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Glossaire

Edralex : Recueil des regles et réglementation régissant les médicaments dans 1’Union Européenne.

Evaluation des risques : Processus systématique d'organisation des informations pour appuyer une
décision en matiére de risque a faire dans le cadre d'un processus de gestion des risques. Elle consiste en

I'identification des dangers et I'analyse et I'évaluation des risques associés a I'exposition a ces dangers.

EXCIPACT : Certification indépendante par une tierce partie des fabricants, fournisseurs et distributeurs
d'excipients pharmaceutiques a I'échelle internationale prouvant la conformité des activités avec les
normes de certification des Bonnes pratiques de fabrication (BPF) et des Bonnes pratiques de distribution
(BPD).

Excipient : « Composant du medicament qui ne lui confére pas ses propriétés thérapeutiques ou
préventives, mais qui peut jouer un role notamment dans I’absorption (assimilation) et la stabilité du

médicament et conditionnant son aspect, sa couleur, son goQt » (Article L. 5138-2 du CSP).

Fabricant d’excipients : Entreprise ou organisme se livrant a la fabrication des excipients (1°" maillon de

la chaine d’approvisionnement).

Fournisseur d’excipients : Acteur intermédiaire de la chaine d’approvisionnement pouvant effectuer
plusieurs opérations sur 1’excipient, allant de 1’activité d’achat / revente jusqu’a une activité¢ de

reconditionnement de 1’excipient. Le fournisseur d’un excipient peut étre le fabricant.

Gestion des risques : Application systématique des politiques, procédures, et pratiques aux taches

d'évaluation, de contréle, de communication et d'examen des risques.

ICH (International Council for Harmonisation) : Structure internationale qui rassemble les autorités
de réglementation et les représentants de I'industrie pharmaceutique d'Europe, du Japon et des Etats-Unis

pour discuter des aspects scientifiques et techniques de I'enregistrement des médicaments.

Identification des risques : L'utilisation systématique d'informations pour identifier les sources

potentielles de préjudice (dangers) se référant a la question du risque ou a la description du probleme.

ISO (International Organization for Standardization) 9001 : La derniére version date de 2015, elle

définit les criteres et les exigences pour la mise en place d’un systéme de management de la qualité.
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Medicament : « Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition
pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une

action pharmacologique, immunologique ou métabolique » (Article L. 5111-1 du CSP).

Substance Active : « Toute substance ou tout mélange de substances destinées a étre utilisé pour la
fabrication d'un médicament et qui, lorsqu'utilisé pour sa production, devient un composant actif de ce
médicament exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique en vue de restaurer,
corriger ou modifier des fonctions physiologiques, ou d'établir un diagnostic médical » (Article L. 5138-
2 du CSP).
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« Il n’est d’industrie durable que celle qui vend de la bonne qualité »
Auguste Detoeuf

(Propos de O. L. Barenton, confiseur, Paris, 1937)
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Introduction

La qualité est définie par la norme 1SO 9000 comme « I’ensemble des propriétés et caractéristiques

d’un produit ou d’un service qui lui conférent 1’aptitude a satisfaire des besoins exprimés ou explicites »

(D).

Dans I’industrie pharmaceutique, 1’assurance qualité peut se définir comme « I’ensemble des mesures
prises pour s’assurer que les médicaments fabriqués sont de la qualité requise pour 1’'usage auquel ils sont

destinés » (2).

La qualité est une préoccupation majeure des industries pharmaceutiques afin de fournir aux patients
un médicament efficace, sir et conforme a son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi qu’aux

Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).

Les laboratoires pharmaceutiques travaillent avec de multiples partenaires pour le développement, la

fabrication et la commercialisation de ses médicaments, dont de nombreux fabricants d’excipients.

L’objectif de ce travail est, dans un premier temps, de définir le role des excipients au sein d’un
médicament et de décrire le champ contextuel qui a engendré la mise en place d’un cadre réglementaire

autour de ces matieres premieres.

Puis, apres avoir rappelé les étapes essentielles du cycle de vie du médicament, 1’environnement

réglementaire dans lequel s’inscrivent les BPF des excipients sera abordé.

Enfin, un exemple de déploiement d’un outil de gestion coordonnée des audits entre différents sites
de fabrication, basé sur une approche « risked based » au sein d’un groupe pharmaceutique international

sera exposeée.
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1.  Les excipients dans I’industrie pharmaceutique et leur réglementation

Un médicament tel que décrit dans le Code de la Santé publique est une « substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal
ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique » (Article L. 5111-1 du CSP) (3).

Dans la formulation d’un médicament, on retrouve a minima :

» Une espece chimique, généralement présente en faible proportion, ayant des propriétés
thérapeutiques : le Principe Actif (P.A) ou la Substance Active (S.A).

> D’autres substances présentes en proportion plus importante et jouant, entre autres, le réle
d’agents de consistance ou « diluants » pour obtenir la forme galénique souhaitée (sirop,
comprimé, comprimé effervescent, gélule, solution injectable, suspension buvable, granules,

spray, suppositoire, pommade, ...) : les excipients (figurel).
Pre-formulation Formulation
Molecules Materials Medicines
Medicinal Chemlslry Drug Substance(s) Drug Product
API

Active Pharmaceutical Excipients
Ingredient

Figure 1 : Formulation d'un médicament

Il est essentiel, pour aborder le sujet de ce travail, de définir ce qu’est un excipient.
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1.1  Généralités et rble des excipients

La Pharmacopée européenne definit un excipient comme « tout composant, autre que la ou les

substances actives, présent dans un médicament ou utilisé dans la fabrication du produit. La fonction

prévue d'un excipient est d'agir en tant que support ou en tant que composant du support de la ou des

substances actives et ainsi, de contribuer aux attributs du produit tels que sa stabilité, son profil

biopharmaceutique, son apparence, son acceptabilité par le patient et la facilité avec laquelle le produit

peut étre fabriqué. Habituellement, plus d'un excipient est utilisé dans la formulation d'un médicament »

(4).

Les excipients peuvent étre inclus pour conférer une amélioration thérapeutique a la substance active

dans la forme posologique finale, par exemple :

e Pour faciliter I'absorption du médicament,

e Pour gonfler les formulations solides qui contiennent des ingrédients actifs puissants en petite

quantité (charges et diluants),

e Pour assurer une stabilité a long terme (conservateurs),

e Pour optimiser la compression des comprimés ou la fluidité de la poudre pendant le processus de

fabrication.

Les excipients peuvent avoir de nombreuses autres fonctionnalités telles que :

7
A X4

K/

Diluants : Excipients inertes utilisés pour la dilution d’une substance active de maniére a
obtenir une masse ou un volume compatible avec la forme galénique envisagée (lactose,
amidon),

Liants : Utilisés afin de lier les particules entre elles afin que, a la suite de la compression,
I’agglomérat reste intact (carraghénanes, gélatine, cellulose, méthylcellulose),

Solvants : Substances généralement liquides capable de dissoudre un composé en rompant les
liaisons plus ou moins fortes existant entre les molécules de ce dernier et en s'intercalant entre
elles (alcool éthyligue, glycérine officinale, PEG),

Agents de viscosite : Ce sont des composés de molécules de longues chaines de polymeres
qui adhérent a la périphérie des molécules d’eau et adsorbent une partie de cette eau (cellulose,
silice colloidale),

Agents de pelliculage : Permet, par le dépdt d’une fine couche de polymére, d’améliorer

I’aspect des produits, de les différencier les uns des autres (kaolin),
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% Epaississants : Améliorent la stabilit¢ d’une émulsion en épaississant la phase aqueuse
(alginates, cellulose),

% Desintégrant : Excipients ayant pour fonctionnalit¢é de provoquer la désagrégation d’une

forme pharmaceutique solide et d’assurer ainsi la libération de la substance active (amidon,

carboxymeéthylcellulose, bicarbonate de sodium combiné a de I’acide citrique),

X/
°e

Colorants : Additifs entrant dans la composition des médicaments en vue de réduire les risques

de confusion (aluminium, caroténoide, rouge cochenille A, charbon végétal),

¢ Lubrifiants :

o Role glissant : Améliore I'écoulement du grain, donc du remplissage de la chambre de
compression qui conditionne l'uniformité de masse.

o Role antiadhérent : Réduit I'adhésion du grain aux poingons et a la matrice.

o R@le antifriction : Diminue les frictions entre particules (talc, amidons, stéarate de

magnésium, polyéthylene glycol (PEG) de haute masse moléculaires),

X/

% Edulcorants : substance ou mélange de substances d’origine naturelle ou synthétique, simple
ou complexe, destiné a étre introduits dans certains medicaments pour en masquer ou en

améliorer la saveur ou 1’odeur (saccharose, glucose, vanilline) (5).

Un excipient soigneusement choisi peut également réduire les codts de fabrication en remplissant

plusieurs des fonctions décrites ci-dessus (6).

Bien que les excipients soient souvent considérés comme des ingrédients inertes ou inactifs, la
stabilité et les impuretés des excipients peuvent influencer la performance des produits pharmaceutiques,

par notamment, des interactions chimiques avec les ingrédients pharmaceutiques actifs (P.A).
Il existe de nombreux types d’impuretés (7). Celles-ci peuvent étre classées en 3 grandes catégories :

- Les impuretés organiques : « Substances apparentées », constituées par les précurseurs de synthése,
les produits secondaires, les intermédiaires de synthése ainsi que les produits de dégradation. Il existe
également les isoméres : c’est une catégorie de molécules qui, selon les cas, peut étre considérée soit

comme faisant partie du produit de synthese, soit comme une impurete.

- Les impuretés inorganiques : Elles font référence aux éléments tels que les catalyseurs chimiques

de réaction, source fréquente de métaux lourds, chlorures, sulfates.

- Les solvants résiduels : En cas d’utilisation de solvants pendant la derniere phase de synthése d’un
médicament, des traces de ces solvants peuvent subsister. L’essai « solvants résiduels » permet de vérifier

les taux auxquels ces solvants sont présents.
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Les études de pré-formulation peuvent aider a déterminer comment les excipients influencent la

stabilité, la biodisponibilité et la facilité de prise des formes galéniques (6).

La caractérisation des propriétés des excipients doit inclure non seulement une caractérisation
chimique (composition, pureté), mais aussi des tests physico-chimiques a 1’aide de différentes techniques.
Les propriétés fonctionnelles physiques des excipients sont déterminées par une interaction complexe de

parametres tels que la taille, la forme, la densité, la surface des particules ou encore leur forme cristalline.

Les différents tests décrits dans la Pharmacopée européenne permettent d’évaluer les propriétés
physiques des particules solides et I'impact que ces propriétés peuvent avoir sur le médicament final. Par
exemple, la distribution de la taille des particules peut étre mesurée soit par tamisage analytique, soit par
diffraction laser. La taille des particules peut avoir un impact sur les propriétés de mélange et, par
conséquent, sur l'uniformité du poids et du contenu d'un dosage pharmaceutique, ainsi que sur la vitesse
de dissolution d'un comprimé. La fluidité des particules influence la facilité de traitement de la

formulation, tandis que la surface a un impact direct sur la désintégration et la dissolution (8).

1.1.1 Categorisation des excipients

Les excipients sont classés par catégories de fonction ou d’origine (tableau 1).

Par origine, on distingue deux catégories d’excipients : ceux d’origine organique (= 90%) et ceux

d’origine minérale (=10%).

Au sein de ces deux grands groupes, les excipients sont divisés en fonction de la classe chimique a

laquelle ils appartiennent (9).

Origine Définitions Exemples
Minérale Produit ou co-produit issu d’un minéral. Eau, Silice, Talc, Oxyde de
5 téqories - les liquides/semi-solides et | Titane, Stéarate de
sous-catégories : les liquides/semi-solides et les Magnésium
solides.
Végétale Produit ou co-produit issu d’un végétal. Gomme arabique, Cire de
Jojoba
Animale Produit ou co-produit issu d’un animal. Cire blanche, Gélatine,
Lanoléine
Hémi- Molécules naturelles (d'origine végétale, animale ou Mélanges de mono, di et
synthétique fermentaire) modifiées par voie chimique et/ou par triglycerides non saturees
biotransformation (en substance chimique)
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quantitativement d’au moins deux ingrédients (autre
qu’une substance active).

Synthétique | Produit obtenu grace a un procédé via I’utilisation d’un Poly (acide acrylique)
substrat, d’une substance principale et d’un réactif. Iégerement réticulé
Mixte Matiére premiére composée qualitativement et Arome, Gélule

Tableau 1 : Origine et catégorisation des excipients

1.1.2 Propriétés idéales de I’excipient

Traditionnellement, les excipients étaient souvent structurellement simples, biologiquement inertes
et d’origine naturelle, tels que le mais, le blé, le sucre et les minéraux, en comparaison aux substances
actives plus complexes et plus difficiles a caractériser. De nombreux autres excipients nouveaux et de plus
en plus complexes ont été développés a mesure que de nouveaux systémes d’administration de
formulations de médicaments émergent et évoluent. Le caractére inerte et inoffensif des excipients n’est
plus une caractéristique donnée dans les formulations médicamenteuses. De nombreux excipients sont des
toxiques potentiels a fortes doses chez les animaux, mais sans danger chez I’homme a des doses

thérapeutiques, y compris les excipients couramment utilisés tels que les cyclodextrines, le dexton et le

polyéthyléne glycol (10).

Outre les propriétés physiques et chimiques, il est important que les excipients utilisés soient de

qualité pharmaceutique et soient conformes aux pharmacopées en vigueur telles que :

e LaPharmacopée Européenne (Ph. Eur)

e L’United States Pharmacopoeia (USP)

e LaJapanese Pharmacopoeia (JP)

La production d’excipients de qualité pharmaceutique nécessite également un bon niveau d’assurance
qualité chez son fabricant. Les lignes directrices de 2015 (BPF pour les excipients) (11) décrit les

exigences d’assurance qualité que les fabricants de médicaments doivent vérifier chez leurs fabricants

d’excipients.
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1.1.3 Le marché mondial des excipients en pleine expansion

Les formes solides orales constituent la majorité des formes galéniques dans 1’industrie

pharmaceutique, principalement en raison de :

e Lacommodité d’administration,
e Lastabilité,
e Laformulation,

o Le transport,
en comparaison a d’autres formes telles que les injectables, les topiques, les liquides ou les suppositoires.

Le marché des excipients pharmaceutiques est segmenté par :

e Origines du produit (chimiques inorganiques ou organiques),

e Fonctionnalités (charges et diluants, liants, agents de suspension et de viscosité, revétements,
agents aromatisants, désintégrants, colorants, conservateurs et autres fonctionnalités)

e Leurs origines geographiques (12) (Amérique du Nord, Europe, Asie-Pacifique, Moyen-
Orient et Afrique et Amérique du Sud) (figure 2).

M High
Medium

Low

Figure 2 : Marché pharmaceutique des excipients (12)
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Les excipients les plus utilisés en volume (par exemple : Stéarate de magnésium, Saccharose, Talc,
Amidon prégélatinisé) sont soumis a la pression des prix et de la concurrence car plusieurs fabricants
coexistent sur le marché avec des produits similaires, du moins sur la base des spécifications données par
les monographies officielles. En effet, le procédé de fabrication appliqué ou bien 1’origine des différentes
matieres premieres peuvent influer sur certaines caractéristiques de 1’excipient et pourtant ne pas faire
I’objet de tests spécifiques dans la monographie correspondante. Un exemple bien connu est la capacité
d’absorption d’eau de la cellulose microcristalline qui peut varier en fonction du processus de sechage
applique pendant la production, ce qui peut avoir une influence lors de la production du médicament lors

des phases de granulation humide.

