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NQA = Niveau de Qualité Accepté

PF = Produit Fini

PIMS = Profit Impact of Market Strategic

PMA = Pharmaceutical Manufactures Association

SFSTP = Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques



INTRODUCTION

L’Industrie Pharmaceutique fait partie d’un secteur d’activité trés réglementé. Face a
des exigences nombreuses et contraignantes, elle doit s’organiser pour mettre en
place un systeme Qualité solide lui permettant de se conformer aux différents
référentiels tout en restant compétitives dans un environnement concurrentiel de plus

en plus difficile.

Au cours de ce travail, je me suis intéressée aux fournisseurs, acteurs majeurs dans
la fabrication des médicaments, ainsi qu'aux Matieres Premieres et Articles de
Conditionnement, dans la mesure ou se sont les produits qui constituent le
médicament et doivent donc avoir une qualité irréprochable autant que le

médicament lui méme.

La législation pharmaceutique impose a tous les laboratoires la mise en place d’'un
systéme de sélection et d’agrément des fournisseurs, mais aussi la réalisation de

contréle a réception complets et colteux.

Dans I'exposé qui va suivre, nous verrons dans la premiére et la deuxiéme partie des
généralités sur l'organisation de la qualité dans I'Industrie pharmaceutique et
'assurance qualité orientée fournisseurs, ainsi que le processus d'achat et
d’approvisionnement dans [I'Industrie Pharmaceutique, la troisieme partie sera
consacrée aux modalités de sélection des fournisseurs, ensuite nous verrons leur
suivi.

La cinquiéme et la sixieme partie porteront successivement sur la démarche
d’agrément et de qualification des fournisseurs. On examinera les différentes étapes
des processus permettant de passer de lagrément d'un fournisseur a sa
qualification, afin d’atteindre les objectives qualités des approvisionnements et

d’arriver a un partage des contréles.



PARTIE A : Géneéralites sur la qualité et I'’Assurance

Qualité orientée Fournisseurs



1 Laqualité

La qualité est un enjeu permanent pour les entreprises.

D’apres les analyses statistiques du PIMS (1) (Profit Impact of Market Strategic) qui
étudient les relations entre les performances et les stratégies des entreprises, |l
ressort que les trois plus importants facteurs ayant un impact positif sur la rentabilité
sont :

le taux de croissance réel du marché

la qualité des produits ou des services

les parts du marché

Ces exemples illustrent l'importance de la qualité comme enjeu stratégique et

justifient les stratégies des entreprises reposant sur la politique de qualité.

1.1 Rappel Historique de I’évolution du concept de la qualité

La premiére étape du développement du concept de la qualité dans I'environnement
industriel remonte au siecle dernier avec le contréle de la qualité des opérateurs
(2). Dans ce systeme, chaque opérateur est responsable de la fabrication entiere du

produit, raison pour laquelle il inspectait lui-méme son propre travail.

L’application des principes de I'organisation scientifigue du travail a la compagnie
Ford (3) en 1907 avec ses principes de division des taches et 'augmentation du
nombre d’ouvriers qualifiés a introduit le principe de I'inspection de la qualité par
les contremaitres.

La complexité croissante de l'industrie et le contexte particulier de la premiere guerre
mondiale et 'augmentation conséquente du nombre de travailleurs a ouvert la voie a

'embauche d’inspecteurs qualité spécialisés a temps plein.
En 1920, la western Electric compagny installe un nouveau type de central

téléphonique aux Etats-Unis. La quantité des défauts était si importante qu'il était

impossible de le mettre en service. Le nombre d’inspecteurs était si important qu'il a
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fallu créer un département de la qualité indépendant. C’est la séparation entre la

fonction qualité et la fonction production.

Entre 1931 et 1944, le développement des techniques statistiques appliquées a la
qualité a fait son apparition. Cette phase a été une sorte de prolongement de la
phase précédente avec [I'utilisation par les inspecteurs des techniques
d’échantillonnage, notamment avec la diffusion des « Military Standards » pendant

la deuxiéme guerre mondiale.

Les recommandations dégagées des techniques statistiques ne pouvaient souvent
pas étre soutenues par les prises de décisions nécessaires, ce qui a conduit A. V.
FEINGENBAUM a publier en 1945 son premier article intitulé « Quality as a
management » avant de publier en 1951 son livre « Total Quality Control ». Avec cet
ouvrage le terme de contrdle de la qualité perd son sens restrictif relatif a I'inspection
pour trouver un sens plus global assimilé a la maitrise de la qualité. A cet auteur
vont alors s’en rajouter d’autres qui ont promu ce courant et notamment W. E.

DEMING et J. M. JURAN.

