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ceuvre de toute amélioration nécessaire » (8). Les outils a utiliser pour réaliser cette
surveillance ne sont pas détaillés au sein des BPF. Les outils les plus couramment utilisés sont

les audits et la mise en place d’un suivi a I'aide d’indicateurs qualité.

Il est fait mention de la nécessité de se placer dans une démarche, commune aux deux parties,
d’amélioration continue. Cette démarche peut se traduire par des échanges et des projets
communs entre les deux parties pour identifier et mettre en ceuvre des actions d’amélioration

continue.

Pour finir, il est défini que la responsabilité de réaliser I'évaluation et la revue des
enregistrements et résultats liés aux activités externalisées incombe au donneur d’ordre. Cela
permet de s’assurer qu’ils sont conformes aux BPF, a I’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) et aux mentions du contrat. Une fois de plus la responsabilité finale repose sur le
donneur d’ordre. Il ne peut pas se dédouaner de ses responsabilités en externalisant une
activité.

Il reste possible pour le donneur d’ordre de déléguer en partie cette responsabilité au sous-
traitant. Dans ce cas le donneur d’ordre doit documenter cette décision pour prouver que la
délégation de responsabilité n’aura pas d’impact sur les activités. Les preuves a récolter
peuvent étre des rapports d’audits a résultats favorables ou bien une analyse de risque de

cette délégation.

Le sous-traitant

Outre le principe fondamental imposant que le sous-traitant soit en obligation de posséder
des locaux, des connaissances et des équipements appropriés ainsi qu’un personnel formé et
compétent pour réaliser les activités qui lui sont conférées, deux principes incontournables

sont introduits ici :

- Linterdiction faite au sous-traitant de « sous-traiter a un tiers tout ou partie du travail
qui lui a été confié par contrat, sans I'évaluation et I'autorisation préalables de ces
dispositions par le donneur d’ordre » (8). La surveillance réalisée par le donneur

d’ordre commence par celle du prestataire en lui-méme mais s’étend également aux
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sous-traitants utilisés par le prestataire pour réaliser I'activité définie dans le contrat.
Pour pouvoir sous-traiter a un tiers, le prestataire doit donc, soit qualifier lui-méme ce
tiers et en fournir la preuve au donneur d’ordre, soit laisser le donneur d’ordre mener
la qualification.

L'exemple le plus fréquent d’activité du site exploitant sous-traité concerne le
transport des médicaments. Le laboratoire exploitant passe un contrat avec un
transporteur pharmaceutique et comme il est d’'usage dans le monde du transport, le
prestataire sous-traite a des transporteurs partenaires certaines de ses activités. Une
liste de ces sous-traitants doit étre mis a disposition du laboratoire exploitant qui a par

ailleurs le choix de valider ou non l'utilisation de ces sous-traitants.

- Linterdiction faite au sous-traitant d’apporter des modifications non comprises dans
les termes du contrat et pouvant impacter défavorablement la qualité de I'activité.
Chaque changement doit étre réalisé seulement apres validation par le donneur
d’ordre et encadré par un processus de maitrise des changements afin de définir les

actions a réaliser et les responsabilités de chacun pour les mettre en ceuvre.

Le contrat

Comme vu plus haut, toute activité pharmaceutique externalisée doit étre encadrée par un
contrat écrit et signé par le donneur d’ordre et le sous-traitant. Il est précisé que « les aspects
techniques du contrat doivent étre établis par des personnes compétentes, possédant des
compétences appropriées en matiére de sous-traitance d’activités et de bonnes pratiques de
fabrication » (8). Cela signifie que ce contrat doit étre rédigé ou tout du moins validé sur la
partie technique par I’Assurance Qualité. Il est ici question de contrat qualité, qui est a

différencier du contrat commercial utilisé pour encadrer les aspects commerciaux.

Il est notamment requis que le contrat contienne :
- Les dispositions techniques permettant d’effectuer I'activité externalisée,
- Les précisions sur le partage de responsabilités entre le donneur d’ordre et le sous-

traitant pour réaliser cette activité, c’est-a-dire la définition du « Qui fait quoi ? »,
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- Lautorisation donnée au donneur d’ordre de pouvoir auditer les activités effectuées

par le sous-traitant ainsi que ses propres sous-traitants.

Le dernier principe qui ressort du Chapitre 7 des BPF est le fait que « tous les enregistrements
liés aux activités externalisées {...} doivent étre conservées par le donneur d’ordre ou mis a la
disposition de ce dernier. Tout enregistrement concernant I'évaluation de la qualité d’un
produit {...} doit étre accessible et décrit dans les procédures correspondantes du donneur
d’ordre» (8). Ce principe doit étre explicitement défini avec le prestataire. Par exemple, si
I’enregistrement et le traitement des cas de pharmacovigilance est externalisé a un tiers, il est
nécessaire de définir les responsabilités de chacun dans la conservation des données de ces

cas de pharmacovigilance.

Pour résumer, la maitrise des prestataires est évoquée a travers cing principes
fondamentaux :

- Lla qualification préalable a toute activité externalisée,

- Laresponsabilité finale du donneur d’ordre,

- La gestion basée sur le risque,

- Le suivi des prestataires par les audits,

- L’encadrement de la prestation par un contrat entre les parties.

1.4.2 Bonnes Pratiques de Distribution en Gros

Selon la directive 2001/83/CE, la distribution en gros des médicaments se définit
comme : toute activité qui consiste a se procurer, a détenir, a fournir ou a exporter des
médicaments, a I'exclusion de la délivrance de médicaments au public ; ces activités sont
réalisées, en amont, avec des fabricants ou leurs dépositaires, des importateurs, d'autres
distributeurs en gros ou, en aval, avec des pharmacies d’officine, des pharmacies a usage
intérieur ou des personnes autorisées ou habilitées a délivrer des médicaments au public dans
I'Etat membre concerné (12).

Une des responsabilités du site exploitant pharmaceutique est I'activité de distribution en gros

des médicaments sur le territoire national. C'est pourquoi les BPDG sont un référentiel
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applicable aux exploitants pharmaceutiques. Ce référentiel peut donc étre opposé en cas
d’inspection d’une autorité de santé.

Les BPDG ont pour but de s’assurer la qualité des médicaments jusqu’a leur livraison. La
livraison d’un produit de santé ne doit pas étre réalisée a n'importe quel client ou patient. En
effet il est nécessaire que la livraison soit réalisée a des personnes (physiques ou morales)

autorisées ou habilitées a délivrer des médicaments au public ou a les utiliser (13).

Ce texte est construit peu ou prou de la méme maniere que la partie | des BPF. Il se décompose
en dix chapitres :

- Chapitre 1 : Gestion de la qualité,

- Chapitre 2 : Personnel,

- Chapitre 3 : Locaux et équipements,

- Chapitre 4 : Documentation,

- Chapitre 5 : Opérations,

- Chapitre 6 : Réclamations, retours, médicaments suspectés d’étre falsifiés et rappel ou

retrait du marché,

- Chapitre 7 : Activités externalisées,

- Chapitre 8 : Auto-inspections,

- Chapitre 9 : Transport,

- Chapitre 10 : Dispositions spécifiques applicables aux courtiers.
Les seules différences avec les BPF sont I'ajout d’un chapitre dévolu au transport et d’un autre
dévolu aux activités de courtiers et la suppression du chapitre portant sur le contréle de la

qualité.

Comme dans la partie | des BPF, le chapitre 7 des BPDG fait ressortir les cing principes

fondamentaux de la maitrise des prestataires :

La qualification préalable a toute activité externalisée,
- Laresponsabilité finale du donneur d’ordre,

- Lagestion basée sur le risque,

- Le suivi des prestataires par les audits,

- Lencadrement de la prestation par un contrat entre les parties.
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Les BPDG vont méme plus loin que les BPF puisqu’elles citent I'outil a utiliser a la fois pour

qualifier un prestataire mais aussi pour I'évaluer : I'audit.

1.4.3 Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance

La pharmacovigilance est I'activité ayant pour objet la surveillance, I'évaluation, la
prévention et la gestion du risque d’effet indésirable résultant de ['utilisation des
médicaments (14).

L'activité de pharmacovigilance est obligatoire pour les médicaments possédant une AMM
mais aussi pour les médicaments possédant une autorisation d’acceés précoce (AAP), une
autorisation d’acces compassionnel (AAC) ou bien entrant dans un cadre de prescription

compassionnelle (CPC).

L'activité de pharmacovigilance étant une des responsabilités du site exploitant, les BPPV
forment donc un référentiel opposable en cas d’inspection des autorités de santé s’appliquant
a I'exploitant pharmaceutique.

Les BPPV ont pour objectif de décrire l'organisation générale d'un systeme de
pharmacovigilance mis en place par un laboratoire pharmaceutique. Il y est notamment
guestion de définir le role et les responsabilités des différents acteurs de ce systéme
(professionnels de santé, Centres Régionaux de Pharmacovigilance, exploitants et titulaires

d’AMM, patients et associations de patients).

Ce référentiel (14) se décompose en sept chapitres :
- Chapitre 1: Role de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé (ANSM),
- Chapitre 2 : Rble des professionnels de santé,
- Chapitre 3 : Rble des patients en matiere de pharmacovigilance,
- Chapitre 4 : Rble du titulaire et de I'exploitant,
- Chapitre 5 : Réle des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV),

- Chapitre 6 : Enquéte nationale de pharmacovigilance,

40



- Chapitre 7: Bonnes pratigues de communication sur la sécurité d’emploi des

médicaments.
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Le chapitre intéressant en ce qui concerne la maitrise des prestataires a impact
pharmaceutique va étre le Chapitre 4 — Réle du titulaire et de I'exploitant. En effet, dans ce
chapitre une sous-partie est dévolue a la gestion des activités de pharmacovigilance
concédées en sous-traitance par I'exploitant et/ou le titulaire d’AMM (14).

Cette sous-partie fait également ressortir les cing principes fondamentaux de la maitrise des
prestataires :

La qualification préalable a toute activité externalisée,

- Laresponsabilité finale du donneur d’ordre,
- La gestion basée sur le risque,
- Le suivi des prestataires par les audits,

- Lencadrement de la prestation par un contrat entre les parties.

A I'heure actuelle, I'externalisation d’au moins une partie des activités de pharmacovigilance
est un évenement courant chez les laboratoires exploitants. Dans la plupart seule la partie dite
« stratégique » de cette activité reste internalisée ; la partie opérationnelle est, elle, le plus
souvent externalisée. L'application des régles énoncées au sein des BPPV quant a la gestion

de la sous-traitance devient donc une réalité.

Pour finir, I'ensemble de ces textes réglementaires trace les contours d’un cadre général a la
maitrise des prestataires a impact pharmaceutique sans néanmoins définir de méthodologie
explicite et précise. Des regles générales sont données au laboratoire pharmaceutique, mais
la transposition de ces regles en un processus de maitrise des activités pharmaceutiques
externalisées est laissée a la discrétion du laboratoire.

Chaque laboratoire doit construire un processus qui soit en adéquation avec son organisation,
sa taille mais aussi a la typologie de ses produits et qui respecte la réglementation.

La transcription de cette réglementation en un processus de maitrise des prestataires a impact

pharmaceutique sera détaillée ci-apres.
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2 La maitrise des prestataires appliquée au site

exploitant

2.1 Cadre réglementaire

La commercialisation des médicaments en France est encadrée par différents textes et

notamment deux textes de référence :

- La Directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 (12),

- Le Code de la Santé Publique (CSP) (15).
Le CSP détermine toutes les regles s’appliquant a la santé publique en France et notamment
les regles encadrant les produits de santé, les établissements pharmaceutiques et la
profession pharmaceutique tandis que la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen du 6
Novembre 2001 institue un code commun a tous les membres de I’'Union Européenne sur les
médicaments a usage humain.
Selon la Directive 2001/83/CE, pour étre commercialisé, un médicament doit obtenir de la
part de I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) ou bien de la part de 'autorité de santé
compétente du pays concerné, une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Cette AMM
apporte la garantie que le produit de santé posséde un niveau suffisant de qualité, de sécurité
et d’efficacité pour étre commercialisé.
L'autorité de santé en charge, au nom de I'Etat Francais, de permettre I'accés aux
médicaments et produits de santé et d’assurer leur sécurité est I’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et de produits de santé (ANSM). Au niveau francais, c’est donc ’ANSM qui est

responsable d’autoriser ou non la mise sur le marché d’un médicament.