Pour la plupart des fabricants de matiéres premiéres, le secteur pharmaceutique ne représente qu’une
faible part du marché des matieres premieres mais reste cependant un marché attrayant malgré les
nombreuses contraintes liées a I’environnement pharmaceutique. En effet, les fabricants y voient un intérét
¢conomique face aux besoins des industriels du médicament qui cherchent a se démarquer via I’innovation
ou en proposant des produits a prix concurrentiels pour une population trés consommatrice de

médicaments.

Le marché des excipients pharmaceutiques devrait croitre & un Taux de Croissance Annuel Composé
(TCAC) de 6,01 % d'ici 2027 (12).

Les principaux facteurs responsables de la croissance du marché des excipients pharmaceutiques (12)

comprennent :

e Lademande croissante d'excipients fonctionnels,
e Les récentes expirations de brevets qui stimulent la demande d'excipients pharmaceutiques,

e Les progres rapides de la nanotechnologie.

On cite parmi les acteurs majeurs du marché des excipients pharmaceutiques Ashland, BASF,
Roquette, Dupont et Evonik (figure 3). Le marché est tres fragmenté du fait de la présence d’entreprises
majeure telles que BASF (CA : 78 milliards d’euros en 2021) et des entreprises de taille plus modeste
comme SEPPIC (CA : 275 millions d’euros en 2021).
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Study Period: 2019-2027

Fastest Growing Asia Pacific
Market Summary

SRSSRILE Market:
Largest Market: North America
CAGR: 6.01%

Major Players

’\‘/ Ashland
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Figure 3 : Apercu du marché des excipients et de son évolution entre 2023 et 2028

Les excipients sont un aspect important de la fabrication de comprimés. lls contribuent également au

développement et a I'innovation de médicaments.

Diverses initiatives telles que les lancements de produits par des acteurs clés du marché sont I'une des
principales raisons de la croissance du marché. Par exemple, en juillet 2020, Colorcon Inc. a lancé Acryl-
EZE 1l pour étendre la plage de pH des enrobages entériques a usage pharmaceutique (12). Acryl-EZE
étend la gamme de systemes entériques aqueux de Colorcon pour fournir des applications spécifiques pour
les comprimeés et les formes posologiques multiarticulées avec une protection entérique améliorée jusqu'a
un niveau difficile de pH 5,0 observé chez les patients prenant des IPP ou lorsqu'ils sont testés dans des
conditions d'alimentation. Ces technologies innovantes contribuent a la croissance du marché des

excipients (12).

Cependant, 1’absence de processus d'approbation approprié, les effets indésirables liés aux excipients

et la contamination des formulations peuvent entraver la croissance du marché.

1.1.4 Les excipients a effets notoires

Un excipient a effet notoire est un excipient dont la présence peut nécessiter des précautions d'emploi
voire une contre-indication pour certaines catégories particuliéres de patients (13) (par exemple : le lactose

ou I’huile d'arachide pour des raisons d’allergie).

En conséquence, afin de garantir le meilleur niveau de sécurité possible, il convient d’éviter au

maximum [’utilisation de tels excipients lors de la formulation des médicaments (14).
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Une liste des excipients a effet notoire est fournie par I’ANSM. Elle est revue périodiquement selon

les avancées scientifiques.

1.2 Les lignes directrices du 19 mars 2015

Les lignes directrices du 19 mars 2015 sont relatives a « I’évaluation formalisée du risque visant a
déterminer les Bonnes Pratiques de Fabrication appropriées pour les excipients utilisés dans les
médicaments a usage humain » (15).

Les origines de la ligne directrice europeenne 2015/C 95/02 proviennent d’une modification dans la
directive 2011/62/EU modifiant elle-méme la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire
relatif aux médicaments falsifiés (11).

Contrairement aux P.A, il n’existe pas de référentiel opposable dans la réglementation nationale ou
européenne. Néanmoins, le fabricant ou le distributeur d’excipient doit définir dans son systéme qualité
le référentiel qu’il applique pour la fabrication ou la distribution des excipients a usage pharmaceutique.
Les exigences des bonnes pratiques retenues devront tenir compte de 1’utilisation prévue des excipients.

Une doctrine spécifique est mise en ceuvre pour l'inspection des excipients a usage humain en

conformité avec ces lignes directrices.

Le fabricant de médicament est tenu de veiller a ce que les excipients soient appropriés a une
utilisation dans des médicaments en déterminant quelles sont les bonnes pratiques de fabrication (BPF)
applicables aux fabricants d’excipients en fonction de 1’usage prévu (11). La détermination des BPF
appropriées pour les excipients utilisés dans les médicaments a usage humain est effectuée sur la base
d’une évaluation formalisée du risque. Cette évaluation du risque tient compte des exigences imposées
par d’autres systémes de qualité appropriés, ainsi que de la source et de I’utilisation prévue des excipients,
et de précédents cas de défauts de qualité. Le fabricant de médicaments veille a ce que les BPF appropriées

ainsi déterminées soient appliquées. 1l documente les mesures prises.

La procédure d’évaluation du risque lié a ’excipient doit étre intégrée dans le systéme de qualité
pharmaceutique du laboratoire fabriquant le produit. Celui-ci doit conserver sur place la documentation
relative a 1’évaluation et a la gestion du risque aux fins de la détermination des BPF appropriées

concernant les excipients, pour permettre la vérification lors des inspections.
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I1 convient d’envisager I’échange d’informations pertinentes issues de 1’évaluation du risque avec le
fabricant de 1’excipient dans un souci d’amélioration continue. Les excipients entrant dans la composition
de médicaments a usage humain autorisés doivent faire 1’objet d’une évaluation du risque telle que définie

dans les lignes directrices (11).

A la suite de cette modification, la ligne directrice Eudralex - Volume 4 — Good Manufacturing

Practice (GMP) fut a son tour révisée dans la partie | - chapitre 5 (16).

1.2.1 Détermination des BPF appropriées selon le type d’excipient et I’utilisation prévue

Dans le volume 4 d’Eudralex, «Guidelines for Good Manufacturing Practice, Medicinal Products for
Human and Veterinary Use» (lignes directrices établissant les bonnes pratiques de fabrication,
médicaments a usage humain et a usage vétérinaire), partie 111, «<GMP related documents» (documents
liés aux BPF), «ICH guideline Q9 on Quality Risk Management » (Conférence Internationale pour
I’Harmonisation ICH Q9, ligne directrice ICH Q9 relative a la gestion du risque de qualité), on trouve des
principes et des exemples d’outils de gestion du risque de qualité qui doivent étre appliqués a différents

aspects de la qualité pharmaceutique, y compris en ce qui concerne les excipients.

Ces principes de gestion du risque de qualité doivent étre utilisés pour évaluer les risques liés a la
qualité, a la sécurité et a la fonction de chaque excipient ainsi que pour classer I’excipient en question, par
exemple, selon qu’il présente un risque faible, moyen ou élevé. Il convient d’utiliser a cet effet des outils

de gestion du risque de qualité, tels que décrit dans ces référentiels.

Pour chaque excipient de chaque fabricant auquel il a recours, le fabricant de médicament doit
préciser les risques pour la qualité, la sécurité et la fonction de chaque excipient depuis son origine (a
savoir, animale, minérale, végétale, synthétique, etc.) jusqu’a son incorporation dans le produit fini, sous

sa forme pharmaceutique. Les facteurs a prendre en considération sont décrits dans la partie 3 de ce travail.

Aprés avoir défini et documenté le profil de risque de 1’excipient, le fabricant de médicaments doit
définir et documenter les eléments figurant dans Eudralex, volume 4, qui doivent, selon lui, étre en place
chez le fabricant afin de contréler et de maintenir la qualité de 1’excipient, par exemple sur les exigences

de base pour les substances actives utilisées en tant que matiéres premiéres.

Ces ¢léments varient en fonction de la source, de la chaine d’approvisionnement et de 1’utilisation

prévue de I’excipient, mais le fabricant doit au minimum tenir compte des principes BPF suivants (15) :
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1) I’établissement et la mise en application d’un systéme de qualité pharmaceutique efficace ;
ii) un personnel compétent et diment qualifié en nombre suffisant ;

iii)) des descriptions de postes détaillées pour les dirigeants et le personnel d’encadrement

responsable des activités liées a la fabrication et a la qualité ;

iv) des programmes de formation pour tout le personnel concerné par les activités de fabrication

et de qualité ;

v) des programmes de formation en matiére de santé, d’hygieéne et d’habillement en fonction des

opérations prévues ;

vi) la mise a disposition de locaux et d’équipements adaptés aux opérations prévues et leur

entretien approprié ; (21.3.2015 FR Journal officiel de I'Union européenne C 95/11)

vii) des systemes documentaires couvrant tous les procédés et spécifications pour les différentes

opérations de fabrication et de qualité ;

viii) des systémes de codage et d’identification des matiéres premiéres de départ, des produits

intermédiaires et des excipients pour garantir une tragabilité compléte ;
iX) un programme de qualification des fournisseurs ;

x) un systéme de contrdle de la qualité de I’excipient et un responsable, indépendant de la

production, pour la libération des lots ;

xi1) la conservation d’enregistrements concernant les matiéres entrantes et les excipients et

d’échantillons d’excipients pendant les durées prévues dans Eudralex, volume 4, partie |1 ;
Xii) des systémes garantissant que toute activité sous-traitée fait I’objet d’un contrat écrit ;

xii1) ’existence d’un systeme efficace permettant I’examen des réclamations et le rappel des

excipients ;
Xiv) un systeme de gestion des modifications et des déviations ;
XV) un programme d’auto-inspection ;

xvi) le contrdle de I’environnement et des conditions de stockage.
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1.2.2 Détermination du profil de risque du fabricant de I’excipient

Aprés la détermination des BPF appropriées, il y a lieu d’analyser les écarts entre les BPF requises,

d’une part, et les activités et les capacités du fabricant de I’excipient, d’autre part (11).

Les ¢éléments a I’appui de cette analyse des écarts doivent provenir d’un audit ou d’informations
regues du fabricant de I’excipient. Il y a lieu de prendre en considération la certification des systémes de
qualité et/ou des BPF obtenue par le fabricant de I’excipient ainsi que les normes en fonction desquelles
cette certification a été octroyée, puisque cette certification peut satisfaire a I’ensemble des conditions

requises.

Tout écart observé entre les BPF requises et les activités et capacités du fabricant de I’excipient doit
étre documenté. En outre, le fabricant de médicament doit procéder a une nouvelle évaluation du risque
afin de déterminer le profil de risque (faible, moyen ou élevé, par exemple) du fabricant de I’excipient. Il
convient de suivre, a cette fin, les indications figurant dans EudraLex, volume 4, partie 111, ICH Q9. Les

outils de gestion du risque de la qualité sont décrits dans la partie 2 de ce travail.

Le fabricant doit disposer de plusieurs stratégies, allant de I’acceptation au refus en passant par le
contréle, pour les différents profils de risque. Ensuite, il doit mettre en place, sur la base de la stratégie

définie, une stratégie de contrdle telle que 1’audit, I’obtention de documents et la réalisation d’essais.

1.2.3 Confirmation de I’application des BPF appropriées

Une fois que les BPF appropriées concernant I’excipient et le profil de risque du fabricant de
I’excipient ont été définies, un examen continu des risques doit étre réaliseé sur la base de critéres (11) tels

que :
1) le nombre de défauts par rapport au nombre de lots d’excipient regus ;
i) le type et la gravité de ces défauts ;
ii1) le suivi et ’analyse tendancielle de la qualité de I’excipient ;
1v) la perte d’une certification du systéme de qualité et/ou des BPF par le fabricant de I’excipient ;

v) ’observation des tendances des attributs qualité du médicament, en fonction de la nature et du

role de I’excipient ;
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vi) les changements intervenus chez le fabricant de I’excipient en matiére d’organisation, de
procedures ou au niveau technique/du procédé ; C 95/12 FR Journal officiel de I'Union européenne
21.3.2015,;

vii) un audit ou un nouvel audit du fabricant de 1’excipient ;
viii) des questionnaires qualité.

Sur la base des résultats de 1’analyse des risques, la stratégic de controle établie doit étre réexaminée

et révisée si nécessaire (15).

1.3 De la matiére premiére au médicament : I’acheminement des excipients

La mise a disposition d’un médicament a un patient correspond enti¢rement a la définition d’un
processus. En effet, il est composé d’éléments d’entrée, les mati¢res premicres (substances actives et
excipients), qui sont transformés par des activités dont la fabrication, le transport et la mise a disposition

au patient des éléments de sortie, les médicaments.
Le processus se décompose en deux Sous-processus :

e Lafabrication,

e Ladistribution du médicament.

On dit que ces sous-processus s’enchainent car les éléments de sortie du sous-processus de fabrication
sont les éléments d’entrée du sous-processus de distribution, dans ce cas les médicaments fabriqués et
stockés. Le processus, en tant que succession d’activités, concoure a la fois a la satisfaction des besoins

et aux attentes des usagers, les patients dans notre cas (17).

Chague sous-processus (et chaque étape de chacun d’entre eux) produit quelque chose et apporte une
valeur ajoutée. C’est la description de cette valeur ajoutée qui permet d’identifier les enjeux, a savoir la
qualité, 1’efficacité et la sécurité d’un médicament. Chaque processus a une finalité précise et est décliné

en étapes pour lesquelles les criticités sont identifiées lors de 1’analyse (18).

1.3.1 Supply chain : fabricant et fournisseur

Il est intéressant de souligner qu’un fabricant d’excipients pharmaceutiques peut fournir ses produits

par lui-méme ou confier cette tche a une société extérieure :
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Fabricant d’excipients : Entreprise ou organisme se livrant a la fabrication des excipients (ler maillon de

la chaine d’approvisionnement)

Fournisseur d’excipients : Acteur intermédiaire de la chaine d’approvisionnement pouvant effectuer
plusieurs opérations sur 1’excipient allant de 1’activit¢ d’achat / revente jusqu’a une activité¢ de

reconditionnement de 1’excipient.

Ce sont plus spécifiquement les fabricants d’excipients qui Sont I’objet de ce travail.

Bien que la majorité des fabricants d’excipients ne soient pas uniquement spécialisés dans le secteur
pharmaceutique, ce domaine d’activité reste un débouché attrayant pour répondre aux besoins du marché

et intéressant économigquement parlant.

Parmi les fabricants de maticres premicres qui s’intéressent au marché de 1’excipient pharmaceutique,
on rencontre majoritairement des industriels qui consacrent leur production a d’autres secteurs que la
pharmacie (textile, peinture, agro-alimentaire, cosmétique). C’est le cas par exemple de TEREOS, acteur
de I’agroalimentaire, qui a réservé quatre de ses sites de production (sur une cinquantaine au total) a la

fabrication des Matieres Premieres a Usage Pharmaceutique (MPUP).

TEREOQOS joue ainsi un role clef dans la production des sucres, comme le saccharose, excipient

fréquemment retrouvé dans la composition des médicaments liquides ou solides.