A partir des années 60, on a vu le développement d’un nouveau courant qui met en
valeur la place de 'hnomme dans la maitrise de la qualité, notamment avec les
travaux de Ph. B. Croshy et son concept de zéro défaut aux Etats-Unis. Puis la
création en 1974 des premiers cercles de la qualité américains, a partir des ouvrages
de K. ISHIKAWA, repris en France en 1978 dans les usines Citroén de Rennes.
Ensuite, la démarche Assurance Qualité gagne en ampleur, par le lancement de
I'étude de normes internationales d’assurance qualité par I''SO en 1979, et les
interventions de DEMING ou JURAN a la télévision américaine en 1980. De
nouvelles normes apparaissent, ainsi ’AFNOR publie, en 1983, un recueil de normes
francaises « gérer et assurer la qualité », et la série des normes ISO 9000 voit le jour
en 1987.

Au début des années 1990, différentes associations de la qualité s’organisent :
I'AFAQ en France et 'TEFQM en Europe ; ainsi le MFQ en 1991 et COFRAC en 1994,
en France. En méme temps différentes récompenses sont créés pour promouvoir la
qualité, tels que le Malcom BALDRIDGE National Quality Award en 1987 aux Etats-
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Unis, I'European Quality Award en 1991, en Europe et le Prix Francais de la Qualité
en 1992 en France (4).

L’évolution des normes poursuit son cours, et les normes ISO sont mises a jour en
1994, la loi définit le marquage CE par exemple. La normalisation étend son champ
d’application, par la publication en 1996 des premiéres normes de la famille 1SO
14000 pour la certification de systeme de management environnemental.

En I'an 2000, le nombre de certifications ne cesse de croitre dans le monde (prés de
345 000 certificats 1ISO 9000 attribués dans 150 pays). A lieu également la seconde
révision des normes ISO 9000 qui encourage l'adoption d’une approche processus

dans le management de la qualité.

1.2 Définition de la qualité

Il s’agit d’abord de définir la qualité en général, pour ensuite aborder la qualité
pharmaceutique.

Les définitions de la qualité sont nombreuses, nous verrons d’abord celles proposées
par 'AFNOR, puis par différents auteurs et enfin d’autres qui different selon le point

de vue envisage.

1.2.1 Selon 'AFNOR
Selon I'AFNOR (ISO 8402), la qualité est «l'ensemble des propriétés et

caractéristiques d’'un produit ou d’'un service qui lui confére 'aptitude a satisfaire des
besoins exprimés ou implicites (5) ».

La norme 1SO précise encore qu'il s’agit de « I'aptitude d’un produit ou d’un service a
satisfaire les besoins des utilisateurs. »

« Les utilisateurs peuvent étre des particuliers, des entreprises, des services publics
et sont généralement représentés par le client. »

« Ces besoins exprimés ou potentiels, doivent étre traduits et formulés en relation
avec les différentes étapes nécessaires a la realisation de la qualité (définition,
conception, exécution, emploi). »

Les composantes de la qualité peuvent étre notamment: caractéristiqgues et
performances, fiabilité, maintenabilité, disponibilité, durabilité, la sécurité d’emploi,
caractére non polluant, colt global de possession (déboires occasionnés a

I'utilisateur a partir de I'acquisition jusqu’a la fin de cette utilisation).

12



1.2.2 Selon les auteurs

J.M. JURAN, auteur du Quality Control Handbook, définit la qualité comme étant
« I'aptitude d’'un produit ou d’'un service a satisfaire les besoins des utilisateurs »,
ainsi que par « I'aptitude a 'emploi » et par « la conformité aux spécifications » (6).
Ces deux composantes de la qualité conduisent a distinguer ce que devraient étre
les caracteéristiques d’un produit :

- des caractéristiques fonctionnelles, qui définissent le produit ou service en termes
de fonction a remplir, pour la satisfaction de [utilisateur, et auxquelles celui-ci

s’intéresse,

- des caractéristigues de conformité, a la spécification descriptive, qui doivent étre
respectées par les producteurs ou les prestataires pour que le produit ou service ait
les caractéristiques fonctionnelles voulues, mais auxquelles ne s’'intéresse pas

directement a l'utilisateur.

TAISNEL et MERLE nous rappellent la définition de la qualité donnée par I'European

Organization for Quality Control (E.0.Q.C) : « la qualité est la somme de tous les
facteurs et caractéristiques d'un produit ou d'un service correspondant a ses
possibilités de satisfaire un besoin déterminé. Pour les produits fabriqués, la qualité
est principalement le fait de la qualité de conception du projet et de la qualité de la
fabrication. »

Selon LOTTEAU, il faut distinguer :

- la qualité « théorique » de conception qui est I'excellence du niveau a atteindre

exprimé par des normes, conformité a un modele ou prototype.

- La qualité de conformité : qui est représentée par le degré atteint par le produit a
l'intérieur de ces normes (spécifications). Le degré d’excellence de la qualité est

exprimé de maniére quantitative par le niveau qualité.

Dans son essai « La Qualité » (7), Lucien CRUCHANT nous précise avec justesse la

signification du concept général de la qualité : « la Qualité n’est pas la performance
maximale, le luxe, haut de gamme : c’est la réponse ajustée et économique a un

besoin donnée. »

1.2.3 Selon le point de vue

Selon les points de vue, la qualité peut étre percue différemment.
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Le client

Pour un client, ou un utilisateur, la qualité d’'un produit s’analyse en divers éléments :

les multiples caractéristiques techniques,
I'esthétisme

la sGreté de fonctionnement

le respect des délais

la documentation d’emploi

I'information sur le produit et sur I'entreprise
I'anticipation sur les besoins de I'utilisateur

le respect des exigences réglementaires.