L’article R.5121-21 du CSP, permet de définir que le titulaire de I’AMM d’un produit de santé
n’est pas forcément le méme laboratoire que le laboratoire exploitant de ce produit de santé :
« La demande d'autorisation de mise sur le marché est adressée au directeur général de
I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Elle mentionne : Le
nom et 'adresse du futur titulaire de |'autorisation de mise sur le marché et, le cas échéant,

ceux de l'entreprise exploitant la spécialité pharmaceutique, ainsi que ceux du fabricant
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lorsque ni le futur titulaire de 'autorisation ni I'entreprise exploitant la spécialité n'assure la
fabrication ».

Il existe donc différents types d’établissements pharmaceutiques.

2.2 L’établissement pharmaceutique exploitant

En France il existe différents types d’établissements pharmaceutiques : fabricants,
exploitants, grossistes-répartiteurs, dépositaires, importateurs, etc... Les activités et
responsabilités de chacun sont toutes réglementées. Ce travail se concentrera sur un seul type

d’établissement pharmaceutique : I'exploitant pharmaceutique.

2.2.1 Définition

Le concept d’exploitant pharmaceutique est une spécificité du systeme de santé
francais définie au sein du CSP. Aucun autre pays n’utilise cette notion et cette

réglementation.

L’exploitant est défini, par I'article R5124-2 du CSP comme « I'entreprise ou |'organisme se
livrant a l'exploitation de médicaments autres que des médicaments expérimentaux, de

générateurs, trousses et précurseurs mentionnés au 3° de l'article L. 4211-1 » (16).

L’exploitant et le titulaire de 'AMM ou de I’AAP sont généralement un seul et méme
laboratoire pharmaceutique. Il est cependant possible que I'exploitation soit réalisée « pour
le compte de ce titulaire par une autre entreprise ou un autre organisme, soit par l'un et
['autre, chacun assurant dans ce cas une ou plusieurs catégories d'opérations constitutives de
I'exploitation du médicament ou produit » (16).

Pour posséder les droits d’exercer une activité d’exploitation pharmaceutique, I'établissement
ou l'organisme pharmaceutique doit déposer un dossier de demande d’ouverture d’un
établissement pharmaceutique exploitant auprés de 'ANSM. L’ANSM a une fois de plus la

responsabilité décisionnelle finale : ici elle peut autoriser ou non I'ouverture d’un exploitant.
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2.2.2 Activités de I'exploitant et possibilités

d’externalisation

Toutes les activités dont un exploitant pharmaceutique est responsable sont citées dans

I'article R5124-2 du CSP. Les activités pharmaceutiques citées dans cet article sont les

suivantes :

Les opérations de vente en gros ou de cession a titre gratuit,

La publicité des produits de santé,

L'information (il est question ici d’information médicale et scientifique transmises par
I’exploitant aux patients, professionnels de santé, etc),

La pharmacovigilance,

Le suivi des lots et éventuellement le retrait des lots du marché,

Les opérations de stockage.

De cette liste d’activités pharmaceutiques assez générale va découler un nombre important

d’activités réalisées par, ou sous la responsabilité, du site exploitant en cas d’externalisation.

De maniére non exhaustive, les activités suivantes sont réalisées par un site exploitant ou sous

sa responsabilité :

Vente en gros ou cession a titre gratuit sur le territoire Francais, ce qui comprend la
métropole mais aussi les DROM-COMs,

L'activité d’information promotionnelle des délégués médicaux auprés des
professionnels de santé,

L'information médicale et scientifique,

La pharmacovigilance,

La gestion des réclamations qualité sur les produits commercialisés

La gestion des stocks et des pénuries,

Le transport des produits de santé,

Le stockage des produits,

La validation des articles de conditionnement,

La formation.
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A l'instar des autres types d’établissements pharmaceutiques, I'exploitant pharmaceutique
n’a pas échappé a I'augmentation de la part d’activités pharmaceutiques externalisées. En
effet, en fonction des politiques internes et de |'organisation structurelle des laboratoires

pharmaceutiques certaines de ces activités sont entierement ou partiellement externalisées.

L'exemple le plus courant au sein des exploitants pharmaceutiques, est I'externalisation
aupres d’un établissement pharmaceutique tiers de I'activité de stockage et distribution des
produits de santé. Le plus souvent un établissement pharmaceutique dit « dépositaire » est
utilisé. Un dépositaire est un établissement pharmaceutique qui va se charger du stockage et
de la distribution de médicaments ou produits de santé dont il n’est pas le propriétaire. Ce
type d’organisation pour le stockage et la distribution en gros est I'organisation

majoritairement utilisée sur le marché francais.

Une des autres activités pharmaceutiques qui est régulierement en partie externalisée est la
pharmacovigilance. En effet les laboratoires utilisent des prestataires pour gérer un standard
téléphonique récoltant les appels concernant la pharmacovigilance. Des opérateurs ont la
charge de récolter et enregistrer les informations qui seront ensuite transmises au laboratoire
qui les traitera lui-méme. Cette récolte d’informations est extrémement cadrée, chaque
opérateur a un script a suivre pour poser toutes les questions et récupérer toutes les

informations nécessaires.

2.3 Le pharmacien responsable

Une des spécificités francaises, est I'obligation pour un établissement pharmaceutique
frangais de nommer un pharmacien responsable. A noter qu’il y a un seul pharmacien
responsable par laboratoire pharmaceutique.

Cette obligation découle du fait qu’en France « tout acte pharmaceutique doit étre effectué
sous le controle effectif d’un pharmacien qui remplit les conditions d’exercice de la pharmacie
en France » d’apres I'article R5124-19 (17). Les activités pharmaceutiques du site exploitant

s’inscrivent logiguement dans ce cadre.
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Ce statut de pharmacien responsable n’existe pas dans les autres pays de I'Union Européenne.
Dans le reste de I’'Union Européenne, le statut se rapprochant le plus de celui-ci est le statut
de Personne Qualifiée (QP). Le pharmacien responsable possede cependant des
responsabilités plus élargies en étant le représentant |égal de I’établissement pharmaceutique
dans lequel il travaille. Il met en jeu, a chaque acte pharmaceutique réalisé sous son contréle
sa responsabilité civile, mais aussi pénale et disciplinaire. La personne qualifiée quant a elle
est uniqguement responsable de la libération et du suivi des lots pour lesquels elle met en jeu
sa responsabilité civile.

En prenant compte cette spécificité francaise ainsi que la réglementation a propos de la
gestion des activités externalisées, il est nécessaire que chaque opération pharmaceutique
externalisée par un site exploitant soit réalisée sous le contrble effectif du pharmacien

responsable de ce dit exploitant.

2.4 Rationnel d’un besoin d’externalisation

Le secteur de l'industrie pharmaceutique, contrairement a d’autres secteurs
industriels tels que 'automobile, I'aérospatial ou I'informatique, ne s’était pas tourné, jusqu’a
il y a peu, vers I'externalisation de ses activités et fonctions (18).

L'externalisation des activités de I'industrie pharmaceutique a d’abord débuté par les activités
de fabrication via I'apparition des faconniers pharmaceutiques (ou Contract Manufacturing
Organization en anglais). Plus récemment I’externalisation s’est étendue a d’autres secteurs et
notamment aux fonctions agissant en aval des activités de production pharmaceutique. Le site
exploitant et ses activités s’inscrivent donc dans cette logique. L'externalisation d’une partie
des activités pharmaceutiques du site exploitant est méme devenue monnaie courante chez

la majorité des laboratoires pharmaceutiques.
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Le besoin d’externaliser une prestation peut avoir plusieurs explications différentes :

J La recherche d’expertise

Dans ce cas le laboratoire cherche, en externalisant, un prestataire apportant un haut niveau
d’expertise dans un domaine précis. L’entreprise recherche un savoir-faire pointu et une
prestation avec un haut niveau de qualité ; car elle ne pourrait peut-étre pas assurer par elle-

méme cette activité avec un tel niveau de qualité.

. Le manque de ressources

L'entreprise peut se retrouver dans une situation dans laquelle elle ne posséde pas les
ressources et compétences en interne pour assurer une activité précise. Elle va donc les
rechercher dans des structures spécialisées sur ce type d’activité. En se libérant de la charge
des activités considérées comme de faible valeur ajoutée, les laboratoires peuvent se

recentrer sur les activités qui sont coeur de métier et a forte valeur ajoutée.

o Réduction des codts

Une des raisons les plus fréquentes dans la volonté d’externaliser une prestation est aussi la
raison financiére. Il est souvent plus intéressant financierement pour un laboratoire de faire

appel a un prestataire plutot que de réaliser I’activité par lui-méme.

L'augmentation de la part d’activités pharmaceutiques externalisées s’explique par ces
différentes raisons. Cette augmentation impose donc aux entreprises pharmaceutiques la
mise en place de processus de maitrise des prestataires extrémement robustes. En effet, plus
le nombre d’activités pharmaceutiques externalisées est important, plus le nombre de risques

pesant sur la sécurité du patient et sur la qualité du produit de santé est important.
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2.5 Contractualisation entre le donneur d’ordre et le

prestataire

Comme vu précédemment, la contractualisation de chacune des activités
pharmaceutiques externalisées est un requis réglementaire. Lorsqu’un prestataire est qualifié,

la prestation ne peut débuter qu’apres signature d’un contrat entre les parties prenantes.

Dans les faits cette exigence réglementaire se traduit par deux types de documents :
e Un contrat,

e Un cahier des charges ou Quality Technical Agreement (QTA).

Le contrat est un document définissant le partage des responsabilités et les processus de
communication concernant les activités externalisées entre le donneur d’ordre et le
prestataire d’activités. Il apporte un cadre juridique a l’externalisation de [activité.
L’ensemble des modalités définies au sein de ce contrat doivent étre conformes aux
réglementations en vigueur ainsi qu’a I’AMM du ou des produits concernés par I'activité
externalisée.

Le contrat doit notamment préciser I'acceptation du tiers pour étre audité par le donneur
d’ordre selon des modalités de prévenance a établir.

Le contenu de ce contrat est agréé par une signature formelle des deux parties concernées.
La signature engage mutuellement le donneur d’ordre et le prestataire a respecter certaines

dispositions pour les prestations futures et ce pendant une durée définie.

Le cahier des charges est un document qui va colliger 'ensemble des exigences techniques,
administratives ou autres, relatives a une prestation. Il est annexé au contrat pour toute
prestation a impact pharmaceutique. Le donneur d’ordre exprime de facon exhaustive ses
besoins, les contraintes, le périmétre de I'activité au travers du cahier des charges.

Les obligations en termes de formation des personnels du tiers, notamment dans le cadre
d’enjeu de signalement d’informations de sécurité (remontée de défauts qualité sur un
produit, de cas de pharmacovigilance) vers le donneur d’ordre doivent y étre incluses, tout

comme les modalités de notification au donneur d’ordre d’un incident, le suivi des non-
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conformités dans le cadre de la prestation confiée, et I'obligation de mise en ceuvre d’actions

correctives pour éviter leur récurrence.

Les objectifs du donneur d’ordre lorsqu’il rédige un cahier des charges sont multiples :

o Définir les besoins et exigences, et ce, de maniere suffisamment détaillée, afin de

pouvoir exiger de ce tiers qu’il délivre et réponde aux besoins et aux exigences définis,

e Préciser clairement ses propres obligations afin qu’il n’y ait aucune ambiguité sur les

engagements qu’il a accepté de prendre,

e Anticiper et préciser tout risque prévisible pouvant survenir en cours de collaboration,

e Assurer que les obligations et les risques qu’il accepte ne sont pas disproportionnés

par rapport aux objectifs de I'accord.

Le cahier des charges est, par ailleurs, lui aussi signé par les deux parties pour preuve de leur

agrément mutuel.
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2.6 Analyse de risque des prestataires sur un site

exploitant

Avant de pouvoir qualifier et utiliser un nouveau prestataire, il est nécessaire de
réaliser une analyse de risque pour déterminer la criticité de ce prestataire. Au sein de cette
partie, un exemple d’analyse de risque sera développé ; il existe cependant différentes
méthodes pour déterminer le niveau de risque d’un prestataire. L'exemple développé dans
cette partie a pour objectif de s’adapter spécifiquement aux activités des établissements

exploitants pharmaceutiques.

Plusieurs méthodes d’analyse de risque peuvent étre utilisées pour déterminer la criticité
d’une prestation, mais une méthode est plus adaptée que les autres: la méthode SPD,

également appelée « Risk ranking and filtering » (6).

C’est une méthode préventive de gestion du risque qui permet de décomposer le risque initial
en plusieurs criteres de risque. Chaque critére sera associé a une cotation, a un score.

Le produit de ces facteurs de risque permet de quantifier et de hiérarchiser le risque.