Inversement, d’autres acteurs du marché de I’excipient pharmaceutique réservent exclusivement leur
activité au domaine de la pharmacie. C’est le cas, par exemple, du groupe industriel MEGGLE qui est le
fabricant leader du lactose pharmaceutique au niveau mondial. 1l propose des produits qui couvrent toutes
les formes pharmaceutiques solides et qui permettent I’obtention de comprimés, de capsules, de poudres

pour sachets ou inhalateurs (19).

Les fabricants d’excipients qui développent un systeme de la qualité en accord avec les exigences de
I’industrie pharmaceutique peuvent gagner en notorieté et étre choisis de maniére privilégiée par les
fabricants de médicaments en fonction de la stratégie choisie du laboratoire. En effet, le fabricant

d’excipient peut :

- Proposer un panel d’excipients a moindre coiit pour permettre aux industriels pharmaceutiques, et
notamment aux fabricants de génériques, de gagner en rentabilité ;

- Proposer des excipients innovants, avec une valeur ajoutee, pour permettre la formulation de
médicaments qui répondent aux besoins du marché, en jouant notamment sur la forme galénique

et ainsi se différencier au niveau commercial.
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1.4  L’audit : un outil du systeme de management de la qualité

L’audit qualité fait partie intégrante du systéme d’assurance de la qualité des entreprises.
Il permet de :

v Mesurer, surveiller et améliorer le systeme qualité en place,
V' Vérifier I’application pratique des référentiels qualité en vigueur (BPF, ICH, ISO),

v D’identifier les forces, les faiblesses et les axes d’amélioration par rapport a ces référentiels.

L’audit est défini dans ICH Q10 « Systeme Qualité Pharmaceutique » (20) comme :

Systeme de surveillance de la performance du procédé et de la qualité du produit qui correspond a la partie

3.2.1, I’audit faisant partie des retours faits sur la qualité des produits.

Systéme d’actions correctives et préventives (CAPA) qui correspond a la partie 3.2.2. A la suite d’écarts

lors des audits, des actions préventives et correctives sont décidées et misent en place.

L'audit est un processus systématique, indépendant et précisément documenté permettant de recueillir
des informations objectives pour déterminer dans quelle mesure les éléments du systeme observé satisfont
aux exigences des référentiels du domaine concerné. En effet, ces exigences stipulent que ces opérations
correspondent & des procédures écrites avec des responsables identifies. 1l s'attache notamment & détecter
les anomalies et les risques associés dans les organismes et les secteurs d'activité (21). Auditer une
entreprise ou un service consiste notamment a écouter les différents acteurs pour comprendre et faire

évoluer le systeme en place. De plus, les auditeurs doivent étre formés et habilités aux audits.

Les constats faits lors de 1’audit sont formalisés sous la forme d’un rapport écrit et permettent de

mener les actions nécessaires a la correction les écarts et dysfonctionnements relevés.

Pour s’assurer de la maitrise de la qualité des fabricants d’excipients, I’audit est présent a toutes les
étapes de la relation client-fournisseur (sélection, agrément, certification, suivi). Pour ordonner cela,
chaque année, un programme d’audit annuel est rédigé. Comme décrit par I’ISO 9001 et I'ICH Q9, le
programme d’audit annuel établi pour planifier les audits doit reposer sur une méthodologie scientifique
basée sur le principe d’analyse des risques : dans le cas des fabricants d’excipients, le programme d’audit

annuel repose sur I’analyse BPF excipients (2015/C95/02).

A la fin de chaque exercice financier, un rapport des audits de 1’année précédente, ainsi que le

nouveau programme d’audit annuel des fabricants de MPUP pour I’exercice suivant, est préparé.
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1.4.1 Les différents types d’audit

Les fabricants de médicaments doivent procéder, eux-mémes ou par délégation, aux audits, seuls ou
accompagnes, chez les fabricants de matiéres premiéres, afin de pouvoir justifier, aupres des autorités

compétentes, du respect des bonnes pratiques de fabrication (22).

Ces audits se deroulent préférentiellement en présentiel (audit sur site/terrain) et peuvent, dans
certains cas, se derouler en distanciel. Au moment de la période du COVID 19, les audits en distanciel se

sont beaucoup développés, afin de maintenir une surveillance.
Il existe trois grands types d’audits (23):

- Les audits internes : parfois appelés audits de premiére partie, se réalisent par, ou pour,
I’organisme lui-méme. 1l peut se faire pour I’amélioration continue, la revue de direction ou d’autres

besoins internes.

Geéneralement, il s’agit d’un audit systéme pour les petites organisations et des audits processus ou
produit pour les entreprises de taille plus importante. lls peuvent servir de base a la déclaration de

conformité de I’organisme.

- Les audits externes : comprennent les audits appelés généralement audits de seconde et de tierce

partie.

Les audits de seconde partie sont réalisés par des tiers ayant un intérét a 1’égard de 1’organisme,
comme les clients ou d’autres parties agissant en leur nom, comme les cabinets d’audit ou de conseil

(exemple : audit fournisseurs). Il peut s’agir d’un audit systéme, processus ou produit.

Les audits de tierce partie sont réalisés par des organismes d’audit externes et indépendants tels que

ceux qui octroient I’enregistrement ou la certification de conformité a I’ISO 9001 par exemple (23).

- Les audits documentaires : ils ont pour but de vérifier I'adéquation du systéme de management aux
contraintes de la norme 1SO 9001, celles des clients ainsi qu'aux conformités légales et réglementaires a

travers la documentation fournie par le fabricant d’excipient.

1.4.2 Le déroulement d’un audit

L’audit est un outil permettant 1’amélioration continue du systéme qualité pharmaceutique, car il
permet de faire le point sur I'existant afin d'en dégager les points faibles ou non conformes (suivant les

référentiels d'audit).
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Les audits suivent toujours les étapes ci-dessous (figure 4) :

J Préparation Rapport

Planification
J Ouverture Cloture J

= | e |
1 l y

Programmation Suivi

Figure 4 : Déroulement d’un audit

e Programmation, planification et préparation de I’audit :

Il est nécessaire d’avoir une approche planifiée de 1’audit pour couvrir toutes les parties du systeme
qualité et I’ensemble des processus (25). La planification doit prendre en considération la nature critique

d’un processus et il est possible d’augmenter la fréquence de I’audit dans certains domaines.
La planification est généralement réalisée par les auditeurs ou par le laboratoire pharmaceutique.
La phase de préparation comporte les actions suivantes (26) :

- Prise de contact avec I’entité a auditer : définition des dates, des disponibilités et du lieu ;

- Demande éventuelle de documents : certificat BPF, Site Master File ;

- Rédaction de I’agenda d’audit : définition du référentiel, de la durée, du périmetre, du temps
imparti par chapitre, demande des disponibilités des personnes concernées, identification des

documents de référence, identification des membres de 1’équipe d’audit.

Le planning d’audit est un document qui doit étre validé par I’entité auditée. Il doit étre congu pour

offrir toute souplesse et adaptation.
e OQuverture de I’audit

L’audit commence toujours par une réunion d’ouverture. Il s’agit d’une réunion d’introduction a
I’audit. Lors de cette réunion, les auditeurs ainsi que les audités et parfois la direction, sont présents. Il

s’agit de se présenter, de rappeler le contexte ainsi que les référentiels d’audit et enfin de valider 1’agenda
de la journée.
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e Conduite de I’audit

L’objectif de 1’audit consiste a vérifier si les procédures sont suivies en pratique. Les audits se
découpent généralement en deux parties : une revue de la documentation et des procédures en vigueur
ainsi qu’une partie visite des installations et du site (25). Les auditeurs doivent pour cela passer en revue
les différentes procédures et poser des questions. Les auditeurs peuvent s’adresser au personnel afin de
vérifier s’il sait ce qu’il doit faire, Vvérifier des enregistrements qui constituent les preuves de réalisation

des opérations et observer le personnel afin de voir si leur travail correspond a la procédure.
e C(Cloture de I’audit

Pendant la réunion de clbture, les observations de I'audit sont présentées en identifiant les différents
points notés par les auditeurs. La classification des écarts n’est donnée que pour les écarts critiques. Il est

important de communiquer les points positifs en parall¢le des axes d’améliorations relevés (27).

Il ne faut pas perdre de vue que I'objectif de l'audit est d'évaluer tout en allant vers une démarche

d'amélioration continue.
e Rapport d’audit

A TP’issue de I’audit, le ou les auditeurs doivent rédiger un rapport le plus tét possible (dans le mois
suivant 1’audit). Il contient principalement ce qui a été vu pendant I’audit et les conclusions issues de la
réunion de cl6ture avec la cotation des observations soulevées (écarts critiques, majeures et

autres/remarques).
e Suivi de ’audit

Une fois le rapport d’audit envoye, les audités ont généralement un mois pour répondre et fournir un
plan d’action aux auditeurs (CAPA plan, Corrective Action Preventive Action) afin de répondre et mettre

en place des actions correctives et préventives.

Les audités établissent un plan d'action comportant les moyens humains et financiers a allouer, ainsi

que le délai de mise en ceuvre, qui sera validé par les auditeurs (27).

C'est a l'audité que revient la mission de mettre en place les diverses actions correctives. Celles-ci
sont vérifiées par le laboratoire pharmaceutique, soit par un audit supplémentaire, soit a travers différents

indicateurs tels que les retours client et les retours internes.
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1.4.3 L’audit : quel intérét ?

L’audit est un outil qualité qui s’inscrit au cceur d’un systéme de management de la qualité, il
contribue a I’amélioration continue de I’entreprise. C’est un exercice qui est profitable a tous les acteurs
impliqués : du donneur d’ordre qui va augmenter sa confiance envers une société, a I’audité qui va pouvoir

améliorer son systéme de qualité, en passant par I’auditeur qui va perfectionner sa pratique.

La sous-traitance d’audit est considérée comme une sous-traitance pharmaceutique, couverte par les
BPF Chapitre 7. La sous-traitance d’un audit doit faire I’objet d’un contrat qui définit les responsabilités
entre le donneur d’ordre et le sous-traitant, en particulier le donneur d’ordre doit s’assurer de la

compétence des auditeurs pour la réalisation de 1’audit demandé.

Le principe 7 de lanorme ISO 9001 souligne aussi I’intérét de la gestion de la qualité des fournisseurs.
Il convient notamment d’établir une planification des audits des sous-traitants utilisés qui va reposer sur

I’implémentation du concept de gestion du risque qualité.

1.4.4 L éventail des référentiels applicables

Il existe plusieurs référentiels opposables, selon les Pays, concernant les Bonnes Pratiques de
Fabrication pour les S.A mais aucun pour les excipients dans la réglementation nationale ou

européenne (11).

Néanmoins, le fabricant ou le distributeur d’excipient doit définir dans son systéeme de qualité, le
référentiel qu’il applique pour la fabrication ou la distribution des excipients & usage pharmaceutique. Ces
exigences devront étre établies sur la base des échanges avec les clients pharmaceutiques utilisateurs en
aval (point 5.29 de la partie | des BPF, articles L.5138-3 et R.5124-49-3 du CSP, lignes directrices
européennes du 19 mars 2015 [2015/C 95/02]) (11).

Des standards basiques sont utilisés dans la certification, tels que I’ISO 9001.

Un excipient ne peut étre attribué a un grade pharmaceutique uniquement s’il est conforme a des
exigences qualité plus strictes que les standards courants. Cela comprend des spécifications de
Pharmacopeée ou des exigences reglementaires appropriées et qu’il soit fabriqué conformément aux BPF,
BPD de I’excipient (EXCIPACT GMP, EXCIPACT GDP, IPEC PQG Excipient GMP Guide, IPEC
Excipient GDP, WHO Excipient).

Page 32 sur 80



1.4.4.1 LaPharmacopée Européenne

La Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) est un ouvrage de référence unique en matiére de contréle
qualité des médicaments au sein des pays signataires de la Convention relative a son élaboration, par le

Conseil de I’Europe.

La Pharmacopée européenne contient une série de monographies genérales sur la fabrication des
médicaments, des méthodes générales d’analyse de substances et de médicaments et certaines exigences
générales sur les formes de dosage (comprimés, gélules, injections) (28). Les méthodes d’analyse peuvent
aussi étre utilisées par I’industrie pharmaceutique pour les substances et les médicaments non décrits dans

la Pharmacopée.

La majeure partie de la Ph. Eur. est composée des normes de qualité, qui figurent dans les
monographies et dans les sections sur les méthodes générales. Les normes de qualité contiennent des
méthodes analytiques pour identifier la substance et évaluer sa qualité et sa force quantitative. La partie

la plus importante d une norme de qualité d’un principe actif est la section sur les impuretés.

Ces impuretés peuvent avoir une structure chimique plus ou moins semblable a celle du principe actif
lui-méme. Elles peuvent aussi étre pharmacologiquement actives (d’une maniére similaire a celle du
principe actif ou différemment). Les impuretés peuvent avoir un effet non souhaité. Elles peuvent par

exemple étre toxiques.

La Direction européenne de la qualité du médicament et des soins de santé (European Directorate for
the Quality of Medicines and Healthcare, EDQM) et la Commission de la Pharmacopée européenne sont
des organismes du Conseil de I’Europe. La Pharmacopée européenne a un statut 1égal dans I’UE, et est
reconnue dans les directives européennes comme la base des normes de qualité officielles de I’'UE (28).
L’EDQM abrite la Commission de la Pharmacopée européenne. Cette derniere est responsable du travail
sur les monographies et des chapitres généraux de la Pharmacopée. Le travail « pratique » est effectué par

divers groupes d’experts.

1.4.4.2 L'1SO 9001:2015 : les requis des Systemes de Management de la Qualité

L’ISO 9001 définit les critéres applicables a un systéme de management de la qualité. Il s’agit de la
seule norme de la famille ISO 9000 a pouvoir étre utilisée pour la certification (mais ce n’est pas une
obligation). Toute organisation, grande ou petite, quel que soit son domaine d’activité, peut 1’utiliser. De
fait, plus d’un million d’entreprises et organismes dans plus de 170 pays possédent la certification 1ISO 9001
(29).
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Cette norme repose sur un certain nombre de principes de management de la qualité, notamment une
forte orientation client, la motivation et I’engagement de la direction, I’approche processus et I’amélioration

continue.

L'ISO 9001:2015 spécifie les exigences relatives au systeme de management de la qualité lorsqu'un

organisme:

a) doit démontrer son aptitude a fournir constamment des produits et des services conformes aux

exigences des clients et aux exigences légales et réglementaires applicables,

b) vise a accroitre la satisfaction de ses clients par I'application efficace du systéme, y compris les
processus pour I'amélioration du systeme et I'assurance de la conformité aux exigences des clients et aux

exigences légales et réglementaires applicables.

Toutes les exigences de I'ISO 9001:2015 sont génériques et prévues pour s'appliquer a tout organisme,

sans tenir en compte son type ou sa taille, ou les produits et services qu'il fournit (29).

1.4.4.3 Les Bonnes Pratiques de Fabrication des excipients avec le guide I'IPEC

L'International Pharmaceutical Excipients Council Federation (IPEC Federation) et le Pharmaceutical
Quality Group (PQG) ont publié le 26 septembre 2022, la version révisée de I'International Pharmaceutical
Excipient Council — Pharmaceutical Quality Group Good Manufacturing Practices Guide for
Pharmaceutical Excipients (version 5) des bonnes pratiques de fabrication (BPF) pour les excipients (30).