La production

Pour la production, la qualité d’'une production résidera dans son aptitude a produire

au moindre colt des produits satisfaisant les besoins de leurs utilisateurs.

L'entreprise

Pour I'entreprise, la qualité consiste en la mise en ceuvre d’'une politique qui tend a la

mobilisation permanente de son personnel afin d’améliorer :

la qualité de ses produits et de ses services,
I'efficacité de son fonctionnement,

la cohérence de ses objectifs

Globalement

La qualité est un large concept qui englobe plusieurs facteurs dont notamment :

des exigences techniques (utilisateur)
des exigences réglementaires (administratives)
des exigences économiques (production)

des exigences commerciales (marketing).
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1.3 La qualité pharmaceutique

Pour un médicament, la qualité est définie dans son dossier d’A.M.M. (Autorisation
de Mise sur le Marché).

Sur le plan technique, la qualité d’'un médicament est déterminée par son efficacité,
sa securité et ses possibilités d’application. Elle comprend :

- la qualité de conception
- la qualité de I'exécution
- la qualité de suivi.

La qualité pharmaceutique s’est fortement inspirée de 'AFNOR puisquelle se
décline comme la somme de tous les facteurs et caractéristiques d’'un produit ou d’un
service qui le rende apte a satisfaire un besoin prédéterminé.

La définition du Pharmaceutical Manufactures Association (P.M.A.) (8) est « la qualité
des médicaments et produits apparentés est la somme de tous les facteurs qui
contribuent directement ou indirectement a la sécurité, I'efficacité, I'acceptabilité du
produit. »

Ainsi, un médicament doit donc étre avant tout sans danger pour le patient, efficace
et assure le confort du malade lors de son administration.

Selon le Professeur A. LE HIR, la qualité du médicament peut se décomposer en
deux parties :

- la Qualité Santé Publigue : est celle décrite dans le dossier d’A.M.M. Elle concerne
les éléments intervenant dans l'efficacité, I'innocuité, la stabilité, etc. Cette qualité est

« figée ».

- la Qualité Commerciale : elle englobe toutes les caractéristiques qui ne figurent pas

au dossier. Il s’agit aussi bien de la couleur des étuis que des délais de livraison...
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2 Assurance Qualité

2.1 Définition de I’Assurance Qualité

Selon la définition de 'AFNOR, I'Assurance Qualité est I'ensemble des actions
préétablies et systématiques mises en ceuvre dans le cadre du systeme qualité, et
démontrées en tant que besoin, pour donner la confiance appropriée en ce qu’un
produit ou service satisfera aux exigences données relatives a la qualité.

Selon les BPF (9), « 'Assurance Qualité est un large concept qui couvre tout ce qui
peut, individuellement ou collectivement, influencer la qualité d'un produit. Elle
représente I'ensemble des mesures prises pour s’assurer que les meédicaments
fabriqués sont de la qualité requise pour l'usage auquel ils sont destinés.
L’Assurance Qualité comprend donc les BPF mais également d’autres éléments qui
sortent du sujet de ce guide ».

Toujours selon les BPF, un systeme d’Assurance de la Qualité approprié a la
fabrication des médicaments doit notamment pouvoir garantir que des dispositions
sont prises pour que la fabrication, I'approvisionnement et ['utilisation des matieres
premiéres et des produits de conditionnement soient corrects ;

L’AQ est une forme de prévention avant de commencer le travail, afin d’éviter les
erreurs ou les détecter rapidement, les corriger et éliminer les causes de récidives.
L’AQ est une démarche visant 'amélioration de la qualité.

Par souci de simplification, I'amélioration de la qualité a souvent été décrite comme
un processus suivant un cycle, illustré par la roue de Deming, ou cycle PDCA.

Par PDCA, on entend :

plan : préparer, planifier, comprendre (engagement, planification)

- do: faire, exécuter, mettre en forme (implantation et mise en ceuvre)
- check : contréler, vérifier, faire le suivi (mesure et évaluation)
- act : agir, améliorer, réagir (la revue, 'amélioration)

Au sein des différentes orientations de la qualité, 'AQ (orientée qualité des
processus) se situe entre :

- le contréle qualité qui est orienté vers la qualité du produit,
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- la qualité totale, dont l'orientation est la qualité de I'entreprise dans son

environnement interne et externe, au-dela du management de la qualité.

Les entreprises, pour répondre aux besoins des clients, et pour réaliser leurs
objectifs de rentabilité, s’appuient sur leur personnel, leur savoir-faire, leur
équipement et leur style de management. Suivant leur progression vers la qualité
totale, via 'AQ, elles vont avoir a considérer de plus en plus de parametres pour étre
capables d’étre compétitives.