La méthode SPD prend en compte trois critéres de risque :
o Sévérité,
e Probabilité d’apparition,
e Détectabilité.
Ce sont les trois critéres de risque les plus couramment utilisés, il est cependant possible

d’enrichir et adapter cette méthode en utilisant d’autres criteres.

L’objectif final étant d’associer un niveau de risque (faible, moyen ou élevé) pour chaque
prestataire utilisé et de mettre en place des actions de maitrise en fonction de ce niveau. Ainsi,
un prestataire a niveau de risque élevé sera logiquement suivi de maniére plus stricte qu’un
prestataire a niveau de risque faible.

De cette maniere, le laboratoire pharmaceutique exploitant concentre ses efforts et moyens

sur le contréle des prestations les plus critiques.
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e Lasévérité

La sévérité du risque correspond a I'impact d’une défaillance de I'activité sur la qualité, la
sécurité ou I'efficacité du produit, mais aussi sur la santé publique ou I'image de I'entreprise.
En fonction du type d’activités, la sévérité est plus ou moins importante, son évaluation est

donc essentielle.

Afin d’attribuer un score a ce critére, une grille de cotation est mise en place (Tableau I). Cette
grille est construite de maniére a minimiser la place de la subjectivité dans I'interprétation des
données et la prise de décision. En effet, cette grille de cotation est construite en amont de

I'analyse de risque.
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Pour la sévérité, la grille de cotation suivante peut étre mise en place :

Sévérité du risque

Score Sous-critéres Définition des sous-criteres

Aucun impact que ce soit
économique, réglementaire,
1 Pas d’impact
sur le patient ou sur le

produit.

Impact réglementaire ou
économique mais sans
4 Impact mineur
impact sur le produit ou le

patient.

Impact direct réversible sur
16 Impact important la sécurité du patient ou la

qualité du produit.

Impact direct sévere sur la
qualité du produit, la
sécurité du patient, risque
64 Impact critique
de rappel de lots ou de
pénalités par les autorités

de santé.

Tableau | : Exemple de grille de cotation pour la sévérité du risque

Cette grille de cotation s’applique particulierement aux activités d’un site exploitant
pharmaceutique puisque certaines activités pharmaceutiques n’ont pas de contact direct avec
le patient. Cette grille de cotation ne serait en revanche pas adaptée a un environnement de
production pharmaceutique puisque les activités y sont plus ou moins toutes en contact direct
avec le médicament (fournisseurs d’excipients, fournisseurs de principe actif, sous-traitance

des activités de contrdle qualité...).
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A noter que I'échelle utilisée pour une grille de cotation d’une analyse de risque ne doit jamais

étre une valeur nulle.

De plus il est important, pour bien discriminer les différents prestataires, d’utiliser des grilles
de cotation sur quatre niveaux, ou au moins avec un nombre de niveau pair.

Ici, une loi de calcul de « facteur quatre » est utilisée. Pour les deux autres critéres des grilles
de cotation avec des valeurs de score plus faibles seront utilisées. Cette organisation permet
de faire de la sévérité, le facteur discriminant de I'analyse de risque. En effet, la sévérité du
risque peut étre considérée comme ayant un plus grand impact sur la qualité de la prestation
gue la probabilité ou la détectabilité du risque. Par conséquent, ce critére doit avoir plus de
poids, une place plus importante dans I'analyse de risque que les deux autres critéres de
risque.

e La probabilité

La probabilité d’apparition du risque est également quantifiée au moyen d’une grille de

cotation (Tableau Il). C'est un risque qui peut étre comparé a la fréquence des défaillances.
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La probabilité d’apparition du risque peut étre quantifiée via la grille de cotation suivante :

Probabilité d’apparition du risque

Score

Sous-critéres

Définition des sous-critéres

Improbable

Une défaillance ne s’est
jamais produite, ou s’est
produite une fois tous les

dix ans.

Rare

Une défaillance se produit

une fois par an.

Probable

Une défaillance se produit
régulierement (plusieurs fois

par an).

16

Fréquent

Une défaillance se produit
tres régulierement

(plusieurs fois par mois).

Tableau Il : Exemple de grille de cotation pour la probabilité d’apparition du risque
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e La détectabilité

La détectabilité est un critere incontournable. En effet, si un systeme de détection des

défaillances est en place et est efficace, le risque global d’'une prestation peut étre

considérablement diminué.

La détectabilité peut étre quantifiée via la grille de cotation représentée dans le tableau lll :

Détectabilité du risque

Score

Sous-critéres

Définition des sous-critéres

Systématiquement

détectable

Des contréles automatiques
sont en place (plus de 95%
des défaillances sont

détectées).

Détection modérée

Des contréles sont en place
mais ne permettent pas de
détecter toutes les
défaillances (entre 20 et
95% des défaillances sont

détectées).

Détection faible

Des contréles sont en place
mais permettent de ne
détecter qu’une minorité
des défaillances (moins de

20%).

16

Indétectable

Il n’existe aucun mode de

controle.

Tableau Il : Exemple de grille de cotation pour la détectabilité du risque
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Lorsqu’un score a été attribué a chacun des criteres, le facteur de priorité est calculé pour
chaque prestataire : le RPN (Risk Priority Number) (19). Le RPN est le produit des scores des
trois criteres de risque. Ce facteur de priorité permet de quantifier le risque global d’un

prestataire.

RPN= SEVERITE X PROBABILITE X DETECTABILITE

A titre d’exemple, le RPN maximal en fonction des grilles de cotations trouvés ci-dessus est

calculé comme suit : RPN maximal =64 x 16 x 16 = 16 384.
Le RPN va permettre d’atteindre I'objectif final de I'analyse de risque pour la maitrise des
prestataires : la classification des prestataires par niveau de risque.

En effet, en fonction de la valeur du RPN, un niveau de risque est attribué au prestataire.

La détermination du niveau de risque du prestataire se fait selon le tableau IV ici-bas :

RPN Niveau de risque du prestataire
RPN <64 Faible
64 < RPN <512 Moyen
RPN > 512 Elevé

Tableau IV : Proposition de classification du niveau de risque des prestataires en fonction

du RPN

Il est important d’ajouter que le niveau de risque attribué a un prestataire peut étre revu a la
hausse par rapport a celui trouvé via I'analyse de risque en prenant en compte, par exemple,
I’historique des performances du fournisseur, les derniers résultats d’audits...

Les niveaux de risque ne sont pas figés et doivent étre mis a jour régulierement.
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Au-dela d’étre une exigence réglementaire, I'approche par le risque de la maitrise des activités
externalisées permet de dégager d’autres éléments positifs pour une entreprise.

Cela donne la possibilité a un établissement exploitant pharmaceutique d’adapter son niveau
d’effort en fonction de la criticité du prestataire. Les moyens et équipes se concentreront
plutdt en direction du suivi des prestataires les plus risqués ; c’est un gain d’argent et de temps

permettant in fine d’améliorer la compétitivité du laboratoire.

Pour illustrer cette idée, I'exemple d’'un prestataire de transport de médicaments
thermosensibles et d’un prestataire de stockage des archives d’un exploitant pharmaceutique
peuvent étre pris. Il parait évident que les niveaux d’efforts pour le contréle et le suivi de ces
deux prestataires ne peuvent étre identiques.

Le transporteur réalise une prestation critique directement en contact avec des médicaments
fragiles ; si les conditions de transport de ces produits ne sont pas respectées la qualité du
produit et/ou la sécurité du patient seront impactées.

Quant a elle, I'entreprise de stockage des archives de I'exploitant pharmaceutique réalise une
activité qui est une exigence réglementaire sans toutefois étre une activité critique ; la qualité
médicament et la sécurité du patient ne seront pas impactées en cas de survenue d’une
défaillance chez ce prestataire.

Le niveau d’efforts et d’exigences pour la maitrise du transporteur pharmaceutique doivent
donc étre plus importants que pour le prestataire de stockage d’archives ; les actions de

maitrise doivent étre proportionnelles au niveau de risque d’un prestataire.

L'approche par le risque de la maitrise des activités externalisées permet aussi d’approfondir
la connaissance de chacune des activités externalisées et par conséquent d’anticiper les

éventuels problémes en mettant en place certaines actions préventives en amont.
Les modalités et actions de qualification, de contrdle et suivi des prestataires differeront en

fonction du niveau de risque attribué au prestataire. Il existe plusieurs types d’outils pour

réaliser ces actions.
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2.7 Suivi des prestataires et outils utilisés

Une fois que la prestation a débuté, il est requis réglementairement que le donneur
d’ordre surveille et évalue la performance du prestataire ainsi qu’il identifie et mette en ceuvre
toute amélioration nécessaire.

Pour surveiller la performance du prestataire le donneur d’ordre s’aide notamment des outils
gualité suivants :

e Lesindicateurs qualité,

e Lesaudits,

e Lesrevues qualité.

2.7.1 Indicateurs qualités

Les KPIs, ou indicateurs clés de performance, sont un outil largement utilisé par les
entreprises pour mesurer et gérer les performances de leurs prestataires de services.
Selon I'ICH Q10, les indicateurs de performance se définissent comme « des valeurs
mesurables utilisées pour quantifier des objectifs qualité illustrant la performance d’une

organisation, d'un processus ou d’un systeme » (8).

Dans l'industrie pharmaceutique, les KPIs sont particulierement importants pour les
laboratoires afin de garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité de leurs produits et services
mais aussi pour s’assurer que |’activité est réalisée conformément a la réglementation.

Les KPIs peuvent logiquement étre utilisés pour mesurer une série de parametres liés a la

performance des prestataires de services.

Pour étre efficients, ces KPls doivent étre adaptés a chaque type de prestation externalisée
ainsi qu’a I'organisation du prestataire utilisé. lls sont la représentation des points critiques de
la prestation.

Par conséquent, le choix des indicateurs utilisés doit étre réalisé avec pertinence. En effet, les

indicateurs utilisés doivent refléter le taux de réussite des objectifs fixés initialement pour une
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prestation. Rien ne sert donc de surcharger le suivi d’une prestation avec des indicateurs sans

réelle utilité. De ce fait les KPIs a suivre different completement d’une prestation a une autre.

Pour chaque KPI, un objectif chiffré doit servir de référence. L’atteinte ou non de ces objectifs
donnera des indications permettant a court terme le pilotage de la prestation externalisée et

a moyen terme de faire ressortir des tendances.

A court terme, les résultats des KPls servent de moyens de communication entre le prestataire
et le responsable de I'activité chez le donneur d’ordre mais aussi de moyens d’identification

des opportunités d’amélioration continue.

A moyen terme, les KPIs et les tendances qui en ressortent seront analysés lors du processus
de revues périodiques. L'objectif étant d’avoir le bilan de la performance d’une prestation sur
une période donnée, d’identifier les risques, les réussites et de faciliter la prise de décision.
Les décisions prises peuvent porter sur la mise en place d’actions d’amélioration continue chez
le prestataire, sur une simple communication au prestataire mais peuvent aussi aller jusqu’a
la décision de non-renouvellement du contrat du prestataire ou la décision de changer de

prestataire.

Les résultats des KPIs influant sur la relation entre prestataire et donneur d’ordre il est
important que les objectifs des KPIs suivis soient arrétés d’'un commun accord et spécifiés dans

le cahier des charges

Globalement, I'utilisation des KPIs pour le contréle des prestataires de services est essentielle.
En utilisant les KPIs pour mesurer et gérer les performances, les entreprises peuvent garantir

la qualité de leurs produits et services, tout en assurant la satisfaction de leurs patients.

Un systeme de KPIs utilisé afin de piloter une activité externalisée de dépositaire

pharmaceutique peut permettre d’illustrer ces propos. Un exemple est détaillé ci-dessous.

Un site dépositaire pharmaceutique est, selon I’article R5124-2 du Code de la Santé Publique,

« une entreprise se livrant, d’ordre et pour le compte, d'un ou plusieurs exploitants de
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médicaments, de générateurs, trousses ou précurseurs au stockage de ces médicaments,
produits, objets ou articles dont elle n'est pas propriétaire, en vue de leur distribution en gros

et en |'état » (16).

Les indicateurs de performance qui sont mis en place doivent étre arrétés d’'un commun
accord entre le donneur d’ordre et le dépositaire et s’entendent dans des conditions normales
d’exploitation. lls peuvent en effet étre affectés selon la nature des produits distribués, les
emballages utilisés, la répartition effective entre colis standards et colis détails, les

perturbations exceptionnelles du transport, les cas de force majeure (gréves, intempéries...).