La qualité des excipients est essentielle pour assurer la sécurité, la qualité et I'efficacité des
médicaments. Le guide IPEC-PQG GMP est un outil indispensable pour aider a atteindre un niveau élevé
de qualité des excipients et & maintenir I'intégrité de la chaine d'approvisionnement au profit des patients.

Cette révision importante présente les dernieres réflexions sur les bonnes pratiques de fabrication
pour les excipients, et bien que les principes fondamentaux des BPF restent les mémes, le guide a été
révisé pour s'aligner sur les exigences de la norme ISO 9001:2015. Cette mise a jour est trés intéressante
pour les parties responsables de la compréhension et du respect des BPF pour les excipients

pharmaceutiques dans le monde entier.

Une autre amélioration significative est I’ajout d'exemples pour l'interprétation et la mise en ceuvre

des BPF, sans ajouter d'exigences supplémentaires. Pour cette raison, ce guide est publié en deux parties :
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o Lapartie | comprend les bonnes pratiques de fabrication pour les excipients ;
o La partie 1l comprend les bonnes pratiques de fabrication pour les excipients apportant des

exemples de situations courantes.

Cette version mise a jour devient la référence unique pour IPEC-PQG GMP, ainsi les versions

précédentes sont obsoletes (30).

La fabrication des excipients doit étre réalisée en conformité avec les principes des BPF décrites dans
ce guide. L’objectif des BPF des excipients est de garantir que 1’excipient fabriqué corresponde aux
critéres de qualité désirés (30). Les BPF des excipients ciblent particuliérement 1’intégrité des produits, la

prévention des contaminations et le respect des exigences réglementaires.

Les opérations de fabrication doivent étre controlees et documentées ; les BPF telles que décrites dans
ce guide doivent étre mises en ceuvre aux étapes critiques du procédé de fabrication défini par le partenaire.

Le contrdle de la qualité du produit doit se renforcer au fur et a mesure de I’avancement de la production.

1.4.4.4 Article L. 5138-3 du Code de la Santé Publique

En parallele de la mise en application de la ligne directrice européenne, I'Etat Frangais et le Code de
la Santé Publique avaient pris des mesures similaires concernant I'évaluation des excipients (31) :

« [...] les établissements pharmaceutiques de fabrication de médicaments a usage humain mentionnés
al'article L. 5124-1 [---] utilisent des excipients appropriés pour lesquels ils déterminent, sur la base d'une
évaluation formalisée du risque conforme aux lignes directrices de la Commission européenne, les bonnes
pratiques de fabrication adéquates. Cette évaluation du risque tient compte des exigences imposées par
d'autres systemes de qualité pertinents, de la source et de I'utilisation prévue de ces excipients, ainsi que

de précédents cas de défaut de qualité. »

Page 35 sur 80




1.4.5 Les différents organismes de certification

Certaines entreprises pharmaceutiques valorisent en particulier les fabricants qui ont obtenu et
maintenu la certification a une norme BPF excipients : IPEC-PQG et/ou EXCIPACT pour les excipients

pharmaceutiques.

Ces BPF développés par des organismes certificateurs dans le domaine de I’excipient pharmaceutique
sont d’application volontaire et ont été prises comme référentiels dans 1’application de 1’évaluation

formalisée du risque.

1.45.1 International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC-PQG)

La fédération IPEC est une organisation mondiale qui promeut la qualité des excipients
pharmaceutiques et qui englobe cing entités internationales : IPEC-Americas, IPEC China, IPEC Europe,
IPEC Japan, IPEC India. La Fédération IPEC permet, a ses derniéres, de s’exprimer d’une méme voix et
d’inciter a la meilleure utilisation possible des excipients dans les médicaments afin d’en améliorer la

sécurité et I’efficacité pour les patients (9).
L’IPEC s’articule autour de trois types de membres :
- les fabricants et les distributeurs d’excipients, ici nommés « fournisseurs »
- les fabricants de productions pharmaceutiques, ici nommeés « utilisateurs »
— les autorités de réglementation de fabrication des médicaments.

Concernant le PQG ou Pharmaceutical Quality Group, il représente les intéréts des professionnels de

la qualité dans les industries pharmaceutiques et les autres industries associées.

1452 EXCIPACT

Le programme de certification EXCIPACT, lancé par une initiative internationale d'experts de
I'industrie en janvier 2012, établit des normes de qualité contraignantes en matiére de BPF et de BPD.
EXCIPACT est axé sur la production et la distribution d'excipients pharmaceutiques et est
internationalement reconnu par l'industrie pharmaceutique. Les certificats garantissent donc la

transparence et une meilleure qualité.
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De méme, ils favorisent I'efficacité puisque les normes reconnues peuvent étre contr6lées de maniére
indépendante et que les clients nécessitent moins d'audits renouvelables régulierement. Aprés un premier
audit approfondi, des audits de surveillance sont effectués chaque année, suivis d'une recertification aprés

trois ans. De plus, des tests approfondis et des inspections d'usine peuvent étre effectués sur site (32).

L’EXIPACT regroupe des textes provenant de I’'IPEC, de I’ISO 9001 :2015 et de I'ISO :17021 en ce

qui concerne le processus de certification.

1.5 Conclusion

Il est primordial qu’un laboratoire pharmaceutique se confére aux Bonnes Pratiques de Fabrication et
ait un systeme de qualité pour les excipients sur la méme base d’exigence que les substances actives afin

de s'assurer de la securité et de la conformité a I'usage qui en sera fait.

Il n’existe a I'heure actuelle en Europe aucun référentiel opposable, c'est-a-dire d'application
obligatoire, concernant les Bonnes Pratiques de Fabrication pour les excipients. Afin de déterminer les
textes réglementaires appropriés et encadrant ce type de matiere, une ligne directrice europeenne fondée
sur la directive 2001/83/CE a été établie en mars 2015 (15). Elle décrit la nécessité d’une évaluation
formalisée du risque visant a déterminer les Bonnes Pratiques de Fabrication appropriées pour les
excipients utilisés dans les médicaments a usage humain. Le but de cette évaluation formalisée est de
classer chaque excipient en fonction d’un niveau de risque, ainsi que le fabricant associé. Ceci dans le but
de confirmer la collaboration ou de mettre en place des mesures d’amélioration voire, dans des cas

extrémes, de changer de partenaire.

Ce guide a été intégré dans les BPF, en partie 11l d’application non obligatoire. Cependant, il est
demandé au fabricant de médicaments, dans le module | des BPF, § 5.29, de garantir que chaque

excipient soit fabriqué en conformité avec un systeme qualité assurant qu’il est conforme a I’usage qui en

ai fait.
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2.  Comprendre et maitriser les principes de la gestion du risque

Les principes de la gestion du risque (Quality Risk Management ou QRM) sont utilisés dans de
nombreux domaines. L importance des systémes qualité est reconnue dans 1’industrie pharmaceutique et
il devient manifeste que la gestion du risque qualité est une composante importante d’un systéme qualité
efficace (11).

Le risque se définit comme la combinaison de la probabilité d’apparition d’'un dommage et de sa
gravité. Cependant, il est difficile de développer, pour I’application de la gestion du risque qualité, une
approche commune aux différentes parties prenantes, dans la mesure ou la perception du dommage

potentiel, de sa probabilité d’apparition et de sa gravité peuvent étre différentes.

Il faut noter que, dans I’industrie pharmaceutique, la finalité est d’assurer la sécurité du patient. La
fabrication et I’utilisation d’un médicament, y compris ses composants, entrainent nécessairement un
certain degré de risque. Le risque qualité n’est qu’un des éléments du risque global. Il est donc important
de comprendre que la qualité du produit doit &tre maintenue pendant tout le cycle de vie du médicament.

Elle permet I’amélioration du processus de prise de décision.
2.1  Introduction a I’approche de gestion du risque qualité (ICH Q9)

L’ICH a établi en 2005 la premiére version de I’'ICH Q9 relative a la gestion des risques au sein des
industries pharmaceutiques (33).

L’objectif est de proposer une approche systématique de la gestion du risque qualité (11).

ICH Q9 sert de base ou de document ressource indépendamment des autres documents qualité ICH
et complete les pratiques, les exigences, les normes et les lignes directrices qualité en vigueur dans

I’industrie pharmaceutique et dans le domaine réglementaire.

En particulier, il fournit des indications sur les principes et sur certains outils de gestion du risque
qualité (détaillés dans la partie 2.2) pouvant permettre une prise de décision plus efficace et cohérente, a
la fois par les autorités compétentes et par 1’industrie en ce qui concerne la qualité des substances actives,

des excipients et des médicaments tout au long de leur cycle de vie.

Il ne vise pas a susciter de nouvelles attentes au-dela des exigences réglementaires actuelles.
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L’utilisation appropriée de la gestion du risque qualité ne supprime pas I’obligation pour I’industrie
de se conformer aux exigences de la réglementation. La formation du personnel au Quality Risk
Management (QRM) offre une meilleure connaissance de prise de décision et améliore la confiance dans

les résultats de la gestion du risque qualité.

2.1.1 Processus général de gestion du risque qualité
La gestion du risque qualit¢ est un processus systématique d’évaluation, de maitrise, de
communication et d’examen des risques qualité du médicament tout au long du cycle de vie du produit.

Le processus de gestion des risques est représenté ci-dessous (figure 5) et est extrait de I’'ICH

Q9 (33) :

i'/ Initiation \]
\_ Process de Management du Risque Qualité
N °/

Risk Assessment v

Identification du risque

v

‘ Analyse du risque ‘

¥

‘ Evaluation du risque

A
h 4
A

Pas acceptable

Risk Control v

Réduction du risque ‘

v

‘ Acceptation du risque

Risk communication
A

A

anbsi np Juswsseuew 3| unod 1IN0

A 4

:’@sultat du process de management du risqlb‘I
\ Qualité/ données de sorties

. : /
Risk Review +

A
h 4

Révision du risque

Figure 5 : Procédé de gestion du risque qualité (33)

C’est un processus qui consiste a mettre en place des procédures, definir les roles et les
responsabilités, cartographier les processus et les risques. C’est une démarche pluridisciplinaire pilotee
en interne par le responsable de I’analyse de risque, dans ce cas, le laboratoire pharmaceutique. L’analyse

de risque peut étre quantitative ou qualitative.
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C’est un outil d’aide a la décision : le groupe de travail reste responsable de la décision prise sur la
base du résultat de I’analyse de risque. L’acceptation du risque est une étape importante car on définit un

seuil & partir duquel le Groupe considére que des actions sont nécessaires voire indispensables.

L’acceptation du risque peut €tre Soit une décision formelle d’accepter un risque résiduel, soit une
décision passive dans laquelle les risques résiduels ne sont pas précisés (11). Pour certains types de
dommages, méme les meilleures pratiques de gestion du risque qualité peuvent ne pas éliminer
complétement le risque. Dans ces circonstances, il peut tre admis qu’une stratégie adaptée de gestion du
risque qualité soit appliquée et que le risque qualité soit réduit a un niveau déterminé acceptable. Ce niveau

de risque dépend de nombreux parametres et doit étre déterminé au cas par cas par le laboratoire.

Les risques sont communiqués aux décisionnaires et aux personnes impactées par le risque a travers
des réunions de gouvernance (11). L’analyse de risque doit faire 1’objet d’une revue a une fréquence
définie.

L’appréciation du risque consiste a :

e Identifier le danger : utilisation systématique d’informations pour identifier les potentielles
sources de dommage.

e Analyser le risque lié a ’exposition du danger : utilisation systématique d’informations pour
identifier les sources et pour estimer le risque. C’est le processus qualitatif ou quantitatif qui
consiste a lier la probabilité de survenue du dommage et sa gravité (possibilité d’associer la notion
de détectabilité) (11).

e Evaluer le risque : jugement permettant de comparer le risque identifié et analysé a des critéres

de risque donné.

2.1.2 Méthodologie de gestion du risque

Une approche efficace de la gestion du risque qualité peut permettre de garantir un haut niveau de
qualité du médicament pour le patient en donnant des moyens proactifs d’identification et de maitrise des
dommages potentiels pendant le développement et la fabrication.

Une gestion efficace du risque qualité peut :

e Permettre une meilleure prise de décision,
e Donner aux autorités compétentes des garanties accrues quant a la capacité d une entreprise

a anticiper et a diminuer les risques potentiels.
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Il existe deux grands principes de la gestion du risque qualité :
- Son évaluation doit reposer sur la connaissance scientifique et doit avoir pour objectif la
sécurité des patients,
- Le degré d’effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion du risque

qualité doit étre proportionné au niveau de risque considéré.
2.1.3 Intégration de la gestion du risque qualité aux activités de 1’industrie et de la réglementation

Le management des risques qualité (QRM) est devenu une exigence réglementaire, publié¢ par I’'ICH
en 2005. Un amendement au chapitre 1 des BPF (gestion de la qualité) a été publié en février 2008 et est
entré en vigueur en juillet 2008 (11). S'il est utilisé de maniére appropriée, le QRM permet d'assurer la
qualité des produits, mais également de concentrer les efforts et les ressources la ou les risques sont les

plus élevés, pour minimiser les risques pour les patients (34).

Le management des risques, par la mise en ceuvre d’un systéme de management adéquat, est un des

outils les plus efficace pour atteindre les objectifs fixés de performance et de qualité de I’entreprise.

Le risque est toujours la combinaison d'une cause probable par rapport & un événement ou a une
conséquence redoutée. La notion de cause est toujours reliée a une notion de probabilité de survenue de
cette cause et va étre combinée a la gravité et a la sévérité des conséquences induites (figure 6). Un risque

n’est pas un danger, ni une cause, ni une conséquence. La notion d’incertitude de criticité peut étre reliée

.. : Conséquence
Cause probable Situation de Risque

Probabilité Gravité

Figure 6 : Définition d'un risque

a la notion de risque.

De plus, la notion de risque est toujours rattachée a un contexte et a un niveau acceptable.
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Au démarrage d’une analyse de risque, le probleme le plus couramment rencontré est une maitrise
partielle des outils, ce qui engendre en général une approche partielle du risque.

A la question « y-a-t-il un risque ? », il faut toujours commencer par se demander de quel type de
risque il s’agit. Puis, lorsque le type de risque est identifié, il faut se demander quel type de décision peut

étre prise a la suite de cette analyse de risque (11).

2.2 Les méthodes et outils de gestion du risque

La gestion du risque qualité s’appuie sur une approche scientifique et pratique de la prise de décision.
Elle utilise des méthodes documentées, exhaustives et reproductibles pour réaliser les étapes du processus
de gestion du risque qualité sur la base des connaissances actuelles portant sur I'évaluation de la probabilité

de survenue de la gravité et, parfois, de la détectabilité du risque.

L’industrie pharmaceutique et les autorités compétentes peuvent évaluer et maitriser le risque a 1’aide

d’outils reconnus de gestion du risque.

Ces outils simples permettent d’organiser les données pour structurer la gestion du risque et faciliter

la prise de décision (11).
Ainsi, on retrouve par exemple parmi eux :
- L’analyse préliminaire des risques (APR) ;
- Le classement et filtration des risques (Risk Ranking and Filtering, RRF) ;
- L’analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC) ;

- L analyse des risques et maitrise des points critiques (Hazard Analysis and Critical Control Points,
HACCP) ;

- L’analyse de risques et d'opérabilité (HAZard OPerability analysis, HAZOP) ;
- L’arbre des défaillances (Fault Tree Analysis, FTA).