Le tableau ci-dessous décrit le réle de chaque acteur de la qualité,
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CLIENTS PERSONNEL PROCESSUS RESULTATS MANAGEMENT

Instinctif

- Délivrer au - Faire bien - Corriger les - Bénéfice - S'adapter

mieux son travail problémes Qualité/Produit - Corriger

Assurance Qualité

- Demande - Qui fait - Séquence des - Réclamations - Maitrise des

exprimée et quoi ? opérations clients opérations

comprise - Formation - Contrdle du - Efficacité des

- Délivrer a produit opérations

temps - Amélioration

- Satisfaire les continue

clients

Qualité Totale

- Connaitre le | - Participation | - Stabilité du - Résultat de - Manager par

marché - Motivation processus satisfaction client | les faits

- Identifier les - Analyse critique | - Résultats par - Anticiper plutdt

clients des processus rapport a la que subir

- Satisfaire les - Temps de cycle | compétition - Montrer

clients - Codts cachés - Résultats de la 'exemple

- Délivrer plus - Amélioration stratégie adoptée | - Analyser ses

vite systématique - Résultats méthodes

- Connaitre la - Mesures financiers - Dire merci

concurrence techniques de - Résultats de la - Rechercher
management par | participation du I'exemplarité
projets personnel - Ecouter

Tableau 1 - Description du role des acteurs de la Qualité

Un systeme qualité efficace exige une implication sans faille de la direction a tous les
niveaux de l'organisation. Le terme de management de la qualité prend alors toute

sa signification.
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2.2 Le management de la qualité

2.2.1 Les leviers du management de la qualité

Le management de la qualité (10) proposé par les normes 1SO 9000 est fondé sur la
planification, la maitrise, 'amélioration et 'assurance interne et externe de la qualité.
Les trois premiers volets sont similaires a la trilogie de JURAN (planifier, contrdler et

améliorer la qualité).

2.2.1.1 La planification de la qualité

La planification de la qualité consiste a planifier I'implantation et I'exploitation du
systéme de management de la qualité en fonction de la politique et des objectifs a
court, moyen et long terme pour I'ensemble de I'entreprise, et a spécifier les plans
qualité et les cibles propres aux processus et aux produits et services. Chaque
activité de I'entreprise doit étre compatible avec les autres activités et respecter les

objectifs qualités de I'entreprise.

2.2.1.2 La maitrise de la qualité

La maitrise de la qualité comprend d’'une part toutes les activités et techniques
opérationnelles qui servent a obtenir la qualité définie pendant la réalisation du
produit, et d’autre part toutes les activités de soutien (notamment la maitrise des
parameétres des processus et des caractéristiques des produits dans les limites

tolérées).

2.2.1.3 L’'amélioration de la qualité

L’amélioration de la qualité est un cycle permanent qui commence par
I'identification des opportunités d’amélioration ou des non-conformités. Viennent
ensuite les actions correctives qui éliminent les problemes a la source. L’efficacité
des mesures prises est assurée par des audits internes. Le cycle d’amélioration se
termine par l'analyse des informations relatives au fonctionnement du systeme de
management de la qualité et les revues de direction, qui déterminent les nouvelles

cibles et actions d’amélioration de la performance de I'organisation.
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2.2.1.4 L’assurance interne de la qualité

L’assurance interne de la qualité consiste a donner confiance a la direction en ce
que la qualité visée sera atteinte. Les résultats des audits internes démontrent la
conformité ou non, l'efficacité ou linefficacité et I'efficience ou linefficience du
systeme de management de la qualité mis en place (les résultats des audits internes,
les indicateurs des performances internes, le nombre des non-conformités, les

réclamations des clients, les codts de la non qualité, les arréts de production).

2.2.1.5 L’assurance externe de la qualité

L’assurance externe de la qualité consiste a donner confiance au client en ce que
les exigences du contrat seront respectées par le fournisseur. Le fonctionnement, le
maintien et l'efficacité du systéme de management de la qualité préviendront les
erreurs, les litiges et les situations qui peuvent avoir un impact négatif sur les clients.
Les résultats des audits externes démontrent dans quelle mesure I'entreprise est
capable de satisfaire d’'une fagon continue et efficace les exigences contractuelles
(les réclamations, la perte ou le gain des clients, le niveau de satisfaction des clients,
le respect ou le retard de la livraison, le nombre de contrats complétés ou non, les

actions préventives).

2.2.2 Les principes du management de la qualité

Le management de la qualité repose sur huit principes (11) permettant de faciliter la
réalisation des objectifs qualités :

1. orientation client de I'organisation

2. leadership

3. participation du personnel

4. orientation processus de I'organisation
5. approche systémique du management
6. amélioration continue

7. prise de décision factuelle
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8. relation mutuellement bénéfique avec les fournisseurs

Ce dernier principe préne la mise en place d’'un systéme gagnant-gagnant avec les
fournisseurs, en établissant des relations partenariales de facon a créer une plus
forte valeur ajoutée.

En effet, une entreprise et ses fournisseurs sont interdépendants et des relations
mutuellement bénéfiques augmentent les capacités des deux parties a créer de la
valeur.