Ces indicateurs sont pensés pour représenter la performance globale du dépositaire. De ce
fait, ils ciblent quatre grands groupes de fonctions présentes sur un site dépositaire :

e Laréception,

e Le stockage,

e La préparation des commandes,

e Le transport et la livraison des commandes.

De plus, ils permettent de cibler la satisfaction des clients en prenant en compte la remontée

de réclamations des clients (indicateurs N°4 et N°5 ci-dessous).

Au préalable, une fréquence de transmissions des KPIs a I'exploitant de la part du dépositaire
est décidée. La liste des KPls ainsi que leur fréquence de transmission sont inscrites au sein du

cahier des charges signés par les deux parties.
Les KPIs intéressants a suivre peuvent étre ceux présentés dans le tableau V. Cependant les

KPIls peuvent différer en fonction de l'organisation du prestataire utilisé, des produits

distribués, du modele de vente utilisé, etc.
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Groupe Indicateur |Intitulé Fréquence
Réception N°1 Réception — Délai de traitement Mensuel
Inventaire N°2 Ecarts d’inventaire Annuel
Tenue de stock N°3 Tenue de stock (casse magasin) Annuel
Réclamations N°4 Nombre de réclamations par lignes préparées Mensuel
Magasin

Réclamations N°5 Nombre de réclamations par expéditions Mensuel
Transport

Commandes N°6 Commandes - Délai entre réception et livraison Mensuel

Tableau V : Tableau des KPIs de suivi d’une activité de dépositaire externalisée

Des KPls sont mis en place pour chaque groupe de fonctions :

e Suivi de I'activité de réception

Cet indicateur mesure le temps de traitement entre la réception des produits et leur entrée

en stock effective.

Le délai d’intégration des réceptions en stock est calculé comme ci-dessous :

Nombre de réceptions intégrées hors délai

Indicateur N°1 = (1 — ) * 100

Nombre de réceptions réalisées sur la période

Cet indicateur est calculé et communiqué mensuellement au donneur d’ordre. Il est

commenté lors de réunions opérationnelles entre le donneur d’ordre et le prestataire.

e Suivi d’activité de stockage

Le premier KPI utilisé pour suivre 'activité de stockage est un indicateur de qualité pour
I'inventaire.

Les écarts de stock positifs ou négatifs traduisent des dysfonctionnements de gestion de
I'entrepot (erreurs de préparation), ou des dysfonctionnements des fournisseurs (incomplets

non détectés sur palettes ou cartons dits complets sans I'étre, mauvais étiquetage...).
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L'indicateur suivant est évalué a chaque inventaire :

Nombre d'unités ajustées

Indicateur 2 = (1 — ) * 100

Nombres d'unités mouvementées entre deux inventaires

Pour chaque référence article, il est procédé au rapprochement entre l'inventaire physique et
le stock informatique. Le cumul des valeurs absolues des écarts constatés par article constitue

le nombre d’unités ajustées.

Le second KPI utilisé pour suivre I'activité de stockage est un indicateur permettant d’évaluer

la proportion d’unités de produits endommagées.

Nombre d'unités endommagées dans le stockage )

Indicateur 3 = (1— * 100

Nombre d'unités mouvementées entre deux inventaires

e Suivi des réclamations « Magasin »

Cet indicateur mesure les réclamations clients ayant pour origine une cause « magasin »

(erreur de produit, casse, quantité de produits envoyés inexacte...).

Nombre de réclamations Magasin

Indicateur N°4 = (1 — ) * 100

Nombre de lignes préparées

Cet indicateur est calculé et communiqué mensuellement au donneur d’ordre. Il est

commenté lors de réunions opérationnelles entre le donneur d’ordre et le prestataire.
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e Suivi des réclamation « Transport »

Cet indicateur mesure les réclamations clients ayant pour origine une cause « Transport »

(erreur d’adresse, avarie, excursion de température...).

Nombre de réclamations Transport

Indicateur n°5 = ( 1- ) * 100

Nombre d'expéditions

Cet indicateur est calculé et communiqué mensuellement au donneur d’ordre. Il est

commenté lors de réunions opérationnelles entre le donneur d’ordre et le prestataire.
e Suivi des délais entre réception et expédition de commandes

Cet indicateur mesure le délai entre la réception des commandes et leur livraison vers le client.

Nombre de livraisons ef fectuées hors délai

Indicateur N°6 = ( 1- ) * 100

Nombre de livraisons ef fectuées sur la période

Cet indicateur est calculé et communiqué mensuellement au donneur d’ordre. Il est

commenté lors de réunions opérationnelles entre le donneur d’ordre et le prestataire.
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Comme vu précédemment chacun de ces KPls son liés a des objectifs établis au préalable. Ces

objectifs sont présentés au sein du tableau VI.

Indicateurs de performances Excellent Satisfaisant Insuffisant

N° 1 — Réception — Délai 298,00% | <98,00% et >95,00% < 95,00%

d’intégration

N° 2 — Inventaire (écarts) >99,95% <99,95% et 2 99,90% <99,90%

N° 3 - Tenue de stock (casse >99,98% <99,98% et > 99,95% <99,95%

magasin)

N° 4 - Réclamations « Magasin » | >99,85% <99,85% et > 99,75% <99,75%

N° 5 — Réclamations >98,00% | <98,00% et >97,00% <97,00%

« Transport »

N° 6 — Commandes — Délai entre | < 3jours Entre >3 et <5 jours > 5 jours

réception et livraison

Tableau VI : Tableau des objectifs qualité des KPIs de suivi d’'une activité de dépositaire

externalisée

L’atteinte ou non de ces objectifs permet au donneur d’ordre :
- A court terme, de piloter la prestation,

- A moyen terme, de présenter et analyser ces résultats lors d’'un processus de revue.

Dans l'ensemble, les KPIs constituent un outil essentiel pour contréler et mesurer les
performances d’un prestataire a impact pharmaceutique pour un exploitant pharmaceutique.
En évaluant I'atteinte des objectifs, le donneur d’ordre peut facilement identifier les domaines
ou des améliorations peuvent étre apportées, ce qui lui permet de prendre des mesures

correctives et d'améliorer les performances globales de I'activité.
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2.7.2 Audits

Historiguement, I'audit était un processus de contréle financier des comptes d’une
entité. Aujourd’hui, ce processus s’est répandu a une multitude de domaines dont notamment

le domaine du management de la qualité.

D’aprés la norme ISO 9000 version 2015 (20), I'audit se définit comme un processus
méthodique, indépendant et documenté permettant d’obtenir des preuves d’audits et de les
évaluer de maniere objective pour déterminer dans quelle mesure les critéres d’audits sont

satisfaits.

Les criteres d’audits sont fondés sur des exigences réglementaires, des normes, des exigences
contractuelles ou bien des procédures internes. Les exigences contractuelles comprennent le
contrat et le cahier des charges liant le prestataire et le donneur d’ordre.

Les preuves d’audits obtenues seront comparées aux critéres d’audits, ce qui permettra de
constater la conformité ou non de ces preuves par rapport aux critéres d’audits.

Une constatation négative sera donc une non-conformité, c’est-a-dire un écart (aussi appelé
observation).

Une constatation qui ne sera ni positive (c’est-a-dire conforme) ni négative sera appelée une
remarque. Les remarques sont des constatations non opposables aux critéres de I'audit. Elles
doivent étre vu par 'audité comme étant des opportunités d’amélioration.

Ces remarques peuvent aussi étre des écarts mais qui ne seraient pas applicables au cadre de

I'audit, donc non opposables.

L'audit d’un prestataire est un processus permettant d’atteindre différents objectifs :

- Vérifier la conformité du domaine audité aux critéres d’audit,

- Vérifier le respect des critéres d’audit par le prestataire et par les collaborateurs de

ce prestataire,
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- S’inscrire dans une démarche d’amélioration continue pour tendre vers des
processus de plus en plus robustes et efficaces. L'audit doit identifier les zones de risque et les

possibilités d'amélioration.

Tous les audits ne sont pas identiques. Il existe différents types d’audits et différents

fondements d’audits.

Ces audits peuvent étre réalisés selon différentes modalités :

- Les audits sur site : I'’équipe d’audit se rend sur le lieu de réalisation de la prestation,

- L'audit a distance en utilisant la visioconférence pour mener a bien I'audit. Les audits
a distance ont notamment été largement utilisés durant la pandémie de COVID-19
mais n’est plus privilégiée car ne permet pas de voir les locaux, rend plus difficile les

interactions avec les audités, etc...,

- Les questionnaires qualité a valeur d’audit qui se présentent sous la forme d’un
guestionnaire envoyé au prestataire. Y sont abordées les thématiques d’'un audit
classique (SMQ, personnel, documentation, activités, formation...). Le prestataire a un
délai fixé par le donneur d’ordre pour y répondre. Le questionnaire qualité doit étre
adapté au type de la prestation. En fonction des informations fournies par le
prestataire, le donneur d’ordre peut demander a réaliser un audit sur site en vue
d’effectuer une évaluation plus détaillée. Ces questionnaires peuvent étre utilisés pour
évaluer les prestataires a faible niveau de risque car réaliser un audit sur site
n’apporterait pas de plus-value au vu la nature de I'activité externalisée chez ce

prestataire.
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Il y a ensuite différents fondements pour réaliser un audit :

- L'audit initial permettant de qualifier un prestataire,

- L'audit périodique correspondant a I’évaluation périodique du prestataire,

- L’audit pour cause qui est un audit organisé pour se concentrer sur un ou plusieurs
processus a la suite de certaines situations non conformes. Le cadre de ce type d’audit est tres
précis et se concentre sur une problématique en particulier,

- L'audit de suivi permettant d’évaluer I'implémentation des CAPA (Actions Correctives

et Actions Préventives) en réponse a des observations faites lors d’un audit antérieur.

Pour auditer un prestataire, il est important de composer une équipe d’audit complete afin
d’avoir un panel diversifié de compétences dans cette équipe.

Une équipe d’audit peut étre composée d’un ou plusieurs auditeurs. Lorsqu’une équipe est
composée de plusieurs auditeurs, un auditeur leader doit étre désigné. Il aura pour réle entre

autres, de mener I'audit et d’en rédiger le rapport.

Pour avoir la compétence a auditer, un auditeur doit étre habilité. Les compétences a acquérir
pour obtenir cette habilitation sont détaillées par I'ISO 19011 (21). L’habilitation d’un auditeur
repose sur trois aspects :
- Un niveau d’études ou de formation du candidat,
- Une formation théorique (programme de formation couvrant les connaissances et
aptitudes générales des auditeurs),
- Une formation pratique (expérience d’audit acquise sous la direction d’un auditeur

dans la méme discipline).

A ces auditeurs, il est conseillé d’ajouter un ou plusieurs experts métiers et notamment la
personne référente de la prestation au sein de I’établissement exploitant pharmaceutique. Ils
auront pour réle d’apporter leurs connaissances techniques dans le domaine de la prestation

mais aussi leur connaissance de I'historique de la relation avec ce prestataire.
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A la suite de I'audit, I'auditeur leader rédige un rapport d’audit.

Ce document permet de rappeler un certain nombre d’informations générales telles que le
type d’audit réalisé, des informations sur I'audité, la date de I'audit, le fondement et I'objectif
de l'audit, les processus évalués, les critéres d’audit (cahier de charges, référentiel, normes,
lignes directrices, procédures), la composition de I’équipe d’audit ainsi que les audités et leurs

roles.

Avant toute chose, le rapport d’audit permet de donner le résultat général de I'audit.
Il existe trois types de résultat d’audit :

- Satisfaisant,

- Satisfaisant sous conditions,

- Non satisfaisant.

Le résultat de I'audit va dépendre du nombre et de la criticité des observations relevées. Les
critéres d’évaluation peuvent différer en fonction des laboratoires, un exemple est présenté

au sein du tableau VIl ci-dessous :

Evaluation de I'audit Critere d’évaluation

Dans le cas ou 1 observation ou plus est classée critique.

Et qu’il y a la preuve d’'une non-conformité critique qui
Audit non satisfaisant pourrait avoir des conséquences sérieuses sur la qualité du
produit, la sécurité du patient et/ou sur la conformité aux

réglementations applicables.

Dans le cas ou il n'y a pas d’observation critique, que :
- 3 observations majeures ou plus sont enregistrés
Audit satisfaisant sous lors d’un audit de prestataire.
conditions Et qu’il est constaté une anomalie pouvant avoir un effet
modéré sur le produit, la sécurité des patients et/ou la

conformité aux réglementations applicables.

Audit satisfaisant Dans les autres cas que ceux cités ci-dessus.

Tableau VIl : Exemple d’évaluation globale d’un audit selon les critéres d’évaluation.
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Le rapport d’audit contient aussi un résumé de I'audit.