Le degré de rigueur et de formalisme de la gestion du risque qualité doit refléter I'état des

connaissances et étre proportionné a la complexité et/ou la criticité du probléme a résoudre.
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2.2.1 Analyse préliminaire des risques (APR)

L’APR est un outil qui va étre utilisé assez tot dans les analyses et de facon générale. Les situations
de danger sont listées pour chaque étape d’un systéme. Il faut rechercher les dommages potentiels en lien
avec le systéme étudié. A chaque situation de danger est associée une ou plusieurs causes ainsi qu’une ou
plusieurs conséquences. La premiere étape consiste a réfléchir sur tous les types de risques qui peuvent

survenir puis a analyser les causes et les conséquences.

2.2.2 Risk Ranking and Filtering (RRF)

L’outil Risk Ranking and Filtering (ou RRF) permet de cartographier les risques pour identifier les

actions prioritaires.
Cette méthode consiste a :

- Définir le type d’éléments a hiérarchiser (processus, produits, procédés, locaux,
matieres...),

- Identifier les criteres (qualitatifs ou quantitatifs) a combiner qui permettront
d’établir la criticité des éléments, les formuler selon des questions fermées (réponse « oui » =
1 (on insiste sur la criticité), réponse « non » = 0),

- Pondérer chacun de ces critéres les uns par rapport aux autres,

- Définir le ou les seuils a partir desquels les actions doivent étre mises en place,

- Coter (« scorer »), pour chague élément, sa combinaison de criteres,

- Accepter ou refuser le risque de chaque élément en fonction de sa position par

rapport au curseur défini.

Il est important de trouver la bonne échelle de cotation et les criteres représentatifs de ce que I’on
souhaite évaluer. Pour sélectionner des critéres pertinents, il ne faut pas hésiter a se baser sur les piliers
de I’industrie pharmaceutique : qualité, colts (exemples : budget, nombre de ressources, retour sur

investissement...), délai et sécurité.

Cet outil présente des avantages comme une visualisation facile, une aide a la décision, une mise en

ceuvre simple ainsi qu’une cotation et une priorisation sur la base de données chiffréees.

La partie 3 expliqgue comment cette méthode est utilisée pour I’analyse de risque afin de prioriser les

audits des fabricants d’excipients pharmaceutiques.
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2.2.3 Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC)

La méthode AMDEC est un outil qualité d’analyse préventive permettant d’identifier et de traiter les
causes potentielles de défauts et de défaillance avant qu’ils ne surviennent. C’est une méthode rigoureuse

de travail, trés efficace, grace a la mise en commun des informations et données (35).

Le principe de cette méthode consiste a recenser toutes les causes potentielles de chaque mode de
défaillance. Ensuite, il est nécessaire d’évaluer la criticité des modes de défaillance. La criticité est obtenue

selon une triple cotation (35) :
La Gravité (G) ou sévérité de I’effet du défaut ou de la défaillance,
L’Occurrence (O) ou fréquence d’apparition de la cause,
La Détection (D) : probabilité de non détection de la cause.

Ainsi, I’indice de criticité (C) est obtenu par le produit des trois notes :

Criticité = Gravité x Occurrence x Détection

Plus la criticité est élevée, plus la défaillance est considérée comme importante. Lorsqu’elle dépasse
la limite prédéfinie par le Groupe, ce dernier recherche les actions d’amélioration possibles pour réduire

ce risque a un niveau acceptable (35).

2.2.4 Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP)

L’outil HACCP est également appelé Hazard Analysis Critical Control Point ou recherche de maitrise

des points critiques.

Cette méthode est tres utilisée souvent dans I’industriec agroalimentaire. Dans [I’industrie

pharmaceutique, elle est principalement utilisée lors de la gestion des risques de contamination.

L’objectif est d’assurer la qualité, la fiabilité et la sécurité des produits fabriqués en s’orientant
principalement sur les risques générés par des agents biologiques, chimiques et physiques. Une

identification des CCP (Critical Control Point) est nécessaire pour la maitrise de ces points critiques.
Un CCP est significatif seulement s’il permet la gestion du risque de la maniére souhaitée.

La méthodologie HACCP peut s’appliquer a tout danger pour la santé : contamination biologique,

contamination chimique.
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2.2.5 HAZard OPerability analysis (HAZOP)

L’outil HAZOP est également appelé analyse de risques et d'opérabilité (Hazard Operability
Analysis).

Il consiste en un examen détaillé des composants d’un systéme, pour déterminer ce qui se produirait
si ces composants devaient fonctionner en dehors de leur mode normal d’utilisation. C’est une analyse
systématique des potentielles dérives des parametres d’un systeme, a la fois de la probabilité de survenue

de ces dérives ainsi que de leurs conséquences.

La méthode pour y parvenir consiste a :

e Décrire les différentes fonctions d’un systéme (PID = Piping and Instrumentation
Diagram). Le PID est un schéma avec un plan détaillé des installations (toute I’instrumentation :
les sondes de température, les pressions...).

e Pour chaque parameétre de fonctionnement du systéme, il faut :

o Enumérer les comportements anormaux ou déviations du paramétre a travers des
« mots-guides »,
o Evaluer les effets des comportements,

o Etudier et sélectionner les moyens de maitrise de ces fonctionnements anormaux.

2.2.6 L’arbre de défaillance (FTA)

L’arbre de défaillance est également appelé « Falt Tree Analysis » (FTA). L’objectif de cet outil est
d’identifier les causes d’apparition d’un événement redouté (36).
Pour cela, la méthode utilisée consiste a :
o Définir un événement redouté,
e Rechercher les causes potentielles, individuelles et par combinaison logiques qui

conduiront a cet événement redouté.
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2.3 Conclusion

En application d’ICH Q9, cette démarche d’analyse de risques doit étre intégrée dans le Systéme de
Management de la Qualité (SMQ) d’un établissement pharmaceutique, ce qui signifie donc que ce texte
est opposable.

L’objectif du QRM est d’utiliser les ressources 1a ou les risques sont potentiellement (ou de fagon
plus ou moins avéreé) les plus critiques.

L’utilisation d’outils d’analyses de risque n’a pas pour but de déroger aux Bonnes Pratiques de
Fabrication : il ne faut pas que les raisons de leur usage soient de justifier des situations ou des choix en
contradictions avec les BPF.

Les outils, quels qu’ils soient, doivent étre correctement utilisés, par du personnel compétent,
judicieusement choisi, sur un procedé, un processus, ou un fonctionnement réel et évalué de fagon

appropriée.

En résumé, les différents outils disponibles précédemment décrits sont représentés dans le tableau 2

ci-dessous :
APR Identifier et analyser des risques a partir d’une liste préalable de
situations dangereuses
RRF Cartographier les risques en fonction des critéres et les filtrer en fonction
de leur criticité. Etablir une liste de priorité.
AMDEC Identifier, analyser, coter et évaluer des modes de défaillance, les
hiérarchiser afin de les maitriser
HACCP Identifier des dangers de contamination. Les analyser et les évaluer a
travers un arbre décisionnel pour définir les CCPs, et les maitriser.
HAZOP Identifier et analyser des dérives de paramétres mesurables a partir de
mots guides.
FTA Permettre de décrire de maniére déductive les combinaisons possibles de

choix et qui donnent lieu a une défaillance.

Tableau 2 : Les différents outils de gestion du risque

Enfin, il est devenu nécessaire et obligatoire de mettre en place un systéme de management des
risques afin d’étre en conformité avec la reglementation pharmaceutique.
Dans cette derniere partie, un systeme de priorisation des audits sur la base d’une analyse de risque est
présenté. Cet exemple de mise en ceuvre pratique au sein d’un groupe pharmaceutique international permet
de renforcer la conformité et les pratiques du Groupe et ainsi améliorer la productivité du service

Assurance Qualité.
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3.  Mise en application dans un environnement industriel

La gestion des excipients est décrite dans les BPF dans le chapitre 5 « Production ». Les lignes
directrices relatives a «I’évaluation formalisée du risque visant a déterminer les bonnes pratiques de
fabrication appropriées pour les excipients utilisés dans les médicaments a usage humain» publié par la
Commission Européenne et publiée au Journal Officiel de 1’Union Européenne le 19 mars 2015 vient
préciser les nouvelles exigences du chapitre 5 des BPF relatives aux bonnes pratiques de fabrication des
excipients (15).

Ce texte donne les lignes directrices (principes, idées générales) sur la maitrise des excipients au
travers de leur chaine d’approvisionnement et souligne qu’une évaluation du risque de chaque couple
« excipient/fabricant » doit étre menée au moyen d’un outil d’analyse de risques (en cohérence avec ICH
Q9) (33).

Cette évaluation formalisée sert a classer chaque excipient en fonction d’un niveau de risque et elle
doit étre conduite sur I’excipient et sur le fabricant de I’excipient. Cela dans le but de savoir si un maintien
des activités confiées entre plusieurs acteurs de l'industrie pharmaceutique est acceptable, ou si des
mesures d’amélioration de la qualité doivent étre mises en place. Ces acteurs sont le fabricant de
médicament et le fabricant de matieres premiéres, (les excipients dans notre cas), en incluant les
distributeurs de matiéres le cas echeant.

Le maintien des relations entre ces entités permet de garantir de fagon continue la stabilité de la qualité

et la conformité a l'utilisation prévue de I'excipient, autrement appelé bon usage.

Aujourd’hui nous admettons que le risque qualité existe et qu’il est fonction du produit et de I’activité.
Tout risque qualité non maitrisée aura indéniablement un impact sur l'utilisateur final.

L'objectif est de ne pas perdre de vue la sécurité d'utilisation des médicaments par le patient.
L’objectif de cette troisiéme et derniére partie est de présenter la centralisation par 1’ Assurance Qualité

du Groupe de I’organisation et de la gestion des audits de fabricants d’excipients pour le bénéfice de

I’ensemble des sites de production du Groupe.
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3.1  Me¢éthodologie de mise en ceuvre

La Direction Qualit¢ a pour principale mission d’assurer la politique qualit¢ du groupe
pharmaceutique X atravers ses différents sites de production dans le monde mais aussi chez les partenaires

et ainsi veiller aux respects des normes en matic¢re de qualité. C’est un service support de I’entreprise.

A la demande des différents sites du groupe et dans un but d’optimisation des ressources et de temps,
il a été proposé par le Groupe de preéciser le spectre d’activité, d’uniformiser les pratiques et de faciliter
la contribution des différents sites de production a la réalisation des audits.

En effet, aujourd’hui, 80% des excipients utilisés par le Groupe étant utilisés par au moins deux sites
. il a donc été mis en place une gestion centralisée de ces excipients. Cette gestion est assurée par

I’ Assurance Qualité Industrie, au sein de la Direction Qualité du Groupe.

Dans un premier temps, 1’objectif a été de mettre a jour une base de données fiable et exhaustive avec
I’ensemble des couples excipients/fabricants utilisés par les différents sites. Puis, dans un second temps,
une mise a jour de ’analyse de risque déja existante dans le Groupe a été réalisée afin de prendre en
compte différents risques, jusqu’a présent non pris en compte. Enfin, un systéme d’évaluation du systeme
qualité des fabricants a 1’aide d’un formulaire a été créé afin de donner a chaque fabriquant un score
permettant d’évaluer son systeme qualité et de pouvoir intégrer ce score dans I’analyse de risque
permettant d’établir un programme d’audit annuel.

Cette démarche a pour but de réduire la charge de travail en permettant a tous les sites de bénéficier

de I’évaluation d’un audit documentaire réalisée par un autre site.

3.1.1 Revue de la base de données des fabricants d’excipients

Pour chaque couple excipient/fabricant, I’ Assurance Qualité (AQ) doit tenir a jour une documentation
afin de garantir la qualité et la sécurité des matieres premieres. Cette documentation permet de s’ assurer
que les produits des fabricants répondent aux exigences réglementaires (BPF, ICH). L’ AQ doit donc, sur
demande d’une autorité réglementaire ou lors d’un audit, étre en mesure de démontrer la conformité
réglementaire des matieres regues et de prouver la bonne gestion des fabricants, conformément a la

politique qualité du Groupe.

Pour ce faire, le service dispose d’une base de données sous forme d’un fichier qui regroupe un panel

d’informations concernant chaque couple excipient/fabricant utilisés dans le Groupe.
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Cette base est riche d’information et est un support essentiel lorsqu’une information précise est

recherchée sur un excipient.
On identifie dans cette base de données plusieurs informations :

- Informations générales sur le couple matiére-fournisseur/fabricant (code, nom et
adresse...)

- Informations diverses sur le produit (réle galénique, sites utilisant la matiere, criticité de la
matiére)

- Informations sur le fournisseur/fabricant (conditionnement, stockage, conditions
spécifiques de stockage)

- Informations sur la production du produit (matiére avec monographie Pharmacopée,
matiere pharmaceutique oui/non, référentiel GMP/IPEC)

- Documents d’approbation (fiche de réglementation produit, fiche de données de sécurité,
certificat BSE/TSE, solvants résiduels ICH Q3C, impuretés élémentaires ICH Q3D)

- Documents réglementaires (certificat 1ISO, EXIPACT, Halal, Kasher)

- Données sur I’agrément (fournisseur agrée : fournisseur autorisé pour la fourniture de
matieres)

- Données sur la qualification (fournisseur qualifié : fournisseur auquel a été donnée une
délégation de prélevement et/ou de contréle)

- Contact qualité et contact commercial

C’est également a partir de cette base de données que le service réalise ’analyse de risque des couples
excipients/fabricants servant a obtenir un score qui déterminera le plan de surveillance a mettre en place
pour le couple excipient/fabricant. Cette analyse de risque permet de déterminer la périodicité et la nature
des audits a réaliser, la possibilité ou non de mettre en place une délégation de contrdle ou la nécessité de

rechercher un nouveau fabricant.

Une mise & jour et une restructuration de la base ont été réalisées en particulier en conservant les

éléments pertinents et en prenant en compte des éléments non intégrés jusqu’a présent.

Cette base de donnees commune est a la disposition de tous les sites sur une plateforme partagée
(Sharepoint), associée a une plateforme d’échange d’informations, ce qui permet de simplifier la

communication et les échanges de la documention entre les différents sites de production.
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3.1.2 Mise a jour de I’analyse de risque pour le plan d’audit

L’analyse de risque permet d’évaluer le niveau de qualité et de sécurité attribuable a chaque couple
excipient/fabricant.

Cette evaluation repose sur une cotation de criteres définis (risque excipients + risque fabricants),
selon la méthode Risk Ranking and Filtering (précédemment décrite dans la partie 2.2.2), permettant de
discriminer ces mémes couples entre eux, en fonction de leur risque associé. Il est ainsi possible de
proposer pour chaque couple, une stratégie d’audit cohérente et de déterminer les critéres selon lesquels
un agrément peut étre mis en place avec un fabricant.

A T’aide des lignes directrices du 19 mars 2015 (§ 2.3 et 2.4) (15), une cartographie des facteurs a
prendre en considération (annexe 1) a permis d’actualiser et d’améliorer I’analyse de risque existante.

Cette analyse a été effectuée a partir des données de la base.