Les avantages clés du principe 8 sont :

- l'aptitude a créer de la valeur pour les deux parties,

- la souplesse et la rapidité des relations face a I'évolution de I'environnement :

évolution du marché ou des besoins ou attentes du client,
- l'optimisation des colts et des ressources

Les aspects découlant de I'application du principe 8 sont :

- I'établissement de relations qui équilibrent les gains a court terme et les

considérations a long terme,

la mise en commun des acquis et des ressources avec les partenaires,
- Il'identification et le choix des fournisseurs clés,

- une communication claire et ouverte,

- le partage des informations et des plans futurs,

- I'établissement d’activités communes de développement et d’amélioration,

inspirer, encourager et reconnaitre les ameéliorations et les réalisations des

fournisseurs.

3 Les relations client fournisseur

Toute relation C/F doit s’appuyer sur une déontologie commune et reconnue des
deux parties.

Par nature, on peut distinguer deux types de relation C/F :
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- les relations usuelles,

- les relations partenariales.

3.1 Les relations usuelles

Ces relations conduisent, a court ou moyen terme, a la satisfaction des besoins
ponctuels de lI'entreprise, caractérisés au moins par des niveaux de performances,
des quantités, des délais et des prix, a partir de I'exploitation des données provenant
de fournisseurs en concurrence.

Des contraintes techniques ou économiques, dues par exemple a la productivité aux
performances des produits ou au besoin d’'innovation, peuvent conduire a modifier ce
type de relation notamment en recherchant une collaboration plus étroite entre les

clients et les fournisseurs.

3.2 Lesrelations partenariales

Ces relations stables et profondes sont basées sur une volonté réciproque
d’engagement formel pour les deux parties dans le but d’optimiser leurs intéréts
communs et d’assurer leur développement mutuel a moyen et long termes.

Ce type de relation réclame le respect de chacun, la transparence et un climat de
pleine confiance quant au but et a I'environnement du produit concerné.

La formalisation de clauses partenariales doit se faire par le biais d’'une déclaration
d’intention ou d’'une charte. Lorsque I'objet porte sur le niveau de performance de la
qualité de la fourniture et de 'AQ du fournisseur, il s'agit d’'une charte de qualité.
L’élargissement des relations partenariales, par I'établissement d’'un contrat, peut
inclure d’autres accords tels que le partage des risques et le partage des profits.
L’entreprise capable de réponde a ces attentes ne doit pas étre considérée comme
un fournisseur traditionnel. Il convient de veiller plus particulierement a la santé de ce

type de partenaire.
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4 Les fournisseurs de I'industrie pharmaceutique

Dans l'industrie pharmaceutique, on peut distinguer plusieurs types de fournisseurs
en fonction de la fourniture concernée.
Ainsi, on aura les fournisseurs :

- de matiéres premieres utilisées dans la fabrication d’'un médicament

- darticles de conditionnement utilisés lors du conditionnement d'un

médicament
- de produits semi-ouvrés : produits intermédiaires et produits vracs
- de produits finis
- de fournitures liées au proces de fabrication et/ou de conditionnement
- de prestation de service ayant une incidence sur la qualité ou I'environnement
- de fournitures consommables liées au processus de contrble
- d’équipements : installations techniques, matériels et outillages industriels
- de mobiliers, de matériels de bureau ou informatique
- de matériels de transport
- de consommables bureautiques

- d’emballages perdus ou récupérables

Seuls les fournisseurs de Matieres Premiéres (MP) et d’Articles de Conditionnement
(AC) seront pris en considération dans la suite de cette thése. Il s’agit de
fournisseurs d’approvisionnements critiques pour une usine pharmaceutique, c’est-a-
dire que leurs fournitures ont une incidence directe et prouvée sur la qualité du

produit gu’est le médicament.
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5 Notions d’agrément et de qualification d’un fournisseur

L’établissement d’'un partenariat qualité, entre un fabricant pharmaceutique et son
fournisseur, peut se décomposer en trois étapes qui rythment la relation C/F :

- le choix d’un fournisseur
I'agrément du fournisseur
- la qualification du fournisseur

Ces étapes successives font référence a des notions d’agrément et qualification
fournisseur qu’il convient de définir dans un premier temps et qui seront développés

dans les parties E et F de cette thése.

5.1 Qu’est-ce que I'agrément fournisseur ?

La notion d’agrément fournisseur apparait dans les BPF, mais n'y est pas clairement
définie.

BPF article 5.26 :

« Les MP ne doivent étre achetées qu’auprés de fournisseurs agréés, cités dans
les spécifications correspondantes ; si possible I'achat doit se faire directement chez
le producteur »,

BPF article 5.40 :

« L'achat, la manutention et le contréle des AC primaires ou imprimés doivent

recevoir la méme attention que celle portée aux MP »

Les normes ISO en donnent quant a elles la définition suivante :

L'agrément du fournisseur est le «processus démontrant que Ientité

produit/producteur est capable de répondre aux exigences spécifiées ».