Dans ce résumé, chaque systeme évalué sera abordé via une description des échanges menés

lors de I’évaluation de ce systéme et les points forts relevés lors de I'audit.

Dans le rapport d’audit sont aussi retrouvées les observations qui sont, a chaque fois, mises

en regard d’un critére d’audit. C’est la partie centrale d’un rapport d’audit.

Par convention, quatre criticités sont possibles pour une observation.

La criticité d’une observation va étre attribuée selon des criteres de classification. La

terminologie et les criteres de classification peuvent toutefois varier d’un laboratoire a un

autre. L'important est de formaliser ces criteres de classification pour ne pas laisser de place

a la subjectivité. Les criteres de formalisation utilisés ici sont présentés via le tableau VIII.

Criticité Critere de classification
Observation | Toute déviation par rapport aux référentiels opposables encadrant la
critique distribution ou I'exploitation de médicaments mis sur le marché qui peut

présenter un risque significatif pour le patient ou la santé publique ou
accroitre celui de distribuer des médicaments falsifiés

La combinaison de plusieurs observations majeures qui peut indiquer
une défaillance importante des systemes.

La récurrence d’une observation majeure (par rapport a un audit
précédent) devrait mener a une classification en observation critique.

Observation
majeure

Observation non critique MAIS :

- Qui indique une déviation majeure par rapport aux référentiels
opposables,

- Ou qui a conduit ou peut conduire a la distribution, au maintien
sur le marché et/ou a I'utilisation d’un produit dans des conditions
non conformes a son AMM,

- Ou qui indique une déviation majeure par rapport aux termes et
conditions de I'autorisation d’ouverture de I’établissement.

La combinaison de plusieurs observations mineures, isolément non
considérées comme majeures, peut constituer une fois cumulés une
observation majeure.

La récurrence d’'une observation mineure (par rapport a un audit
précédent) devrait mener a une classification en observation majeure.

Observation

mineure

Observation qui ne peut étre classée comme critique ou majeure mais qui

indique une déviation par rapport aux référentiels opposables.
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Une observation peut étre classée mineure si on ne dispose pas
suffisamment d’informations pour le classer comme étant critique ou
majeure.

Axe Il s’agit des opportunités d’amélioration constatées a I'occasion de I'audit
d’amélioration | qui peuvent contribuer a améliorer la robustesse d’un processus et a

réduire le risque de non-conformité aux obligations définies dans un
cahier des charges ou dans I'un des référentiels opposables applicables a
I'activité auditée.

Tableau VIII : Tableau de détermination de la criticité d’une observation selon les critéres

de classification

Lorsque le rapport d’audit est finalisé, il est transmis a I'audité afin que celui-ci propose un
plan d’action pour répondre aux observations faites.
Dans sa proposition de plan d’action, l'audité doit faire figurer des informations
indispensables :

- L'investigation effectuée pour déterminer la ou les causes de la non-conformité,

- Les actions proposées (CAPA) : actions correctives, actions préventives et actions de
vérification de I'efficacité,

- La personne responsable de chacune de ces actions,

- Les dates cibles de réalisation de chacune de ces actions,

- L"approbation du responsable.

L’auditeur leader, en coordination avec les autres auditeurs, si applicable, évaluent le plan
d’action proposé par I'audité.

Si la proposition de plan d’action est jugée satisfaisante, I'auditeur leader communique son
acceptation du plan d’action a I'audité.

Le prestataire est alors responsable de I'implémentation de ces actions dans le respect des
délais fixés. L'implémentation des actions sera vérifiée, a minima, lors de I'audit périodique

suivant mais pourra aussi étre suivie, en fonction du résultat de I'audit, via un audit de suivi.
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Dans le cas ou le plan d’action est jugé insatisfaisant, une demande de complément et/ou de
modification est adressée a I'audité. Si cette démarche aboutit in fine sur un échec, I'équipe

d’audits communique sur son refus du plan d’action et le résultat d’audit sera rétrogradé.
L'audit est donc un outil important de contréle des prestataires de services dans les

entreprises pharmaceutiques. Il permet de s'assurer que les services fournis sont de la plus

haute qualité, qu'ils sont conformes a la réglementation et aux exigences contractuelles.

2.7.3 Revue périodique

Le processus de revue périodique est présenté au sein du chapitre 9 « Evaluation des
performances » de la norme ISO 9001 version 2015 sous le terme de « Revue de direction ».
Il est précisé au sein de ce chapitre que la direction doit, a des intervalles planifiés, procéder
a la revue du SMQ mis en place par I'organisme, afin de s’assurer qu’il est toujours approprié,

adapté, efficace et en accord avec I'orientation stratégique de I'organisme » (3).

La revue du SMQ permet de prendre du recul sur les activités et de s’assurer du bon
déploiement du processus revu. C'est un outil de pilotage qui permet de faire le point sur le
fonctionnement et I'efficacité du SMQ et de ses processus ainsi que de mettre en ceuvre une
démarche d’amélioration continue. L’intérét de la réalisation d’'une revue de direction du SMQ
dans la mise en place d’une politique d’amélioration continue est d’ailleurs abordé au sein du
Chapitre 4 « Amélioration continue du systéme qualité pharmaceutique » de la ligne directrice

ICH Q10 (8). L’objectif final est d’obtenir un SMQ de plus en plus robuste.

Durant la revue de direction du SMQ, un des sujets primordiaux a évaluer est les activités
externalisées. Cette évaluation débute par la présentation de KPIs pour chacune des activités
externalisées et la présentation des résultats et des observations d’audits menés sur la
période définie. Les CAPA implémentés ou en cours d’'implémentation chez le prestataire

peuvent aussi étre présentés.
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A partir de ces éléments, des tendances et les niveaux d’efficacité des différentes activités
externalisées peuvent étre identifiées.

Durant la revue de direction, I'objectif est de prendre des décisions et lancer des actions
portant sur les opportunités d’amélioration, la nécessité d’évolution ou non pour chacune des
activités externalisées. Par ailleurs, en cas d’atteinte de tous les objectifs Qualité fixés pour

une activité externalisée la décision finale peut étre de ne rien modifier.

Les revues périodiques constituent donc un outil puissant pour identifier les opportunités
d’amélioration a mener chez les prestataires a impact pharmaceutique. C'est un outil
incontournable de maitrise des prestataires pour un établissement exploitant

pharmaceutique.

Les activités peuvent aussi étre suivies lors de réunions plus fréquentes appelées comité de
pilotage. Le comité de pilotage réunit les équipes du prestataire pharmaceutique, le service
utilisateur du laboratoire et éventuellement son service Assurance Qualité. L'objectif est, pour
le laboratoire, de piloter I'activité via ces réunions périodiques. Ce type de réunions se
rapprochent d’'une revue périodique, a la différence que seules les équipes pilotant réellement

I'activité sont présentes.

2.7.4 Autres

En fonction du type d’activité, d’autres outils de contrdle peuvent étre mis en place.

Par exemple, des appels « tests » peuvent étre réalisés par I'établissement exploitant
pharmaceutique aupres des prestataires exercant une activité de standard téléphonique.
Les prestataires de standard téléphonique peuvent étre de différents types, par exemple des
prestataires en charge :

- Gestion des demandes d’information médicale et scientifique,

- Recueil et enregistrement des notifications des cas de pharmacovigilance,

- Astreinte en dehors des horaires d’ouverture du site exploitant.

Ces appels tests sont réalisés de maniére anonyme, afin que le prestataire ne soit pas au

courant que I'appelant est un collaborateur du laboratoire donneur d’ordre. L'appelant se fait
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passer pour un patient, un professionnel de santé ou méme un membre de I’ANSM en fonction
du type d’appel mené.

L'objectif est de vérifier le bon respect des processus décrits dans le cahier des charges.

La possibilité de réaliser ces appels tests doit étre mentionnée dans le cahier des charges pour

pouvoir étre menée et que les résultats soient légalement utilisables.

2.8 Le changement de prestataire et la maitrise de cette
décision

Dans certains cas de figures, il est possible que I'établissement exploitant décide de
changer de prestataire. Ce changement de prestataire peut étre causé par des prestations de
gualité insuffisante du prestataire, la fin de validité du contrat, I'évolution de la prestation

avec un prestataire n’étant pas capable de répondre a cette évolution, etc...

Cette décision ne peut pas étre prise de maniere unilatérale ou sans réflexions par le service
utilisateur (le service responsable de la prestation au sein du laboratoire exploitant). La
décision d’externaliser une activité, tout comme celle de changer de prestataires pour une
activité externalisée constituent des changements dans un procédé.

Dans l'industrie pharmaceutique le changement doit étre maitrisé.

La maitrise du changement (Change Control en anglais) forme en elle-méme un processus
interne. Ce processus s’applique a tous les changements pouvant impacter la qualité, la
sécurité ou I'efficacité d’une activité pharmaceutique ou d’un produit de santé.

Par définition, I'externalisation d’une activité pharmaceutique impacte la réalisation de

I'activité en elle-méme et peut impacter la qualité d’un ou plusieurs produits de santé.

Le Change Control permettra I’évaluation des impacts et des risques liés a I'externalisation
mais aussi l'identification des différents acteurs impliqués par cette décision ainsi que la
tragabilité des actions a implémenter pour mettre en ceuvre I'externalisation dans de bonnes

conditions.

Ce processus est mené en collaboration entre le service utilisateur et le service Assurance

Qualité.
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Les responsabilités sont partagées entre les deux services.

Le service utilisateur est responsable de :

L'identification des changements requis et de la notification des services impactés,

La participation au processus de gestion des risques,

La participation a la mise en ceuvre du changement,

La participation a I’évaluation de I'impact du changement.
De son c6té le service Assurance Qualité a pour réle de :
- Approuver et participer aux revues de gestion des risques,
- Approuver ou non la mise en ceuvre du changement,
- Approuver et participer a I’évaluation de I'impact du changement,
- Approuver le plan d’action et les actions bloquantes a réaliser avant d’implémenter

I’externalisation.

Maintenir les systemes de contréle des changements de qualité nécessaires.

Le processus de Change Control se décompose en trois grandes phases :

1. Avant mise en ceuvre de I'externalisation — approbation/refus

Le service utilisateur, lors de cette étape, propose I'externalisation d’une activité. Les actions
a mettre en place sont les suivantes :

e L’identification et justification du changement,

o La notification des services impactés par les changements, et la date souhaitée

d’implémentation du changement,

e L’évaluation de I'impact du changement,

e Les modalités de mise en ceuvre du changement, y compris I'application appropriée
des systemes de controle des changements et les mises a jour des documents
réglementaires, si nécessaire,

e Lerecueil de I'approbation préalable aupreés des experts a propos du changement et
du plan d’actions soumis (précisant qui/quoi/pour quand — distinguant ainsi les actions
bloquantes des non-bloquantes, a réaliser impérativement avant toute mise en ceuvre

du changement). Tout refus par ailleurs doit étre justifié.
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2- Jusqu’a mise en ceuvre d’un change approuvé — suivi des actions comme définies :

e Le suivi du plan d’actions, autorisant le lancement de I’externalisation si toutes les
actions définies comme bloquantes sont bien en place,

e La mise a jour du plan d’actions initial, si jugé nécessaire (en prenant soin de le faire
approuver par les mémes experts),

e La communication via les revues périodiques Qualité de l'avancée du projet

d’externalisation.
3- Aprés mise en ceuvre, jusqu’a cléture finale :
e Lacloture du changement une fois le plan d’actions finalisé,

e La communication de la cléture du changement lors des revues périodiques Qualité.

Ce processus peut étre synthétiser via un schéma sous forme de flux (Figure 7).

Evaluation du
Ouverture du changement et Approbation du du Suivi du plan

Implémentation du Cloture du
changement création du plan changement d'action
d'action

changement changement

Implémentation de . . Commur ication
3 Finaliser les actions
toutes les actions lors des revues

|
bloguantes Ropbloglagies périod ques

Evaluation de Approbation du
I'impact plan d'action

Mise en place des
actions non
bloguantes

Evaluation
réglementaire

Communication
lors des revues
périodiques

Création du plan
d'action

Figure 7 : Schéma représentant le flux du processus de maitrise des changements

La maitrise du changement forme donc un processus complexe et coeur de métier de
I’Assurance Qualité. Ce processus est particulierement transposable aux décisions
d’externalisations d’activités pharmaceutiques et aux changements de prestataires a impact

pharmaceutique.
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2.9 La problématique de la gestion des relations et

responsabilités « siege-filiale »

Aujourd’hui la majorité des laboratoires pharmaceutiques s’inscrit dans une
organisation dite globale : une firme pharmaceutique multinationale (plus communément
appelée « siege » ou « groupe ») et ses différentes filiales commerciales, sites de production,
de distribution, etc...