La modification majeure réalisée a été d’intégrer dans cette analyse de risque la date et le score du
dernier audit effectué qui n’était, jusqu’a présent, pas pris en compte. Il a donc été nécessaire de mettre
en place un systéme d’évaluation d’audit sous forme de score (développé en partie 3.1.3.3).

Une mise a jour et une reconstruction de I’analyse de risque ont ainsi été réalisées. Cela a également

engendré la mise a jour de deux procédures :

e [’une sur I’évaluation des risques pour déterminer les bonnes pratiques de fabrication
appropriées pour les excipients de médicaments a usage humain (11),
e L’autre sur laméthodologie basée sur les risques pour la priorisation des audits des matieres

premiéres fabricants.

3.1.2.1 Modification des critéres et pondération associees

Comme développé ci-dessus, la réalisation de 1’analyse de risque des couples excipients/fabricants
fait partie intégrante de la politique de gestion du risque. Elle détermine le niveau de qualité et de sécurité
attribuable a chaque couple excipient/fabricant. Cette évaluation repose sur une cotation de critéres
définis, permettant de discriminer ces mémes couples entre eux. Il est ainsi possible de proposer pour
chaque couple, une stratégie cohérente et adaptée a la réalisation d’audits et aux contréles des maticres
fournies. C’est de cette facon qu’est établi le plan d’audit annuel.

L’analyse de risque des couples excipients/fabricants comprend le risque 1ié a I’excipient ainsi que le

risque lié au fabricant d’excipient.
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Il appartient alors a chaque entité pharmaceutique de définir quelle est la stratégie la plus adaptée a
ses activités pour réaliser cette analyse d’écart et mettre en ceuvre, si nécessaire, un plan d’action pour
étre en accord avec les exigences réglementaires.

L'approche de gestion des risques pour la planification des audits peut étre résumée comme ci-dessous

(figure 7). Cette approche est développée dans cette partie.

Risk identification: Risk identification:
« Excipient » « Manufacturer =

Risk analysis: Risk analysis:
« Excipient us i « Manufacturer including
delegation risk »

Risk assessment of the
couples
& Excipient / Manufacturer »:

Manufacturer monitoring:
audit

Documentary audit 3 years

Field audit 6 vears
Documentary audit 3 years

Figure 7 : Apercu de I'approche de gestion des risques

Sur la base des exigences de la ligne directrice et du systeme qualité en place, les différents critéres

retenues ainsi que leurs cotations sont détaillés ci-dessous :
e Risque excipient

Le risque excipient est apprécié d'une part par le risque d'usage et d'autre part par le risque intrinséque.
Il est la somme de ces deux risques. Dans le cas ou un risque lié a un excipient peut étre classé dans
plusieurs catégories, le score le plus élevé sera retenu.

o Risque excipient lié a I’usage
Chaque critére est basé sur 2 a 4 niveaux, estimésde 0a40 (0— - 20 —40).

1.1 Criticité galénigue

La criticité galénique repose sur la fonction galénique de I'excipient et ce critére a 3 niveaux :
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e 0 point: Mineur.

Exemple : édulcorant, aromatisant, pigment, agent de verre
J : Majeur.

Exemple : Solvant, diluant, lubrifiant, liant

e 40 points : Critique.

Exemple : Excipients induisant des variations pharmacocinétiques
La fonction galénique de I'excipient est basée sur I'évaluation de la transposition industrielle.

1.2 Forme galénigue sous laguelle I'excipient est utilisé

Ce critere repose sur 4 niveaux :

e 0 point : Forme solide

. : Forme liquide

. : Forme d'aérosol

e 40 points : Forme stérile.
Exemple : Acide méthane sulfonique.

1.3 Meélange des excipients

Ce critére est évalué sur 2 niveaux :

e 0 point: Lamatiére est composée d'un constituant spécifique (autre que le principe
actif de la substance et le conditionnement).

. : La matiére est guantitativement et qualitativement composée au
minimum de deux constituants (autres que la substance active et le conditionnement).

Exemple : Ardme orange = agent aromatisant + maltodextrine de mais.

1.4 Apport journalier

Ce critere d'évaluation est base sur la fonction galénique de I'excipient : le diluant représente une

grande quantité dans un médicament.

Il comprend 2 niveaux :

e 0 point : L'excipient n’est pas un diluant.

o : L'excipient est un diluant.
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o Risque intrinseque des excipients

Chaque critere est basé sur 2 a 4 niveaux, estimésde 0a40 (0— - 20 —40).

2.1 Risque microbiologique

Ce risque est basé sur des études de I'équipe d'évaluation microbiologique du site de production.

Ce critére repose sur 5 niveaux :

e 0 point : Catégorie | (MRC1) : absence de risque.

o : Catégorie Il (MRC?2) : analyse annuelle a faible risque.

. . Catégorie 111 (MRC3) : analyse par skip test a risque moyen.

e 30 points : Catégorie IV (MRC4) : analyse systématique de risque moyen.

e 40 points : Catégorie V (MRC5) : risque élevé / spécification réduite / analyse
systématique.

2.2 Risque nitrosamines

Les produits de départ dans la formation des N-nitrosamines sont des substances nitrosantes telles

que les nitrites et les amines nitrosables, présents dans de nombreuses zones de I'environnement humain.

e 0 point : Risque faible

o : Présence de nitrites. Le niveau de nitrites dans les excipients est une
cause fondamentale de formation de nitrosamines dans le produit semi-fini.

e 40 points : Risque élevé. L'excipient est utilisé dans les produits semi-finis a risque

de nitrosamines.

2.3 Conditions spécifiques de stockage

Ce critére repose sur 2 niveaux :

e 0 point : Les recommandations du fabricant pour I'excipient, sur I'état, la
conservation, le stockage et le transport ne présentent aucune restriction.
o : Les recommandations du fabricant pour l'excipient, sur l'état, la

conservation, le stockage et le transport présentent des restrictions.

L'évaluation de ce critere est basée sur le cahier des charges du laboratoire pharmaceutique X et sur
les spécifications du fabricant.
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2.4 BSE /TSE
Le certificat de conformité BSE/TSE est demandé aux fabricants d’excipients.

Ce critere repose sur 2 niveaux :

e 0 point : Présence : le certificat de conformite a été fourni.

o : Absence : le certificat de conformité n'a pas éte fourni.

2.5 Relevés impuretés

Les 3 certificats de conformité suivants sont demandés aux fabricants d’excipients :

v Pesticides,
v" Solvants résiduels (ICH Q3C),
v’ Catalyseurs métalliques (ICH Q3D).

Ce critére repose sur 3 niveaux :

e 0 point: Tous les certificats de conformité demandés ont été fournis.
. : Un certificat de conformité est manquant.

e 40 points : Deux ou plusieurs certificats de conformité sont manquant.

2.6 Environnement de fabrication

Ce critére repose sur 3 niveaux :

e 0 point: La ligne de fabrication de l'usine est dédiée a un seul produit.

. : La ligne de fabrication de l'usine n'est pas dédiée a un seul produit.
Cependant, le systeme de gestion de la qualité comprend la vérification de I'efficacité du
nettoyage de I'équipement.

e 40 points : La ligne de fabrication de l'usine n'est pas dédiée a un seul produit. De
plus, le systtme de gestion de la qualité n'inclut pas la vérification de I'efficacité du
nettoyage de I'équipement; Ou, il n'y a pas d'informations sur I’environnement de

fabrication.

2.7 Environnement de conditionnement

Ce critére repose sur 3 niveaux :

Page 54 sur 80



e 0 point : La ligne de conditionnement de I'établissement est dédiée a un seul
produit.

o : La ligne de conditionnement de l'usine n'est pas dédiée a un seul produit.
Cependant, le systeme de gestion de la qualité comprend la vérification de I'efficacité du
nettoyage des équipements.

e 40 points: Laligne de conditionnement de l'usine n'est pas dédiée a un seul produit.
En outre, le systeme de gestion de la qualité n'inclut pas la vérification de I'efficacité du
nettoyage des équipements; Ou, il n'y a aucune information sur I'environnement de

conditionnement.

2.8 Stabilité des excipients

Ce critere est basé sur la période de retest de I'excipient et sur la base des spécifications du laboratoire
pharmaceutique X.

e 0 point : La période de retest est supérieure a 36 mois.
. : La période de retest est comprise entre 12 et 36 mois.

. : La période de retest est inférieure a 12 mois.

2.9 Nombres de sites utilisant I’excipient

Ce critére est baseé sur les excipients du laboratoire pharmaceutique et repose sur 2 niveaux :
e 0 point : L'excipient est utilisé par 1 ou 2 sites.
e 40 points : L'excipient est utilisé par plus de 2 sites.
o Cotation de I'analyse de risque « excipient »
La note finale pour chaque excipient est mesurée en additionnant le score de chaque critere.

e Risques fabricant (incluant le risque lié a la mise en place d’une délégation)

o Risque fabricant

Chaque critéere est basé sur 2 a 4 niveaux, estimés de 0 a 80.

3.1 Complexité de la chaine d'approvisionnement

Ce critére repose sur 3 niveaux :
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e 0 point : Le fabricant est a la fois fournisseur et en charge des opérations de
conditionnement.

o : Le fabricant réalise seulement les opérations de conditionnement mais
n’est pas le fournisseur.

o . Le fabricant ne réalise pas les opérations de conditionnement et n’est

pas le fournisseur.

3.2 Niveau de qualité du fabricant

Le niveau de qualité d'un fabricant est apprécié par le biais d’informations collectées lors de I'audit
(sur site ou documentaire) ou via I'évaluation du rapport d’audit. Ce score est reporté du formulaire

d’évaluation (décrit en 3.1.3.3) suite a I’audit.

Ce critere repose sur 4 niveaux :

0 point : >90 % (trés bien)
. : >80 % (bon)

40 points : >50 % (moyen)

80 points : Pas de réponse ou score <50% (insuffisant)

3.3 Historique de qualité

L'historique de qualité de la matiére tient compte du nombre d'écarts/défauts critiques pour I'excipient
au cours des 12 derniers mois. Les informations relatives a I'historique qualité doivent étre fournis par
chaque site afin d’étre collecté par le Groupe.

A l'issue de l'exercice fiscal (fin septembre N), chaque usine pharmaceutique du Groupe X
communique le nombre d'incidents qualité recus au cours de I'année écoulée afin de mettre a jour la base

de données (début octobre N-1 a fin septembre N).
Ce critére repose sur 3 niveaux :
e 0 point : Le fabricant n'a présenté aucun incident qualité, induisant un risque pour
la sécurité des patients, lors du dernier exercice.

o : Le fabricant a présenté un incident qualité, induisant un risque pour la

sécurité des patients, mais pas d'anomalie critique lors du dernier exercice.
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e 50 points : Le fabricant a présenté au minimum un incident critique, ou plus d’un
incident majeur, lors du dernier exercice ; ou bien le couple « excipient /fabricant » n'a pas

d'historique qualité (exemple : un nouveau fabricant).

3.4 Agrément qualité

Ce critére repose sur 2 niveaux :
e 0 point: Un accord qualité est en place et en cours d'utilisation.

o . Il n'y a pas d'accord qualité, ou il n'est pas utilisé.

3.5 Zone ICH
Ce critere est basé sur la localisation géographique et comporte 2 niveaux :
e 0 point: Le produit est fabriqué dans un pays reconnaissant I'lCH (Europe, Breésil,
Suisse, Etats-Unis, Singapour, Turquie, Canada, Chine, République de Corée, Japon
et Taiwan).

. : Le produit n'est pas fabriqué dans la zone ICH.

o Risque de délégation

La délégation d'échantillonnage et la délégation de contréle sont prises en compte dans le risque. Le
résultat le plus défavorable est toujours pris en compte dans le cas ou les sites utilisant cette matiére

n’appliqueraient pas tous le méme niveau de délégation.

3.6 Délégation d'échantillonnage

Ce critére repose sur 2 niveaux :
e 0 point: Une délégation d'échantillonnage n'est pas effectuée par le fabricant.

. : Une délégation d'échantillonnage est effectuée par le fabricant.

3.7 Déléqgation de contrble

Ce critére repose sur 2 niveaux :
e 0 point : Une délégation de contrdle n'est pas effectuée par le fabricant.

e 40 points : Une délégation de contréle est effectuée par le fabricant.
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o Cotation de I'analyse de risque « fabricant incluant la délégation »

La notation finale du « fabricant incluant le risque de délégation » est mesurée en additionnant le

score de chaque critere.

3.1.2.2 Intégration et prise en compte du score d’audit

L’ancienne analyse de risque existante n’intégrait pas le résultat du dernier audit du fabricant
d’excipient. La prise en compte d’un score d’audit passe par le biais de la création d’un formulaire
d’évaluation (développé en 3.1.3.3) permettant d’évaluer le niveau de qualité d'un fabricant par
I'évaluation des informations collectées lors de I'audit (sur site ou documentaire) ou via I'évaluation du
rapport d’audit.

Ce critere précédemment décrit est appelé « niveau qualité du fabricant » dans ’analyse de risque.

3.1.2.3 Amélioration de la matrice existante

La classification du couple « excipient/fabricant » se fait selon 2 axes :

L'axe des abscisses représente le score total pour I'excipient (maximum possible 400 points) et I'axe
des ordonnées représente le score total pour le fabricant, y compris le risque de délégation (maximum 240
points possibles).

Le score total est obtenu en multipliant le score du risque excipient par le score du risque fabricant,
ceci afin de discriminer de fagon cohérente les matieres entre elles.
Le résultat de ce produit peut étre aujourd'hui de 96 000 points maximum :
Les quarante pour cent les plus élevés sont considérés comme des couples « a haut risque ».
Les trente pour cent suivants sont considérés comme des couples « ».
Les quinze pour cent suivants sont considérés comme des couples « ».

Les quinze pour cent suivants sont considéres comme des couples « a tres faible risque ».
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Ce découpage du niveau de risque associ¢ au score de 1’analyse de risque du couple est représenté

ci-dessous (figure 8) :

0M35%

Documentation audit 3years | 18/30%

Field audit & yzars

Dacumentation audit 3 years J1060%

81100%

Figure 8 : Découpage du niveau de risque lié au score du couple

En fonction du score du risque excipient et du risque fabricant, une matrice permet de définir une
périodicité et la nature des audits a réaliser afin de construire le plan d’audit annuel. De plus, selon le
niveau de risque du couple excipient/fabricant, une délégation de contréles et de prélévements avec le
fabricant peut étre envisageée.

Cela peut également étre représenté comme ci-dessous (figure 9) :

28800 | 33600 | 38400 | 43200 | 48000 | 52800 | 57600
26400 | 30800 | 35200 | 39600 | 44000 | 48400 | 52800
24000 | 28000 | 32000 | 36000 | 40000 | 44000 | 48000 56000
25200 | 28800 | 32400 | 36000 | 39600 | 43200 | 46800 | 50400 57600

32000 | 35200 | 38400 | 41600 | 44800 51200 57600
33600 | 36400 | 39200 44800 50400
33600 | 36000 | 38400 | 40800 | 43200 [ 45600 | 48000
28000 | 30000 | 32000 | 34000 | 36000 [ 38000 | 40000
22400 25600 28800
16800 19200 21600

Risk Manuf
(incl.
Delegation
risk)

Risk

"Starting material" monitering plan

Figure 9 : Matrice d’évaluation et contr6le du risque « excipient/fabricant »

Chaque couple « excipient/fabricant » est titulaire d'un score basé sur I'analyse des risques. Celui-ci
permet ainsi d'attribuer a chaque couple non seulement une fréquence d'audit mais aussi un type d’audit a
réaliser. La classification des couples « excipient/fabricant » permet la mise en place d'un plan de
surveillance, adapté au niveau de risque. Selon les cas, ce plan peut inclure : un audit documentaire et/ou

un audit sur site.