Lors des Ateliers Nationaux du Médicament en 1997, il a été donné cette autre

définition :
L’agrément du fournisseur est le « recueil de données écrites sur le fabricant et le
produit donnant au client une confiance suffisante dans ses propres prélevements et

analyses sur les produits pour libérer les lots. »
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L’agrément garantit donc une qualité donnée du produit, pour un codt fixé du produit
chez son utilisateur.

Si I'on considere que les facteurs influencant la qualité du médicament obéissent a la
regle des 5M (Main d’ceuvre, Matériel, Matiere, Méthode et Milieu), alors I'agrément
fournisseur est inclus dans les facteurs du groupe « matiere ». Cette décomposition
de I'obtention de la qualité par facteurs est tres utile dans les recherches de causes

de non-conformité ou des voies d’amélioration de la qualité.

5.2 Qu’est-ce que la qualification du fournisseur ?

La qualification du fournisseur consiste a la mise sous AQ du produit livré.

Il s’agit de I'étape qui permet & un fournisseur agréé de devenir, et d’étre considéré
comme un fournisseur partenaire.

Le mot « qualification » n’a pas ici le sens attribué par les BPF (a savoir, opération
destinée a démontrer qu’un matériel fonctionne correctement et donne réellement les

résultats attendus), il faut plutét le comprendre dans le sens de la norme 1SO, dans

laquelle la qualification du fournisseur est définie comme la « confirmation par
examen et apport de preuves tangibles, que les exigences particulieres pour un
usage spécifique prévu sont satisfaites ».

Les Ateliers Nationaux du Médicament de 1997 en donnent la définition suivante :

La qualification du fournisseur est un «ensemble documenté de preuves et
engagements réunis, entre autre, sur I'organisation, les méthodes de fabrication, les
contrbles du produit, donnant au client le niveau de confiance approprié pour tenir

compte, dans sa libération des lots, des données recues du fabricant. »
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PARTIE B : Le processus d’achat et

d’approvisionnement dans I'Industrie

Pharmaceutique
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Avant d’aborder les exigences relatives au processus d'achat des matieres
premiéeres et des articles de conditionnement dans l'industrie pharmaceutique, nous
allons tout d’abord définir les notions générales, inspirées des normes de la qualité

ISO 9000 (version 2000) (12), relatives aux fonctions achat et approvisionnement.

Ensuite, nous décrivons les processus d’'achat et d’approvisionnement pouvant étre
mis en ceuvre au sein d'une industrie pharmaceutique, avec la présentation des

différents acteurs impliqgués dans ces processus.

Enfin, nous nous intéressons aux enjeux de la politique qualité a mettre en ceuvre
pour les fonctions d’achat et d’approvisionnement des matiéres premieres et des
articles de conditionnement ; politique fondée sur une relation de partenariat entre le

client (industrie pharmaceutique) et ses fournisseurs.

1 Généralités sur les fonctions Achats &

Approvisionnement

1.1 Concepts et définition :

Dans l'usage courant, on associe le terme d’achat au processus d’acquisition, lequel

comporte diverses étapes :

- lareconnaissance du besoin ;

- la désignation précise du produit désiré et sa quantité ;

- larecherche et la sélection d’un fournisseur ;

- la négociation du prix et des autres conditions pertinentes ;
- la préparation et I'expédition du bon de commande ;

- le suivi devant assurer la livraison ;

- l'approbation de la facture ;

- la conservation des documents.

Le terme d’approvisionnement englobe Il'achat, le transport, la réception,
I'entreposage (stockage), le contréle a réception et la mise a disposition dans les

services de production de I'organisme.
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Les fonctions d’achat et d’approvisionnement regroupent la prévision des besoins en
matieres (matieres premieres et articles de conditionnement), la recherche des
sources d’approvisionnement et I'obtention des matieres, l'introduction des matieres
dans l'organisation et la surveillance de I'état des stocks en tant qu’actifs a court

terme.

1.2 Importance des fonctions d’achat et d’approvisionnement

Les fonctions d’achat et d’approvisionnements jouent un role capital pour les autres
fonctions de I'entreprise, notamment dans le systeme de management de la qualité.

Elles servent de centrale d’achats, pour le reste de I'entreprise.

En effet, il est naturel de penser que les fonctions de commande, achat,
approvisionnement et mise a disposition font partie d’'un seul et méme processus. Or,
il s'agit de trois processus interdépendant mais pas forcément réunis

structurellement.

Il est important, pour les acteurs comme pour les utilisateurs des fonctions d’achat et
d’approvisionnement, de définir et de faire comprendre le réle de chacun des
processus et la maniére dont ils interagissent. Il n’est pas suffisant de bien gérer les
achats et les approvisionnements, il faut aussi que la matiére premiére ou l'article de

conditionnement soit disponible au bon moment et au bon endroit.