Selon I'article L233-1 du Code de Commerce (22), une société est considérée comme filiale

d’une autre société, lorsque cette derniere posséde plus de la moitié du capital de la premieére.

Au sein de ces organisations, le groupe pharmaceutique est chargé de décider de la stratégie
globale, de coordonner les activités réparties dans le monde entier au sein de ses différents
sites de production et filiales.

Les filiales quant a elles appliquent cette stratégie globale au sein d’un périmetre d’action qui
leur est propre et selon les spécificités réglementaires locales. Ce périmetre d’action
correspond le plus souvent a un seul pays mais peut éventuellement regrouper, au sein d'une
seule filiale commerciale, quelques pays considérés comme des petits marchés par le
laboratoire.

En France, la filiale commerciale d’un groupe pharmaceutique correspond a I'établissement
exploitant pharmaceutique défini au sein du CSP.

A noter tout de méme qu’en plus des activités sous la responsabilité du site exploitant, cette

filiale possede d’autres activités qui ne sont pas des activités GxP.

Sur le territoire francais, I'établissement exploitant représente le niveau dit « local » d'une

firme pharmaceutique quand le siége constitue le niveau « global » ou mondial de celle-ci.

Cette organisation globale fait ressortir une des problématiques majeures a prendre en

compte sur un site exploitant pharmaceutique : la gestion de la relation « siege-filiale ».

Cette relation peut poser un probleme notamment lorsque des activités pharmaceutiques

sont partagées entre ces deux acteurs. En effet, si une activité pharmaceutique est partagée,
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les responsabilités et taches de chacun doivent étre clairement définies, les informations
doivent étre communiquées aux deux entités et doivent pouvoir étre accessibles pour chacun.

L’objectif final étant de réaliser I'activité de maniere qualitative et sure.

En se concentrant sur la gestion des activités pharmaceutiques externalisées cette
problématique devient tres concrete. Pour comprendre cela, il est nécessaire de décrire les
différents cas de figures dépendant de la criticité et du périmeétre d’action octroyé a chaque

prestataire.

Un prestataire peut réaliser des activités pour le compte d’une seule filiale c’est-a-dire un seul
pays, et donc étre sous la responsabilité directe du site exploitant. Cependant il est courant
gu’un prestataire ou fournisseur réalise des activités pour plusieurs filiales a la fois. Le suivi de
ce prestataire relévera de la responsabilité du groupe : il se chargera de la sélection, de la
qualification et du suivi des prestataires communs a plusieurs filiales. Le but étant d’éviter que
chaque filiale ait a mener un suivi du prestataire par elle-méme ce qui, premiérement,
rajouterait une charge de travail, une perte de temps et une multiplicité des interlocuteurs
pour le prestataire, pouvant étre problématique pour la continuité des activités.
Deuxiemement, en mutualisant les activités liées a la maitrise du prestataire au sein du
groupe, ce processus gagnera en efficience (gain de temps, réduction des colts, allégement

de la charge de travail portant sur les filiales...).

Autre exemple, en fonction de la criticité attribuée a chaque prestataire, la responsabilité de
suivi de ce prestataire portera soit sur le groupe soit sur le site exploitant. Cette décision
dépendra plutot de la décision de I'entreprise et de son organisation structurelle.

Il est courant qu’un groupe pharmaceutique ait un service global de suivi des activités
externalisées. Par conséquent ce service se charge de la maitrise de prestataires a risque élevé
tandis que les prestataires identifiés comme étant a risque moyen ou faible sont eux gérés au
niveau local par le site exploitant. Cette organisation permet de laisser les experts du groupe

pharmaceutique se concentrer sur les prestataires les plus sensibles.

78



Pour fonctionner de maniére efficiente, le partage des responsabilités entre le groupe
pharmaceutique et le site exploitant peut donc s’organiser de la maniére suivante :

e Le groupe pharmaceutique et son service spécialisé de suivi des activités externalisées
est responsable de la maitrise des prestataires d’activités ayant une activité pour
plusieurs pays et de ceux a risque élevé,

e Au niveau local, la filiale (correspondant au site exploitant en France) et son
département Assurance Qualité (AQ) sont responsables de la maitrise des prestataires
d’activités a risque moyen ou faible réalisant uniquement des activités pour le
territoire frangais.

A noter qu’il peut étre décidé que la maitrise d’un prestataire d’activités a criticité moyenne

ou faible passe d’une responsabilité locale a globale, cette organisation est adaptable.

Pour autant le fait que le suivi de certains prestataires soit effectué par le groupe ne libére pas
le site exploitant de sa responsabilité réglementaire. Il doit s’assurer de la maitrise de
I’ensemble de ses activités externalisées et ce méme si les activités de maitrise sont réalisées
par une autre entité de la firme pharmaceutique. Concrétement, il est de la responsabilité de
I’AQ de récupérer les informations portant sur les prestataires gérés au niveau global (rapport
d’audits, qualification...).

En effet, en cas d’inspection d’une autorité de santé, I'inspecteur peut demander a voir si le
suivi des prestataires gérés au niveau global est tout de méme suivi localement comme requis

par la réglementation.

Une des difficultés de ce processus réside dans le possible déséquilibre du partage des
informations. La filiale étant une entité dépendant du groupe, les informations sont
logiquement plus facilement partagées selon un flux ascendant allant de la filiale vers le
groupe. Il est cependant nécessaire du point de vue du site exploitant que les informations

« redescendent » et soient disponibles.

L'enjeu étant de respecter les réglementations en vigueur, de se tenir prét a une inspection
des autorités de santé mais aussi d’éviter de réaliser des actions en double chez le prestataire
(par exemple un audit mené par le groupe et un autre mené par le site exploitant chez le

méme prestataire).
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La clef pour se prémunir contre ce genre de problémes est la mise en place d’un systeme
documentaire définissant les rbles et responsabilités de chacun ainsi qu’une
communication réguliere entre les différents acteurs pour développer une vision commune
sur la maitrise des prestataires. Par exemple, a chaque début d’année le département AQ du
site exploitant peut se rapprocher de ses homologues du global pour avoir de la visibilité sur
les actions qui sont prévues sur I'année a venir (qualification de nouveaux prestataires,

audits...)

2.9.1 Le systeme documentaire

Comme abordé ci-dessus, le systeme documentaire doit encadrer le processus de
maitrise des prestataires et notamment le partage de responsabilités entre le niveau global et

le niveau local de I'entreprise sur ces activités.

Le systéme documentaire s’organise de facon pyramidale (Figure 8) avec un document
gouvernant tout le reste de la documentation du SMQ: le Manuel Qualité global. Ce
document permet de cartographier 'ensemble des processus du SMQ dont le processus de
maitrise des prestataires.

Le processus de maitrise des prestataires doit étre encadré par une politique qualité. La
politigue de maitrise des prestataires va gouverner des procédures décrivant les activités de
ce processus. Le contenu de ces procédures est appliqué chez toutes les entités locales du
groupe.

Ces procédures définissent les modalités de sélection, de qualification et de suivi des
prestataires a impact pharmaceutique ainsi que les réles et responsabilités du groupe et des
entités locales (le site exploitant en France).

L'ensemble de cette documentation globale se situe sur la partie supérieure de la pyramide

documentaire et gouverne la documentation locale.
Au niveau local, le site exploitant gere la documentation qui est propre a ses activités dans le

respect de la réglementation et de la documentation groupe. Le systeme documentaire local

a pour but la contextualisation de la documentation groupe au sein d’une entité locale.
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Le systeme documentaire local est composé d’un Manuel Qualité local, de politiques, de
procédures et documents opératoires (instructions, formulaires...) qui décrivent, aident a la

réalisation ou permettent de tracer les différents processus de la filiale.

Le Manuel Qualité local cartographie I'ensemble des activités du site exploitant dont le
processus de maitrise des prestataires. Les modalités de sélection, de qualification et de suivi
des prestataires a impact pharmaceutique étant déja définies au sein des procédures globales,
les procédures locales font, elles, le lien avec ces procédures globales et le fonctionnement
des autres services du site exploitant ayant des actions au sein de la gestion des activités

externalisées (les services achats, juridique, pharmacovigilance et logistique notamment).

QUALTE ),

- POUITIQUES

moua

- T o

Figure 8 : Schéma représentant la pyramide documentaire d’un laboratoire

pharmaceutique
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Tous les éléments décrits au sein de la partie « La maitrise des prestataires appliquée au site
exploitant » sont des éléments qui seront déployés sur n’importe quel établissement
exploitant pharmaceutique. Dans la partie suivante une application pratique de tous ces

éléments sera développée.

82



3 Processus de maitrise des prestataires sur un site

exploitant : cas pratique

L'objectif de cette partie est de donner 'application pratique chez un établissement
pharmaceutique exploitant d’un processus de maitrise des prestataires et des outils détaillés
précédemment.

Le processus de maitrise des prestataires peut étre décomposé en six étapes majeures :
- L'identification d’un besoin d’externalisation d’une activité,
- L’évaluation de I'impact pharmaceutique de la prestation,
- Lasélection du prestataire,
- La qualification du prestataire,
- La contractualisation,
- Le suivi du prestataire.
Ces cing étapes sont représentées au sein de la figure 9 via un logigramme du processus de

maitrise des prestataires.

Identification d’un besoin

Arrét du
processus

Impact
pharmaceutique?

Qualification et contractualisation

v
Evaluation du prestataire retenu Signature du contrat +
Cahier des charges

Evaluation satisfaisante
et contrat signé ?

Oui

Début de la prestation

|
———

Figure 9 : Logigramme du processus de maitrise des prestataires
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3.1 Ildentification du besoin d’externalisation d’une

activité pharmaceutique

Le process de maitrise des prestataires débute par l'identification d’un besoin
d’externalisation. Ce besoin est identifié directement par le service utilisateur.
Le service utilisateur est le service du laboratoire responsable de la prestation. Ce service peut
prendre la décision, d’externaliser une de ses activités, pour différentes raisons, comme vu

précédemment.

Cependant cette décision ne peut pas étre prise de maniére unilatérale. La décision
d’externaliser une activité doit étre communiquée au service Assurance Qualité.

En effet, I’Assurance Qualité tient plusieurs roles au sein de ce processus. Pour commencer,
I’AQ aura pour réle d’identifier si une prestation posséde un impact pharmaceutique.

Il sera de la responsabilité de I'’AQ de décerner un agrément qualité au tiers auquel sera confié
la prestation. L'agrément qualité correspond a I"approbation du service Assurance Qualité
pour utiliser un tiers réalisant une prestation a impact pharmaceutique. Cet agrément se base
sur trois éléments :

- Un contrat et un cahier des charges signés par les deux parties,

- Une évaluation du prestataire réalisé par le service Assurance Qualité,

- La formation du personnel du prestataire, effectuée positivement, aux enjeux
spécifigues comme la remontée d’informations de sécurité (pharmacovigilance et
réclamations qualité), si besoin.

Par ailleurs, une fois la prestation débutée, ’AQ jouera un role central et primordial dans le
suivi de ce prestataire.
Pour I'ensemble de ces raisons, il est donc nécessaire de prévenir le service Assurance Qualité

des 'identification d’un besoin d’externalisation.

Dés l'identification de ce besoin, le service utilisateur désigne une personne référente a la
future prestation externalisée : il est question d’« expert métier ».
L’expert métier est un collaborateur du service utilisateur identifié comme responsable de la

gestion de la relation avec le prestataire. Il sera par conséquent le point de contact de
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I’Assurance Qualité avec le tiers durant la sélection, la qualification du tiers et tout au long de

la durée de la prestation.

Avant de passer a |'étape de sélection du prestataire, I’'expert métier formalise ses besoins au
sein d’un dossier afin que les candidats puissent répondre de leur capacité et compétence a
remplir ces besoins. Le dossier doit se montrer le plus exhaustif possible afin de pouvoir
discriminer les candidats prestataires du mieux possible durant I'étape de sélection.
Le dossier contient, entre autres :
- Un cahier des charges,
- Un modele de contrat,
- Une présentation du laboratoire pharmaceutique donneur d’ordre,
- Une présentation détaillée du projet (description détaillée de la prestation confiée,
périmetre de la prestation, effectif nécessaire, charge de travail, formation du
personnel...),

- Description de la temporalité de la sélection.

3.2 Evaluation de Vimpact pharmaceutique de la
prestation

En paralléle de la constitution du dossier de candidature, le service utilisateur informe
le service Assurance Qualité de sa volonté d’externaliser une activité. L’AQ sera responsable
d’évaluer la présence d’un impact pharmaceutique ou non dans l'activité en passe

d’externalisation.