Risque trés faible : Audit documentaire tous les 6 ans
Risque faible :
Risque moyen :

Risque élevé : Audit sur site tous les 4 ans et Audit documentaire tous les 2 ans
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Cette évaluation des risques permet d'émettre le « Programme d'Audit Annuel » concernant le risque

« excipient » et le risque « fabricant » incluant le risque de délégation. Ce plan d'audit integre les audits

documentaires et les audits sur site en tenant compte de la date du dernier audit effectué.

En effet, I’objectif est d’avoir un score le plus faible possible. Les scores de risque pour chaque

excipient du Groupe sont ensuite filtrés par ordre de priorité croissante. La stratégie d'audit commune d'un

fabricant est toujours choisie parmi le produit a risque le plus élevé.

Les sites de fabrication d'excipients qui produisent plus d'un excipient utilisé par les sites

pharmaceutiques doivent englober tous les matériaux produits par les sites fabricant.

Dans le cas ou un risque lié a un excipient peut étre classé dans plusieurs catégories, la plus élevée

sera retenue. Le programme d'audit et I'évaluation des risques associés sont communiqués aux sites des

qu'ils sont émis au début de chaque exercice fiscal. A la fin de I'exercice, une cl6ture du programme d'audit

est également communiquée aux sites. 1l est disponible sur le Sharepoint partagé, accessible a I’ensemble

des sites.

En conclusion, I’ensemble des critéres de I’analyse de risque, décrit ci-dessus, sont formalisés et

présentés comme ci-dessous (figure 10) :
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Figure 10 : Extraction de I’analyse de risque des fabricants d’excipients
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3.1.3 Mise en place d’un systéme d’évaluation des audits documentaires et des audits sur site

Lors de la vie du contrat, le donneur d’ordre va procéder a des audits lui permettant d’évaluer la bonne
application des normes qualités attendues. Suite a cet audit, I’entreprise fournit un plan d’action (le CAPA

plan), dont le donneur d’ordre, et plus particuliérement sa Direction Qualité, veillera au bon suivi.

La procédure de gestion des audits des fabricants d’excipients a été mise a jour afin d’intégrer les

évolutions proposées suite a la modification de 1’analyse de risque.

Cette procédure est partagée et appliquée par I’ensemble des sites du laboratoire pharmaceutique X
et explique comment évaluer le niveau de qualité d’un fabricant de mati¢res premiéres. Elle décrit
I’organisation des audits excipients du Groupe (flux de collecte des données du produit et systéme qualité

du site) et intégre le questionnaire d’audit ainsi que le formulaire d’évaluation d’audit.

3.1.3.1 Processus général des audits du Groupe

Le niveau de qualité du fabricant est évalué a travers des audits qui peuvent étre réalises sur site ou a

travers un questionnaire. Il existe 2 types d’audits :

e Audit sur site qui peut-étre :
o Sous-traité a un auditeur externe qui réalise I'audit pour le compte du Groupe

o Réalisé par un auditeur interne au groupe pharmaceutique.

Le rapport d'audit et le plan CAPA acceptés sont transmis a la Direction Qualité du Groupe qui evalue
le systeme qualité du fabricant d'excipient a ’aide du questionnaire d’évaluation. Toute la documentation
fournie, ainsi que le CAPA plan et le questionnaire d'évaluation, sont archivés dans la base de données

située sur le Sharepoint et une mise a jour des informations de la base de données excipients est effectuée.

e L 'audit documentaire : un questionnaire d'audit est adressé au fabricant par la Direction

Qualité du Groupe.

L'intégralité de la documentation regue est ensuite transmise au site en charge de I'évaluation des
réponses du fabricant. L'évaluation doit étre effectuée dans un délai d'un mois aprés réception de la

documentation. Le résultat est intégré a I'analyse des risques avec la date de cléture de l'audit.

Toute la documentation fournie et le questionnaire d'évaluation sont archivés sur le Sharepoint et une
mise a jour des informations de la base de données des excipients est effectuée.

Le processus général est disponible en annexe 2.
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3.1.3.2 Questionnaire d'audit pour les fabricants d'excipients pharmaceutiques

Le but du questionnaire d’audit (annexe 3) est de collecter des informations qui permettront au

Groupe d'évaluer le niveau de qualité du fabricant.

Ce questionnaire est un modele type. Le laboratoire pharmaceutique peut accepter de recevoir un

questionnaire équivalent émis par I'lPEC ou Excipact par exemple.

Il est également possible pour le fabricant de fournir un Excipient Information Package (EIP) pour

chaque excipient ou son propre questionnaire.
Le questionnaire fabricant comporte plusieurs parties telles que :

- Les informations générales : information sur la matiéere fournie (nom commercial, nom chimique,
taille de I’emballage fournie), informations du site fabricant (nom, adresse, nom du contact et adresse

email) et informations du fournisseur (nom, adresse, nom du contact et adresse email).

- Les informations sur le systeme qualité : certifications, tracabilité (systeme de documentation,
dossier de fabrication, revue annuelle produit), personnel, équipement (maintenance, qualification,
étalonnage), environnement (certifications, installation SEVESO, surveillance au niveau
environnemental), contrdle qualité (échantillons, systeme de documentation, test de stabilité), relation
avec les fabricants (contréle des matiéres a réception, audit, etc.). Cette partie du questionnaire tente de
couvrir tous les risques éventuels pouvant compromettre la mise a disposition de la matiére premiére et

permettant d’avoir une tragabilité de la matiére mais également une fiabilité du fabricant.

- Les informations sur les installations de fabrication : flux, zone de quarantaine, contréle de
I’environnement. Ceci permet de visualiser les locaux du fabricant, la sécurité mise en ceuvre contre la
contamination croisée par exemple, les mesures d’hygiene afin d’éviter d’éventuelles contaminations
microbiologiques de la matiere, dans le but de fiabiliser le fabricant et d’étre certain de la qualité et de la

sécurité de la matiere premiére.

- Les informations sur le produit : ligne de fabrication et packaging dédiée ou non, validation des
process de production, qualification des équipements de production, conditions de transport, conditions
de stockage permettant de s’assurer que le fabricant stocke ou transporte la matiére premiere dans des
conditions optimales. Si la matiére premicre n’est pas stockée sur le site de fabrication, est-elle stockée

sur un site avec une température et une humidité régulee ?
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- La liste de documentation qualité matiére : certificat de conformité a la Pharmacopée
Européenne, Drug Master Files, fiche technique, fiche de données de sécurité, certificat d’origine maticre,
certificat BSE/TSE, certificat OGM, certificat halal, certificat kasher, certificat sans latex, certificat sans

lactose, déclaration de contact alimentaire de I'emballage primaire, déclaration d'homogénéité des lots.

Ce questionnaire envoyé aux fabricants d’excipent est indispensable pour I’évaluation du couple
excipient/fabricant afin de les classifier dans les différents niveaux de criticité et ainsi de pouvoir prévoir

un audit documentaire ou un audit sur site au sein d’un des sites.

Le fabricant s’engage sur I’exactitude des données fournies en apposant la date et sa signature.

3.1.3.3 Création d’un formulaire d'évaluation d'audit

Le formulaire d’évaluation d’audit (annexe 4) a pour objet d'évaluer le systeme qualité d'un fabricant
d'excipients au travers le questionnaire envoyé et de la documentation fournie a la demande du Groupe.
Ce formulaire est applicable pour les audits documentaires et pour 1’évaluation des rapports d’audit sur

site.

Ce formulaire reprend les principaux chapitres retenus par le Groupe et identifiés comme
indispensable pour I’évaluation de la qualité du fabricant d’excipient, conformément aux lignes directrices
de 2015.

Ce formulaire comprend 20 items pour lesquels il faut déterminer si le fabricant apporte une réponse
satisfaisante ou non. A la suite de cette évaluation, une note en pourcentage est donnée et un niveau de
risque est associé a ce fabricant (figure 11). Ce score est intégré dans I'analyse de risque fabricant avec

une forte pondération.

[1290% > Very Good
[1=280% > Good
[1=250% > Average

[ ] Non answer or score <50 % > Insufficient

Figure 11 : Niveau de risque associé au résultat de I’évaluation de I’audit
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3.2  Exemple d’¢élaboration d’un plan d’audit annuel selon le processus défini

A la fin de chaque exercice fiscal (fin septembre), une cloture du programme d’audit est réalisée et le

plan d’audit suivant est préparé.

Pour ce faire, une revue périodique annuelle des données est effectuée en amont. Un fichier est alors
envoye a tous les sites de production afin de mettre a jour la base de données avec les matieres utilisées
par leur site dans le but de renseigner les potentiels incidents qualité survenus sur 1’année. Aprés avoir
renseigneé et collecté les données des différents sites et sur la base des résultats de 1’analyse des risques,
les couples excipients/fabricants définis comme les plus a risque ressortent. Ceci permet donc au début de
chaque exercice fiscal (début octobre) d’éditer et de formaliser le nouveau programme d’audit.

Lors d’une réunion avec les différents sites de production du laboratoire X et avant la signature du
programme d’audit, celui-ci est présenté a I’ensemble des sites pour discussion et les sites pourront alors
venir alimenter ce programme d’audit en rajoutant dans les périmétres d’audit des maticres utilisées
localement et fournies par ce méme fabricant.

De plus, une répartition de la charge des évaluations des audits documentaires est réalisée : chaque
site de production prend en charge un a deux audits documentaires, en fonction du nombre d’audits
documentaires au programme, pour 1’évaluation. Le site est alors responsable de 1’audit et des relances au

fabricant, si des éléments venaient & manquer jusqu’a 1’archivage des documents sur le Sharepoint.

3.2.1 Coordination et gestion des audits des excipients par le Groupe

Lorsque le programme d’audit est signé et communiqué, vient ensuite la phase de lancement des
demandes d’audit (documentaire ou sur site) aux différents fabricants d’excipients. Les demandes initiales
et la communication des documents aux sites en charge de 1’évaluation sont coordonnées par la Direction

Qualité du Groupe.

La charge de travail et d’évaluation associée aux audits documentaires sont répartis entre les différents

site de production du laboratoire X afin d’avoir a charge au maximum deux audits.

La Direction Qualité du laboratoire prend en charge de la méme maniére les évaluations des audits

sur site via le formulaire d’évaluation présenté dans la partie 3.1.3.3 et ’annexe 4.
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3.2.2  Suivi du programme audit : retour d’expérience

Le suivi du programme d’audit est réalisé lors d’une réunion mensuelle avec un représentant Qualité
de chaque site, afin d’échanger et de communiquer sur I’avancée du programme d’audit (figure 12) et sur

les autres informations utiles pour les différents sites du laboratoire X.

Un tableau de suivi Excel est également disponible avec des indicateurs illustrant 1’état d’avancement

du programme d’audit en cours.

FY 21/22 On-site audit progress (6 audits) FY 21/22 Documentary audit progress (11 audits)

2

1
HEEN § "
El
5
= 7
4 2 2
3 3 g
3
1
2 2 2 2
. 3 I 4 Fl
i1l : : -
0 Dec Jan Fev Mar Apr
Dec Jan Fev Mar Apr May

June Jul Aug  Sept

)

o

S

~

May  June Jul Aug Sept

mRequested Planned Audit and Evaluation ongoing M Closed WRequested Missing data Evaluation on going M Closed

Figure 12 : Exemple de suivi d’avancement du programme d’audit 2021/2022 au mois d’aoiit 2022

Les effets de la standardisation de 1’évaluation des audits excipients du Groupe a travers la création
d’un modéle ont été mesurés pour I’exercice 2021/2022. Ce formulaire d’évaluation d’audit a été validée

par I’ensemble des sites.

Il standardise et ameéliore la gestion des audits. Cependant, 1’intégration des scores d’audit sera
réalisée au fur et a mesure de la réalisation des audits puisque I’ensemble des excipients présents dans la
base n’ont pas encore tous de score avec ce moyen d’évaluation. En 1’absence de score, le critére recevra

la cotation la plus défavorable en 1’absence d’information permettant d’améliorer le score du partenaire.
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3.3  Conclusion

Il appartient & chaque entité pharmaceutique de définir quelle est la stratégie la plus adaptée a ses
activités, pour réaliser cette analyse d’écart et mettre en ceuvre, si nécessaire, un plan d’action pour étre
en accord avec les exigences réglementaires.

La gestion de la qualité est une tache primordiale et en perpétuelle évolution. 1l est donc impératif de
se doter d’outils permettant de faciliter certaines activités mais également d’uniformiser les pratiques au
sein du Groupe. Il également important de concentrer les ressources sur les éléments présentant les risques

les plus éleveés.

Enfin, cette base de données, associée a I’analyse de risque, doit étre continuellement mise a jour et
évoluer en fonction des évolutions reglementaires ou des référentiels. Cette mise a jour de la base de
données excipients sur Excel a également apporté une simplification et une centralisation dans la gestion
de ces derniers par la Direction Qualité Industrie. Cependant, a terme, cette base de données sera

délocalisée vers un Sharepoint permettant une meilleure collaboration entre les sites.
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Conclusion

Les excipients pharmaceutiques peuvent représenter plus de 90% du poids de la formule d’un
médicament. lls sont indispensables pour faciliter la mise en forme du principe actif et permettre son

administration chez le patient.

L’industrie pharmaceutique est soumise a une reglementation de plus en plus exigeante.
Contrairement aux médicaments ou aux substances actives qui sont soumis a un référentiel opposable
(BPF partie I et I1), les excipients bénéficient d’une approche, au cas par cas, par le laboratoire, avec une
logique « risked based », issue de ’ICH Q9. Pour garantir 1’efficacité et 1’innocuité du produit, il est
important de déployer une démarche de sécurisation au travers du management du risque ; ceci afin de
sécuriser la chaine d’approvisionnement et la qualité des matieres premiéres et des articles de

conditionnement. La maitrise de ce cycle passe par la gestion des risques liés aux fabricants d’excipients.

L’application des référentiels existants et la réponse des fabricants aux différentes sollicitations des
laboratoires pharmaceutiques dépendent uniquement du bon vouloir des fabricants. De ce fait, la mise en

place d’une collaboration avec ces derniers est primordiale.

Le principe de I’évaluation des couples excipient/fabricant est de cibler les fabricants a risque et donc
de ceux a auditer en priorité et ainsi, de maitriser un maximum la qualité de la matiere premiere fournie

par le couple fournisseur/fabricant.

En effet, la mise en place d’un systéme qualité permet de mieux maitriser les différents processus

pouvant impacter la qualité¢ du produit et d’assurer au patient un médicament sir, efficace et de qualité.