2 Les exigences des BPF relatives a la qualité des
matieres premieres et des articles de conditionnement
approvisionnés dans I'lP

Selon le guide des Bonne Pratiques de Fabrication (1 — Chapitre 5- point 5.25), il est
dit que « I'achat des matieres premiéres est une opération importante qui requiert un
personnel possédant une connaissance particuliere et approfondie des
fournisseurs ». De méme, pour les articles de conditionnement primaires ou
imprimés (point 5.40 des BPF) « Il'achat, la manutention et le contréle... doivent

recevoir la méme attention que celle portée aux matieres premieres ».
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De plus, «les matiéres premieres ne doivent étre achetées qu'aupres de
fournisseurs agréés, cités dans les spécifications correspondantes, si possible
I'achat doit se faire directement chez le producteur ».

Ce qu'il faut retenir des exigences, pour les matieres premieres et les articles de
conditionnement primaires ou imprimés, est que I'achat doit étre effectué :
- par un personnel possédant « une connaissance particuliere et approfondie
des fournisseurs » ;
-« aupres de fournisseurs agréés », sans toutefois que le terme d’agrément ait
été défini ;
- Chez le producteur directement de préférence ;
- De la méme facon pour les matieres premiéres que pour les articles de
conditionnement primaires (en contact avec le produit fini) et imprimés (pour

des notions de sécurité).

Dans d’autres parties des textes BPF (1 — chapitre 1 6 Gestion de la qualité), il est
demandé aux fabricants pharmaceutigues de s’appuyer constamment sur un
« concept d’assurance qualité » qui doit rendre nuls « les risques liés a des carences

en matiére de sécurité, de qualité et d’efficacité ».

La mise en ceuvre d’'une politique d’agrément et de qualification des fournisseurs par
les fabricants pharmaceutiques permet de répondre a ces exigences réglementaires
relatives a la qualité des matieres premiéres et des articles de conditionnement
primaires et imprimés, et de maitriser les processus d’achat et d’approvisionnement.
Il est nécessaire pour cela que les acteurs de I'entreprise pharmaceutique établissent

une relation de partenariat développée avec ses fournisseurs.

Nous allons commencer par définir les processus d’achat et d’approvisionnement.

3 Processus d’achat et d’approvisionnement

bY

D’'une entreprise pharmaceutique a une autre, les acteurs de la gestion des
processus d'achat et dapprovisionnement difféerent selon la structure

organisationnelle mise en place.

29



L’annexe n°l présente la description des processus appligués dans un laboratoire

pharmaceutique, avec la définition des responsabilités attribuées a chacun des

services impliqués.

Les services Achats, Assurance qualité (Unité Audit/Fournisseurs) et Logistique se
partagent les taches et les responsabilités dans la maitrise des achats et

approvisionnements au quotidien.

Se situant en amont dans le processus de I'entreprise pharmaceutique, le service
Achat est a l'interface des négociations avec les fournisseurs, et avec les autres
services de l'entreprise. Il négocie avec les fournisseurs pour obtenir les matieres
premiéres et les articles de conditionnement dans un rapport qualité/prix/délai

optimal et juridiquement sdr.

Les données d’entrée de son processus sont :

- la connaissance des spécifications du/des produit (s) a acheter, qui sont
définies au préalable par I'entreprise pharmaceutique ;

- les fournisseurs connus ou a consulter. Le service est en charge du
développement des sources d’approvisionnement (consultation, participation a la
sélection et a la politique d’agrément et de qualification des fournisseurs). Cela
suppose une connaissance approfondie des fournisseurs et du marché.

- le budget et les marges de manceuvre connues (I'entreprise doit étre efficiente
des le départ, et disposer de moyens financiers suffisants) ;

- les obligations légales et juridiques a respecter.

Le service Achat doit s’assurer de la bonne exécution du contrat d’achat établi avec
les fournisseurs. Il doit permettre I'identification et la maitrise des risques d’achats,
notamment, s’'assurer de la conformité des produits commandés aux spécifications
en liaison avec le service Assurance Qualité (participation au suivi des performances
des fournisseurs), des quantités a acheter en fonction des besoins de I'entreprise et
des délais d’approvisionnement imposés par la production en liaison avec le service

Logistique.

30



Le service Logistique, quant a lui, gere des mouvements. Il met a disposition le bon

produit au bon moment, a partir des flux de production.

Ce service assure :

- la réception physique des produits approvisionnés ;

- le contrdle des marchandises qui doivent étre conformes aux indications sur
les bons de commande (vérification des quantités, si c’est le bon produit réceptionné,
si la marchandise a subit des altérations au cours du transport notamment, etc.) ;

- le stockage des produits (respect des conditions de stockage et de
manutention des produits) et la gestion des stocks ;

- la mise a disposition des produits pour les services de production.

Le service Assurance Qualité, quant a lui, joue un réle important dans le
management de la qualité des processus d’achat et d’approvisionnement.

Ce service est garant de la politique qualité définie par la direction de I'entreprise
pharmaceutique, notamment dans la mise en place de la politique d’agrément et de
qualification des fournisseurs pour permettre au service Achat de s’approvisionner

auprées de fournisseurs sélectionnés et autorisés.

Ce service intervient dans le respect des exigences qualité des produits, en gérant
les non-conformités détectées sur les MP et les AC : a réception, suite aux résultats
d’analyses effectuées par le Laboratoire de Contréle et lors de [l'utilisation des

produits par les services de production.