Avant toute chose, il est nécessaire de définir ce qu’est une activité a impact pharmaceutique :
toute activité faisant partie des activités et requis définis dans les référentiels qualité
s’appliquant au site exploitant pharmaceutique (BPF, BPDG, BPPV) ainsi que toute activité
sous la responsabilité du Pharmacien Responsable sont considérées comme des activités a

impact pharmaceutique.
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Pour illustrer cette définition, quelques exemples d’activités, sous la responsabilité de
I’exploitant pharmaceutique, considérées comme des activités a impact pharmaceutique :
- Stockage pharmaceutique,
- Transport pharmaceutique
- Reconditionnement de produits pharmaceutiques (ajout, échange ou suppression de
texte ou données sur I'article de conditionnement secondaire via un surétiquetage ou
une surimpression...),
- Activités de pharmacovigilance (standard téléphonique, enregistrement de cas de
pharmacovigilance),
- Activités d’information scientifique et médicale,
- Impression de documents promotionnels ou réglementés,
- Standard d’accueil du site exploitant,

- Promotion a distance des produits de santé.

Ces quelques exemples permettent de mettre en avant la grande diversité d’activités a impact
pharmaceutique pouvant étre externalisées.

En fonction de la taille et la dynamique de lancements de projets du laboratoire, de
nombreuses externalisations d’activités peuvent étre initiées chaque année. Chaque service
est susceptible d’initier des prestations externes. Par conséquent cela peut faire un nombre
important de lancements d’externalisation, ce qui peut constituer une charge de travail

conséquente pour le service AQ.

Pour fluidifier ce processus, il est possible de mettre en place un outil informatique pour
détecter la présence ou non d’un impact pharmaceutique dans la prestation.

Lorsqu’un expert métier souhaite engager un nouveau prestataire, il doit renseigner un
qguestionnaire d’évaluation informatique. Ce questionnaire est a remplir par I'expert métier
quelle que soit la nature de l'activité externalisée. Ce questionnaire permettra d’évaluer
différents criteres comme I'éthique ou la conformité mais surtout d’évaluer I'impact

pharmaceutique de cette activité.
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La partie de ce questionnaire utilisée pour évaluer I'impact pharmaceutique est composée des
questions suivantes :
e Est-ce que le prestataire est concerné par I'un des points suivants ?
= |’activité peut avoir un impact sur la qualité :
- Du produit et/ou la sécurité des patients,
- De l'information promotionnelle,
- Delinformation médicale et scientifique,

- Du matériel promotionnel et non promotionnel.

e Le prestataire contribue a I’élaboration, la livraison ou a la gestion, a la modification, a
I’examen ou a l'utilisation des données qui sont liées soit a :
= Un programme d’apprentissage aux patients ou une étude de recherche (ex:
étude mise en ceuvre par les affaires gouvernementales ou pour l'accés au
marché)
= Un site Web ou a un média social parrainés par |'entreprise (car il y a la
possibilité de remontées de cas de pharmacovigilance ou de réclamations

qualité via les réseaux sociaux).

e Le travail du prestataire est-il lié a un programme d’apprentissage aux patients ou le
prestataire offrira-t-il des services de type programme d’apprentissage aux patients,

aux professionnels de santé, aux soignants ou au grand public ?

En cas de réponse positive a une seule de ces questions, le service Assurance Qualité recoit
automatiquement une notification sur une boite mail. Ce systeme permet d’éviter au service
AQ d’étre contacté pour des prestations completement en dehors du cadre pharmaceutique,
c’est un gain d’efficience non négligeable.

Le service AQ va alors se rapprocher de l'initiateur de cette demande d’externalisation de
prestation afin de récupérer des informations supplémentaires. L'objectif étant de pouvoir
réaliser une évaluation plus fine et de statuer sur I’existence ou non d’impact pharmaceutique.

La décision finale revient donc au service Assurance Qualité.
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En cas d’identification d’un impact pharmaceutique, I'étape de sélection du prestataire est
alors suivie par le service AQ en collaboration avec le service utilisateur.

S’il n’y a aucun impact pharmaceutique de cette activité, I’Assurance Qualité ne s’intéresse
plus a cette prestation. Le processus de maitrise des prestataires a impact pharmaceutique

s’arréte.

3.3 La sélection du prestataire

Une fois que I'impact pharmaceutique de I'activité a été confirmé, I’étape de sélection
des prestataires peut débuter.
L’objectif de I’étape de sélection des prestataires est d’identifier le candidat le plus approprié

pour réaliser la prestation.

Pour sélectionner le candidat le plus approprié, plusieurs critéres sont évalués pour

discriminer les différents candidats :

L’historique (le laboratoire a-t-il des antécédents avec ce prestataire),

- Le critére économique (colt de la prestation, solidité financiere de I'entreprise, ...),
- Les certifications obtenues par ce prestaire (ISO 9001, ISO 13485...),

- Le critere réputationnel,

- Capacité et compétence a répondre au cahier des charges.

Afin de pouvoir évaluer le niveau de réponses des candidats, un questionnaire est envoyé aux
prestataires. Celui-ci permet d’évaluer la capacité et la compétence du prestataire a répondre
aux besoins de cette externalisation en prenant en compte les contraintes existantes et les

ressources mises a disposition.

Tous les candidats sont donc départagés selon I'ensemble de ces criteres. Une fois le

prestataire retenu, la phase de qualification pourra commencer.
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Il est cependant possible de retenir plusieurs candidats finaux (deux ou trois au maximum) s’il
n’est pas possible de les départager. La décision du prestataire retenu sera alors prise durant
I’étape de qualification puisque cette étape apportera des éléments supplémentaires pour

discriminer les candidats.

3.4 La qualification du prestataire

3.4.1 La détermination du niveau de risque

Avant d’évaluer un nouveau prestataire potentiel, il est nécessaire déterminer la
criticité du prestataire. La détermination du niveau de risque du prestataire se base sur la
réalisation d’une analyse de risque. L’analyse de risque utilisée dans ce cas précis sera une

application de la méthode SPD présentée précédemment.

Pour rappel les trois critéres de risque utilisés sont :
- La Sévérité du risque,
- La Probabilité d’apparition du risque,

- La Détectabilité du risque.
Une grille de cotation est associée a chacun de ces trois critéres afin de leur donner un score.
A partir de ces trois scores, le RPN peut étre calculé (RPN=S*P*D). En fonction de la valeur du

RPN, un niveau de risque est attribué au prestataire.

La détermination du niveau de risque du prestataire se fait selon le tableau IX ici-bas :

RPN Niveau de risque du prestataire
RPN <64 Faible
64 < RPN <512 Moyen
RPN 2512 Elevé

Tableau IX : Proposition de classification du niveau de risque des prestataires en fonction
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3.4.2 Le choix du mode d’évaluation

La qualification du prestataire se déroule au travers d’un audit, qu’il soit en présentiel
ou par Questionnaire Qualité, en fonction du résultat de I'analyse de risque menée. Cette
qualification est menée par le service Assurance Qualité, avec I'appui de I’expert métier.

Cet audit permet d’évaluer I'organisation du SMQ du prestataire mais aussi I'ensemble du

processus de réalisation de la prestation.

Une fois le niveau de risque du prestataire déterminé, le mode d’évaluation est donc fixé :
- Les prestataires a risque élevé ou moyen seront qualifiés via un audit sur site.

- Les prestataires a risque faible seront qualifiés a I'aide d’un questionnaire qualité.

Pour que le prestataire soit qualifié, il est nécessaire que le résultat d’audit soit satisfaisant.
La responsabilité de statuer sur la qualification du prestataire incombe au service AQ et non

pas a I'expert métier.

Réaliser un audit sur site pour un prestataire a risque faible ne présente aucune plus-value par
rapport a un questionnaire qualité de par la nature des activités réalisées par ce genre de
prestataire. Toutefois il est possible de déroger a cette regle interne et de réaliser un audit sur
site pour un prestataire a risque faible, par exemple pour pouvoir visiter les locaux du

prestataire ou rencontrer un maximum des employés du prestataire en question.

L’étape suivante est I’étape de contractualisation entre les parties prenantes.
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3.5 Contractualisation

Une fois la qualification effectuée, la derniere étape avant de pouvoir débuter la
prestation est la signature, par le donneur d’ordre et le prestataire, du contrat et du cahier
des charges.

Le cahier des charges est rédigé par I'expert métier de la prestation, relu et corrigé par le
service AQ, puis approuvé et signé par le Pharmacien Responsable.

Le cahier des charges est annexé au contrat pour toute prestation a impact pharmaceutique.
Le Pharmacien Responsable est approbateur et signataire de tout contrat a impact

pharmaceutique.

Lorsque la contractualisation a été formalisée, le prestataire qualifié et les éventuelles
formations du personnel du prestataire réalisée sur les enjeux de sécurité, le service AQ
délivre I'agrément qualité a ce prestataire. La prestation débute suite a la délivrance de

I’agrément qualité.

3.6 Suivi des prestataires

Une fois le prestataire a impact pharmaceutique sélectionné et qualifié, la prestation
peut débuter. Le suivi Qualité du prestataire sera réalisé par le service AQ, sous la
responsabilité du Pharmacien Responsable, via une organisation et des outils présentés ci-
dessous. Le suivi opérationnel sera effectué par I'expert métier selon différentes modalités

possibles (comité de pilotage, indicateurs...).
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3.6.1 La liste des prestataires approuvés

Lorsque la prestation commence, la premiere action a réaliser est d’inscrire le

prestataire sur la liste des prestataires a impact pharmaceutique approuvés.

Le service Assurance Qualité tient a jour une liste contenant tous les prestataires a impact
pharmaceutique approuvés du site exploitant.

Ce document permet de centraliser et formaliser un ensemble d’informations relatives aux
prestataires utilisés dans I'objectif de piloter et planifier les évaluations de ces prestataires.
Ces documents trouvent aussi une utilité dans le fait de pouvoir présenter de maniere
centralisée et rapide une vue d’ensemble des activités pharmaceutiques externalisées par

I’exploitant pharmaceutique lors d’une inspection des autorités compétentes.

Ce document est mis a jour régulierement et enregistré dans le systeme de gestion

documentaire.

L'inscription d’un prestataire sur la liste permet de :
- Formaliser I'impact pharmaceutique de la prestation confiée,
- Inscrire le niveau de risque de chaque prestation,
- Reporter la date de la derniere évaluation ainsi que la date de la prochaine, en

fonction du niveau de risque associé a la prestation.
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Ce document se présente sous forme d’un tableau (Annexe | : Modéle vierge de la liste des
prestataires a impact pharmaceutique) comprenant les informations suivantes :

- la catégorie de la prestation,

- Le nom de la société,

- Le détail de la prestation,

- La présence d’un impact pharmacovigilance,

- Le niveau de risque du prestataire,

- La méthode de la derniere évaluation,

- La fréquence d’audit minimum,

- La période de prochaine évaluation,

- Un champ commentaire (si applicable).

Cette liste constitue un outil de pilotage incontournable du processus de maitrise des

prestataires a impact pharmaceutique.
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3.6.2 L’évaluation périodique des prestataires

Pour étre en conformité avec la réglementation, il est nécessaire d’évaluer de maniere
réguliére les prestataires a impact pharmaceutique utilisés.
La périodicité et le type d’évaluation qui seront menées dépend du niveau de risque qui a été
attribué au prestataire a la suite de I'analyse de risque faite durant I'étape de qualification. La

périodicité et la méthode d’évaluation des prestataires sont décrits au sein du tableau X.

Périodicité
Niveau de risque Méthode d’évaluation
d’évaluation

Elevé Tous les 2 ans Audit sur site obligatoire

e Audit de qualification obligatoirement
sur site

e La réévaluation peut prendre la forme
d’un questionnaire qualité si la

Moyen Tous les 3 ans précédente évaluation sur site du
prestataire a été jugée « Satisfaisant ».

e Un audit sur site est exigé si I’évaluation
périodique précédente n’a pas un

résultat « Satisfaisant ».

L’évaluation de qualification et les évaluations
périodiques sont réalisées via un questionnaire
qualité.
Faible Tous les 4 ans Si possible, obtenir les éléments suivants avec
le questionnaire :

- Certification des autorités

- Certification standard du secteur.

Tableau X : Tableau de détermination de la périodicité et de la méthode d’évaluation d’un

prestataire en fonction de son niveau de risque
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Le tableau X fixe les regles internes a suivre de maniéere générale mais il est possible d’adapter,
de maniere plus sévere, la périodicité et la méthode d’évaluation en fonction d’un résultat a
une évaluation antérieure, ou d’une évolution chez le prestataire telle qu’un déménagement,
un changement important pouvant impacter 'activité, etc.