De ce fait, la Direction Qualité Industrie verifie et questionne les processus de ceux qu’elle audite et

doit elle-méme remettre en question fréquemment ses pratiques pour s’améliorer continuellement.
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Annexes

Annexe 1 : Cartographie de données de I’analyse de risque

( Status management and archiving af MeuR )

A
e N
BSE-TSE To be sshed o the supper if necessary
wiral cortamination
Micro/Endoton contamination
Sterility f spplicabie)
y st Deta subject ta limited change. Result
Nom the rw enalerial o risk analysis can be considered as
o fix data History of each data shall be
Intrisic risk from the manufacturing process archiived for 6 years, and the fink with
the change contrl doatle.
Exeogenous impurities fin cxse of nan
dedficated manufacturing fines)
h__ Specific it
. Stability of the excipient
. packaging intéority J
-
Phamaceutical fom
Function of the excigient (Known ar
‘potential efiect on FP quaiity)
Progartian in the final produss
Deta subject to limited change. Result
xrw?m_qderemﬁmudmg oo, ofunprghiserstru
- counterfei risk) fix data. History of each data shal be
R archived for 6 ymars, and the fink with
e Ll the change contml dosble.
| Pure or Mined ecipient
h. o ICH Q3D -
Data relatad 1o Nitrosamines
Which sites are using this excipients?
Homogenous betch statement
established with the the Medical
R . Information
o of mswing date of the document (Max.
5 years/could be NAL
-
Pharmaceutical quality system in place
Competent and
duly quakfied
personnal, in
sufficient rumber
Job description for SLT and for
production and QA people
Trairing system in place
Training program for health, bygien gowning,
Adequate and maintained building, in
particular cleaning
Documentary system In place far
procuction and quality (process and s e checdaed: cusing st by
Quality level of
brsceability system
L. Suppliers qualificaion
Qusiity control system in place with
independant relase
Qusiity information Consarvation of records compliant
Memfactwrer (| with Eudralex ut part. |
| dhmdabrer o umidmeriperl
h_ Mansgement of subcontracted sctivities
Customer complaint system in pisce
\re——
b Autcinspection system
Ermirannemental and storage
coniition manioring )
Existing EIP
| Lt audit e
Cuantities of deviation/00S
Loss of quality cerification
Change contros received
| Sampiing delegation
Cantrol delegaticn
L Administrative information adidress
sty contact
Admiristrative information
Commercial contact
b Mumber of manufacturing plants

\__ Complexity of the supply chain

Page 71 sur 80



Annexe 2: Processus d’audit excipients du Groupe
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Annexe 3 : Questionnaire d'audit pour les fabricants d'excipients pharmaceutiques

-audit ref : GS

DOCUMENTATION AUDIT QUESTIONNAIRE

For manufacturers of pharmaceutical excipients

The purpose of this document is to assess the manufacturer and product risk for qualification of
pharmaceutical excipient. A plant audit may be organized according to the result of the assessment.

This questionnaire is a [l template. As you should probably have an equivalent document, we are
open to receive an equivalent questionnaire issued from IPEC or Excipact for example. It is also possible
to provide us with your Excipient Information Package (EIP) for each excipient.

1 GENERAL DETAILS

Raw Material Details

Trade Name of Material Supplied:

Pharmacopoeial/Chemical name:

Pack Size supplied

Manufacturing site

Name:
Address:

Contact Name:

Email Address:

Supplier Details

Name:
Office Address:

Contact Name:

Email Address:

Telephone No.:
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2 QUALITY SYSTEM INFORMATION

For each item below, please provide an element supporting your answer

21 Do you have a pharmaceutical quality system in place:
[0 Certification by a regulatory body (FDA, European authority, other...)?
[0 Other certification (ISO, IPEC, other)? ] Yes [ INo
[  Quality manual in place?
If yes, please attach a copy of accreditation(s)
2.2 Do you have an Employee Training system in place? []Yes [INo
2.3 Do you have a Deviations and OOS management process? []Yes [ INo
2.4 Do you have a Customer complaint system in place? []Yes [INo
25 Do you have a Change control management SOP, including information to
customers? [Jyes [No
26 Do you have a quality control system in place with release independent of
production? [Jves  [No
27 Do you have a Documentary system in place for production and quality (process
and specification)? [Jves  [No
Do you have a defined process for Management of subcontracted activities (if
2.8 anygl? P 9 ( [lYes [INo
2.9 Do you have a self-inspection system? []Yes [INo
2.10 | Do you have a Supplier's qualification system in place? []Yes [ INo
2.11 | Do you have a Traceability system (batch numbering) in place? [lYyes [No
212 | What is the proportion of employees working in quality vs. whole production o
team? .......... (0]
2.13 | Do you have a Job description for Site Leadership Team, Production and QA [] Yes [INo
people?
2.14 | Do you have a Training program for health, Hygiene and gowning? [ Yes [INo
2.15 | Do you have an Adequate and maintained building, in particular cleaning? [JYes [No
2.16 | Do you have an equipment cleaning and cross contamination control strategy? [ Yes [INo
217 | Do you have antibiotics, steroids, sensitizing agents, cytotoxic or hormone [JYes [INo
products on your plant?
2.18 | Do you have a records control and records retention policy on site? [] Yes [INo
2.19 | Is an Environmental and storage condition monitoring in place? [ Yes [INo
3 MANUFACTURING FACILITY INFORMATION
3.1 What is the size of the facility? Please attach a map of the site, alternatively a
description of the site if a map is not available.
3.2 Please provide the name of the Head of Quality
3.3 _ _ .
Please provide the list of products manufactured at the facility
3.4 Are all manufacturing operations (production, packaging, storage, [ Yes [INo

physical/chemical and microbial analysis) performed at this facility? If not,

please providedetails.
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4 PRODUCT INFORMATION

4.1 Has a chemical CEP, issued by the EDQM, been granted to this material? If ClYyes  [No

yes, please attach a copy

4.2 Is the manufacturing line dedicated to the product/group of products? [1Yyes [No

=> If not, please list all products manufactured on the line

Did you implement a cleaning procedure? [ Yes [ INo
Is equipment cleaning effectiveness verified? []Yes [INo
4.3 Is the packaging line dedicated to the product/group of products? [ Yes [INo

=>» If not, please list all products packed on the line

Did you implement a cleaning procedure? [lYes [No
Is equipment cleaning effectiveness verified? []Yes [INo
4.4 [JYes [No

Is production process validated and is production equipment qualified?

4.5 Can you indicate if the product is manufactured in continuous mode or in batch [IContinuous

mode? Can you provide a flow chart with critical points and in-process-control?

[ ] Batch
4.6 What is the standard size of a batch?
Please provide a statement confirming the batch homogeneity
4.7 How long is the shelf life of the product?
Does the expiry date appear on the Certificate of Analysis? [] Yes [INo
Does the expiry date appear on the packaging label? [ Yes [INo
4.8 What are the storage conditions for this product (temperature, humidity, light)?
4.9 What information appears on the packaging? Please provide a picture
4.10 | Do you perform all analysis described in the European Pharmacopoeia? ClYyes [No
If not, please indicate analysis realized in skip test
4.11 | Do you use the method from the European Pharmacopoeia for all test? [ Yes [INo
If not, please list all test carried out using an alternative method.
Has the alternative method been validated against the European [ Yes [INo

Pharmacopoeia?

5 QUALITY DOCUMENTATION

For each of the product listed in 81, we thank you for providing a recent version (less than 3 years) of documents
from the table below

Document Available

5.1 Manufacturer CEP (Request in point 4.1) [Jyes [JNo
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5.2 Manufacturer DMF [Jyes [JNo
5.3 Specificationsheet [lYes [No
5.4 Materialsafety Data Sheet [lYes [No
55 Origin statement (animal, vegetal, mineral, synthetic) []Yes [INo
5.6 BSE/TSE statement [1yes [No
5.7 Residual solvents statement (ICH Q3C) [JYes [JNo
5.8 GMO statement [1yes [No
5.9 Elementalimpuritiesstatement (ICH Q3D) [JYes [JNo
5.10 | Pesticides statement [1yes [No
5.11 | Halal statement [Jyes [JNo
5.12 | Kosherstatement [Jyes [JNo
5.13 | Allergensstatement [JYes [No
5.14 | Latex-free statement [Jyes [JNo
5.15 | Phtalate-free statement [1Yes [No
5.16 | Gluten-free statement [JYes [JNo
5.17 | Lactose-free statement [1yes [No
5.18 | Food contact statement of primary packaging [ Yes [INo
5.19 | Batch homogeneity statement (Request in point 4.6) [ Yes [INo
5.20 | Storage conditions statement (temperature, humidity, light) [ Yes [INo
5.21 | GMP Self-Assessment / Site Quality Overview [lYes [No
5.22 | Nitrosamines statement [1Yes [No
5.23 | Chinese Drug Master File [lYes [INo

6 MANUFACTURER DECLARATION

I undersigned(Name & Position - QA requested)

confirm the above information is accurate and true.

Date: Signature:
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Annexe 4 : Formulaire d’évaluation d’audit

- audit ref : GS

Evaluation of a documentary or an on-site audit
of manufacturers of pharmaceutical excipients

The purpose of this document is to assess the quality system of an excipients manufacturer through:

e The documentation provided upon

Group request (documentary audit) or,

e Elements provided in an audit report (on-site audit).

1 GENERAL DETAILS

Raw Material Details

Trade Name(s) of Material(s) Supplied

Pharmacopoeial/Chemical name(s)

The provided documentation or the audit report mentioned the above product(s): Yes [_] No []

If the answer is no, please investigate before going further or justify (end of part2).

Manufacturing site

Name

Address

Contact Name

Email Address

The provided documentation or the audit report mentioned the above manufacturer: Yes [ ] No []
If the answer is no, please investigate before going further.

General information on product Comments Satisfactory
answer?
Documentation requested per materials Yes []
has been received No [
NA [
2 MANUFACTURER QUALITY SYSTEM INFORMATION
: : - S
Point to bechecked §in I.EIP I Comments SR R DB
received
Pharmaceutical quality system in place:
[l Certification by a regulatory body Yes []
(FDA, European authority, other...) Part Il S.3. No [J
[ Other certification (ISO, IPEC, other)
[0 Quality manual in place
Documentary system in place for production Yes []
. o Part Il S.3.
and quality (process and specification) No []
Management of subcontractedactivities Part 11 S.3. Lgs E
Deviations and OOS management system Part 11 S.3. Lgs E
. ) Yes []
Self-inspection system Not found No L[]
Change control management SOP, including Yes []
. . Part Il S.3
information to customers No []
. . Yes []
Customer complaint system in place Part 11 S.3. No []
Yes []
Supplier’s qualification system in place Partll S.3. No []
Traceability system (batch numbering) Part1S.5. Lis E
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Competent and duly qualified personal in Yes [
sufficient number (> 10% of employees in Part 11 S.3. No T[]
charge of production)
Training system in place Part Il S.3. L(;s E
Job description for Site Leadership Team, Part Il S.3 Yes []
Production and QA people " No []
Tralnllng program for health, Hygiene and Part Il S.3. Yes []
gowning No [
Adequate and maintained building, in particular Yes []
. Part 11 S.3.
cleaning No [
. . Yes []
Adequate strategy for equipment cleaning Part1S.2. No []
Cross contamination control strategy Part1S.2. Lig E
No production of antibiotics, steroids, Yes []
sensitizing agents, cytotoxic or hormone | Partll S.1. No []
products
Quality control system in place with Yes []
. Part 11 S.3.
independent release No [
Records control and records retention policy on Yes []
site Part Il S.3. No [J
Enw_ron_mental and storage condition Part Il S.2. Yes []
monitoring No []
Global score of the provided [1290% > Very Good
answers (in % of total): []1=280% > Good
% (n/20 it [1250% > Average
— % (n/20items) [] Non answer or score <50 % =  Insufficient

The evaluator can upgrade or downgrade result obtained with the arithmetic evaluation depending of
its global perception of the company got during evaluation of the documents or of the audit report.

In case of:
e Critical findings

¢ Majors findings without satisfactory CAPA plan
the global evaluation shall be “Insufficient” and further actions shall be considered.

In all cases, this decision should be justified and the actions detailed below:

The approval of the manufactured site concerned by this evaluation is / isn’t maintained for the
manufacture of products listed in 81.

NN F2 1 11T

LT (T T ()
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université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ENGAGEMENT DE NON PLAGIAT

Je, soussigné (e) Sybille de La Motte

Déclare étre pleinement conscient(e) que le plagiat de documents ou d’une partie d’'un document
publiés constitue une violation des droits d’auteur ainsi qu’une fraude caractérisée. (Décret n°92-
657 du 13 juillet 1992)

En conséquence, je m’engage a citer toutes les sources que j'ai utilisées pour écrire ce mémaoire.

Signature :

;}jﬁ&gﬁ@%ﬁ
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TITRE DE LA THESE
Les excipients au sein d’'un groupe pharmaceutique international :
Gestion coordonnée des audits entre différents sites de production au moyen de I'analyse de risque.

RESUME DE LA THESE

Les excipients pharmaceutiques ont un réle essentiel dans la composition des médicaments.

Si avant mars 2015 aucune réglementation n'imposait une gestion formalisée des excipients, depuis I'arrivée
de la directive européenne 2015/C95/02, les autorités européennes imposent aux industries
pharmaceutiques de renforcer leur maitrise de la chaine d’approvisionnement des excipients.

Les industries pharmaceutiques sont dans l'obligation de déployer une démarche de sécurisation de la
gualité des excipients a travers le management du risque. L'objectif est de classer chaque excipient ainsi
que son fabricant en fonction d’'un niveau de risque.

L’application des référentiels existants et la réponse des fabricants aux différentes sollicitations des
laboratoires pharmaceutiques, dont les audits, dépendent uniquement du bon vouloir des fabricants
d’excipients. De ce fait, la mise en place d’'une collaboration avec ces derniers est essentielle afin de leur
faire accepter les guides normatifs tel que celui proposé par I'lPEC.

La mise en place d’une stratégie de gestion et d’évaluation des fabricants d’excipients, en uniformisant les
pratiques d’'un groupe, permettent de concentrer les efforts et les ressources qualifiées la ou les risques sont
les plus élevés. L'utilisation d’outils transversaux permet également la coordination et la mutualisation des
audits au sein d’'un groupe.

L’objectif de 'assurance de la qualité des produits pharmaceutiques est a la fois de garantir non seulement
la qualité des médicaments mais également celle de toutes les activités pharmaceutiques visant a produire
une spécialité qui allie la qualité, la sécurité et I'efficacité.

MOTS-CLES SIGNIFICATIFS DE SON CONTENU, ATTIBUES PAR LE CANDIDAT EN LIAISON
AVEC LABIBLIOTHEQUE UNIVERSITAIRE ET LES MEMBRES DU JURY

#EXxcipient #Matiere Premiére #Fournisseur #Fabricant #Analyse de risque #Audit #Gestion du risque
#Qualité #Systéme Qualité Pharmaceutique #Réglementation

JURY

PRESIDENT : Pr Marie-Claude VIAUD-MASSUARD, Professeur, Faculté de pharmacie de Tours
MEMBRES :

Dr Jackie VERGOTE, Pharmacien, Maitre de conférences, Faculté de pharmacie de Tours

Dr Frangois LAFFONT, Pharmacien, Responsable Assurance Qualité Industrie - Les Laboratoires Servier
Dr Mathilde CHRISTOPHE, Pharmacien, Affaires Réglementaires Internationales - Guerbet

DATE ET LIEU DE SOUTENANCE : Mardi 2 mai a la Faculté de pharmacie de Tours
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