Par exemple, si un prestataire étend ses services a un nouveau lieu, une évaluation initiale

(audit sur site ou questionnaire qualité) est exigée bien que ce prestataire soit déja qualifié.

3.6.3 La planification

Chaque fin d’année, le service Assurance Qualité a pour mission d’identifier les besoins
d’évaluation de I'année a venir selon la liste des prestataires a impact pharmaceutique
approuvé, les événements et risques identifiés (nouvelle prestation externalisée, arrét de
prestation, mauvaise performance d’une activité, niveau de risque de I'activité, changement

important impactant I'activité, ...) ainsi qu’en fonction des projets d’externalisations en cours.

A partir de cela, un planning annuel d’audits (Tableau XI) est créé pour I'année a venir.

Date Responsable du | Date réelle de
Périméetre de
Prévisionnelle Type d’audit processus réalisation de

["audit
de l'audit audité I"audit

Tableau Xl : Modéle vierge du planning annuel d’audits

Ce planning contient les évaluations de prestataires a impact pharmaceutique (audits ou

guestionnaire qualité) prévues pour I'année a venir.
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Les informations principales retrouvées dans ce planning sont :
- Date prévisionnelle de I'audit (semestre),
- Type d’audit (sur site, a distance, questionnaire qualité),
- Périmeétre de I'audit (nom, adresse et description du prestataire)
- Leresponsable du processus audité c’est-a-dire I'expert métier,
- La date réelle de réalisation de I'audit : c’est la date précise prévue lors de la
planification. Pour un questionnaire qualité, cette date correspondra a la date a

laquelle le prestataire renseigne le questionnaire.

Par ailleurs, ce document communique une autre information intéressante : la présence d’un
impact sur les activités de pharmacovigilance.

En effet, en cas d’impact en pharmacovigilance, I’évaluation du prestataire devra se dérouler
en présence d’un auditeur spécialisé sur les activités de pharmacovigilance.

Pour cette raison, I"établissement de ce planning doit se faire avec I'appui du Responsable
Pharmacovigilance.

Le Responsable Pharmacovigilance transmet au service AQ les prévisions et besoins d’audits
pour les prestataires ayant un impact pharmacovigilance. Cela permet d’avoir une vision sur

les évaluations AQ mais aussi les évaluations pharmacovigilance pour I'année a venir.

Le service AQ propose, avant le 31 janvier de chaque année, une premiere version de ce
planning. Ce document est soumis pour approbation et signature au responsable
Pharmacovigilance, au responsable AQ et au Pharmacien Responsable.

Cette premiere version du planning d’audits est vouée a évoluer au cours de I'année en y
incorporant au fur et a mesure les dates réelles de réalisation de I’audit mais aussi par exemple
les prestataires sélectionnés a la suite de nouveaux lancements d’externalisation.

Chaque modification doit étre justifiée et entraine une nouvelle version de ce planning.

A la fin de I'année, un bilan des activités d’évaluation est établi, permettant ainsi d’apprécier

les actions réalisées et éventuellement de pouvoir acter celles qui n’ont pu |’étre.

Ce bilan sert de base a I’élaboration du planning d’audit de I'année suivante.
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Pour finir, bien que reposant sur deux acteurs essentiels, le service AQ et le service utilisateur
représenté par l'expert métier, le processus de maitrise des prestataires a impact
pharmaceutique se révéle étre complexe. Etant donné la complexité de ce processus, le

cartographier selon une approche processus est intéressant.

3.7 Application de I'approche processus a la maitrise des

prestataires sur un site exploitant

La complexité et les interactions entre les différents composants et acteurs du processus
peuvent étre modélisées via une cartographie des processus (Figure 10). L’objectif principal
est de mettre en évidence les interfaces les plus critiques qu’il existe entre les activités et de

permettre une meilleure gestion de ces derniéres.
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Figure 10 : Cartographie du processus de maitrise des prestataires a impact pharmaceutique

98




3.7.1 Le processus de réalisation

Le processus de réalisation est représenté selon le modele SIPOC.
Cet outil vise a schématiser I'approche processus comme un ensemble d’activités, et transfere
des ressources en tant que données d’entrées a travers un processus de réalisation, pour les

transformer en éléments de sortie.

Les fournisseurs des éléments d’entrée (Suppliers) du processus de maitrise des prestataires

a impact pharmaceutique sont en premier lieu les prestataires eux-mémes, mais aussi le
service utilisateur a I'origine de I'expression du besoin d’externalisation. Les autorités de santé
sont aussi considérées ainsi puisque la maitrise des activités externalisées est une exigence
réglementaire. Le service pharmacovigilance du laboratoire est un fournisseur d’éléments
d’entrée puisqu’il peut étre a la fois un service utilisateur mais aussi partie prenante de la
maitrise des prestataires pour les prestations ayant un impact sur les activités de

pharmacovigilance.

Les éléments d’entrée sont les ressources nécessaires a la réalisation du processus. lls sont

délivrés par les Suppliers.

Le processus en lui-méme est composé de cing étapes :
- Lidentification de I'impact pharmaceutique de la prestation,
- Lasélection du prestataire,
- La qualification du prestataire,

La contractualisation

- Le suivi de la prestation.

Les éléments de sortie (Outputs) de ce processus sont tous les éléments permettant de piloter

le processus, de controler et suivre les prestataires.
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Les clients (Customers) de ce processus sont, tout d’abord les prestataires eux-mémes ainsi

que les services utilisateurs. La maitrise des activités externalisées étant une exigence
réglementaire, les clients seront aussi les autorités puisqu’elles vérifieront la robustesse et
I'efficacité de ce processus lors des inspections.

Enfin les clients finaux de ce processus comme de n’importe quel processus impactant les
produits de santé sont les patients. Les patients sont toujours au bout de la chaine de chaque
processus ayant un impact pharmaceutique. Dans sa globalité, la mise en place de ce
processus permet d’exercer un niveau de contrdle sur la qualité, la sécurité et I'efficacité de

chaque produit de santé et donc d’assurer le traitement des patients.

3.7.2 Le processus de management

La gestion la maitrise des prestataires a impact pharmaceutiques, comme d’autres
processus, est de la responsabilité du laboratoire pharmaceutique.
La boucle de management permet cette gouvernance et est modélisée par la roue de Deming,

également nommée PDCA pour « Plan, Do, Check, Act » ou planifier, réaliser, vérifier et agir.

3.7.3 Les processus support

Les processus support sont systématiquement associés au processus de réalisation. lls
correspondent a la mise a disposition des activités et ressources nécessaires a la réalisation
des processus opérationnels. Les départements et fonctions du laboratoire mis a disposition
en interne dans le cadre de la maitrise des activités pharmaceutiques externalisées sont les
suivants :

- La documentation: le systeme documentaire est un outil incontournable
permettant de formaliser le processus au sein de politiques et procédures a
appliquer mais aussi d’assurer la tracabilité des différents documents et
événements (audits, listes des prestataires pharmaceutiques approuvés, planning
d’audits, qualification des prestataires...),

- Les auditeurs : le laboratoire pharmaceutique met a disposition des auditeurs pour
aller mener des audits de prestataires. Ces auditeurs peuvent étre des auditeurs
internes, appartenant au laboratoire, ou bien des auditeurs externes rémunérés

par le laboratoire pour mener des audits au nom de ce laboratoire,

100



Le systeme informatique : le département informatique assure la fonctionnalité
des différents logiciels utilisés (gestion électronique de la documentation, logiciel
de tracabilité des audits...),

Le service Assurance Qualité qui pilote ce processus, sous la responsabilité du
Pharmacien Responsable,

Le service Pharmacovigilance, qui pilote le suivi des prestataires ayant un patch
pharmacovigilance et met a disposition des auditeurs spécialisés dans les audits
des activités de pharmacovigilance,

Les services Finances et Juridiques, qui rédigent les parties légales et financieres

des contrats.
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Conclusion

Le systeme pharmaceutique francais differe des systémes pharmaceutiques des autres
états membres de [I'Union Européenne: les notions d’établissement exploitant
pharmaceutique et de Pharmacien Responsable sont une spécificité francaise. Le Pharmacien
Responsable exerce la responsabilité pharmaceutique. La responsabilité pharmaceutique
découle de I'obligation que tout acte pharmaceutique soit réalisé, en France, sous le contréle

effectif d’'un pharmacien ; c’est I'expression méme du monopole pharmaceutique frangais.

Les activités de I'établissement pharmaceutique exploitant n’échappe pas a cette notion de
responsabilité pharmaceutique; I'ensemble des activités pharmaceutiques de cet
établissement, y compris celles externalisées chez un sous-traitant ou prestataire, seront sous

la responsabilité civile, mais aussi pénale et disciplinaire du Pharmacien Responsable.

L’évolution des problématiques des industries pharmaceutiques entraine le recours, de plus
en plus important, a I’externalisation pour certaines activités pharmaceutiques. Externaliser
une activité pharmaceutique permet au laboratoire d’aller rechercher une expertise qu’il ne
possede pas en interne, d’optimiser les ressources mais aussi de se concentrer sur son cceur
de meétier; c’est un gain d’efficience non négligeable pour certaines activités. Toutefois
I’externalisation apporte des problématiques nouvelles: la multiplicité des acteurs et
intermédiaires accroit les risques portant sur ces processus. Alors comment maitriser des
activités réalisées par une entité externe ?

Pour répondre a ces problématiques et aux exigences réglementaires, les laboratoires se sont
adaptés et ont développés des processus de maitrise des activités externalisées de plus en
plus robustes. Ces processus de gestion des activités externalisées se basent sur une approche

par le risque.

L'ensemble des éléments traités au sein de ce manuscrit permet de mettre en évidence, d’'une
part I'impact et le poids de la décision de I’externalisation d’une activité pharmaceutique pour
un établissement exploitant, et d’autre part, 'organisation a mettre en place pour que cette
activité se déroule de maniére a continuer d’assurer un produit de santé de qualité, efficace

et sdr pour les patients.
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Annexe

Annexe | : Modele vierge de la liste des prestataires a impact pharmaceutique approuvés

Liste des prestataires de service a impact pharmaceutique approuvés

. Méthode de la . Fréquence d'audit Période de
-5 Nom de la Détail de la o e ; i s Date de derniére e g .
Catégorie Détails Impact pharmacovigilance Niveau de risque derniére Sl au minimum prochaine Commentaires
évaluation (années) évaluation

société prestation

COMMENTAIRES - Suivi des changements depuis la derniére version

Notes : Ce document liste les prestataires avec un statut qualifié.
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RESUME DE LA THESE

L’évolution des problématiques des industries pharmaceutiques entraine le recours, de plus en plus important, a
’externalisation de certaines activités pharmaceutiques.

Externaliser une activité pharmaceutique permet au laboratoire d’aller rechercher une expertise qu’il ne possede pas
en interne, d’optimiser ses ressources mais aussi de se concentrer sur son coeur de métier ; c’est un gain d’efficience
non négligeable pour certaines activités. Toutefois lexternalisation apporte des problématiques nouvelles : la
multiplicité des acteurs et intermédiaires accroit les risques portant sur ces processus. L’augmentation de ces risques
impacte directement les clients des industries pharmaceutiques : le patient.

Pour encadrer cette problématique, une réglementation stricte sur la maitrise des activités pharmaceutiques
externalisées existe. Bien qu’externalisées ces activités pharmaceutiques sont sous la responsabilité du pharmacien
responsable. Pour répondre a ces nouveaux enjeux ainsi qu’aux exigences réglementaires, les laboratoires se sont
adaptés et ont développés des processus de maitrise des activités externalisées de plus en plus robustes. Ces
processus de gestion des activités externalisées se base sur une approche par le risque.

Cette thése traite du processus de maitrise des prestataires a impact pharmaceutique appliqué au sein d’un site
exploitant pharmaceutique. Une présentation des différents référentiels s’appliquant a la maitrise des prestataires a
impact pharmaceutique est effectuée, ce qui permet de définir un cadre réglementaire. Suite a cela, la démarche de
maitrise des prestataires au sein d’un site exploitant pharmaceutique ainsi que les différents outils utilisables sont
développés. Cette démarche se base sur le risque. Pour finir, une application pratique est présentée afin d’illustrer
ces propos.

MOTS-CLES SIGNIFICATIFS DE SON CONTENU, ATTIBUES PAR LE CANDIDAT EN LIAISON AVEC LA
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Qualité
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