4 Management de la qualité dans la fonction d’Achat

4.1 Bien acheter pour bien vendre

Il est primordial pour I'entreprise pharmaceutique de bien acheter pour bien vendre et

de répondre a la satisfaction du client.
Il nest plus a démontrer qu’une qualité insuffisante aux achats, ou sur lI'une de ses

activités connexes, aura obligatoirement des conséquences sur la vie et les résultats

de I'entreprise, et ce pour les raisons suivantes :
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- la fonction achat cadence, techniquement et financierement, les résultats de
toutes les autres fonctions de I'entreprise. Tout choix qui n’est pas économiquement
optimal, tout délai supplémentaire de mise a disposition des MP et des AC affectera
obligatoirement I'efficacité et I'efficience des processus en jeu ;

- la fonction achat est en rapport direct avec le chiffre d’affaires de I'entreprise
pharmaceutique. La valeur des achats peut parfois dépasser les 50 % du chiffre
d’affaires.

Des processus d’achat et d’approvisionnement maitrisés contribuent au devenir de
I'entreprise. A linverse, ces processus mal maitrisés bloqueront a coup sdr un ou

plusieurs des autres processus.

4.2 Intégrer la qualité aux achats

La qualité des MP et des AC approvisionnés a une incidence directe sur la qualité
des médicaments fabriqués. Pour maintenir cette qualité de fagon continue et pour
éviter toutes dérives et déréglement liés au processus d’approvisionnement, un
programme d’amélioration continue de la qualité doit étre établi par I'entreprise

pharmaceutique.

Ce programme doit prendre en compte :

- les exigences liées aux spécifications des MP et d’AC a usage
pharmaceutique : elles doivent étre clairement définies, communiquées et comprises
par le fournisseur.

- La sélection des fournisseurs : chaque fournisseur doit établir la preuve de
son aptitude a fournir des produits conformément aux spécifications requises.

- Des accords sur l'assurance de la qualité du fournisseur. En effet, 'acheteur
se fie au systeme de management de la qualité du fournisseur. Celui-ci doit prouver
gu’il maitrise ses processus de production.

- Des méthodes de vérification et de contrble de la conformité aux exigences
spécifiees. L’entreprise pharmaceutique doit les expliciter en accord avec le
fournisseur.

- Des dispositions relatives aux traitements des litiges avec le fournisseur.
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- La mise en place d’enregistrements qualité relatifs a I'approvisionnement afin
de suivre, dans le temps I'évolution du fournisseur en matiére de performance et de

qualité.

Ce programme est intégré dans la politique de management de la qualité développée
dans I'entreprise pharmaceutique et définie par la direction (dans le manuel qualité,
les plans qualité, des procédures décrivant les processus d'achat et
d’approvisionnement, des procédures opérationnelles, etc.).
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PARTIE C : Choix des fournisseurs
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1 Deéfinition et concepts

Le choix d’'un fournisseur repose sur son aptitude a livrer des articles spécifiés en

quantité et qualité voulues au meilleur prix et dans les délais fixés (14).

Selon la norme NF X 50-128 (15), ce choix est le «résultat de I'examen effectué
pour déterminer dans quelles mesure le fournisseur est capable, a un instant donné,

de satisfaire aux exigences spécifiées »

La démarche utilisée pour la sélection de fournisseurs potentiels se fait selon les
étapes suivantes :

1) Identification préalable des besoins qui conduiront a I'établissement des
« spécifications produits » (MP ou AC) et des « spécifications logistiques » ;

2) Rédaction d’'un projet de cahier des charges ;

3) Recueil de données générales sur les fabricants de MP ou d’AC ;

4) Sélection d’'un ou plusieurs fournisseur(s).

Le role du service des achats qui, rappelons-le, est a l'interface avec les fournisseurs
et les autres services de I'entreprise pharmaceutique et qui effectuera notamment la
recherche de fournisseurs potentiels, devra tenir compte des exigences

préalablement définies et retranscrites sur le cahier des charges.

2 ldentification des besoins

Il est nécessaire de tenir compte de I'importance de chaque produit pour l'utilisateur
(criticité des produits a définir par exemple).

En effet, I'identification des besoins pour I'approvisionnement des MP ou des AC doit
a la fois répondre :

- ades contraintes réglementaires (communes aux entreprises pharmaceutiques),

- a des contraintes propres a l'entreprise pharmaceutique (organisation,
utilisateurs...),

- aux contraintes Groupe (dans le cas ou I'entreprise pharmaceutique fait partie d’un
groupe).
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L’identification des besoins est généralement effectuée par un groupe de réflexion de
compétences diverses, rassemblant les connaissances requises. Celui-ci est chargé

d’examiner tous les aspects du produit avec les objectifs a atteindre.

Les besoins, une fois identifiés, sont ensuite traduits en « spécifications attendues »

spécifications qui different d’'une entreprise pharmaceutique a une autre.

Aprés avoir décrit brievement les différents types de document utilisés pour
I'élaboration des spécifications, nous détaillerons, respectivement, les exigences
qualitatives des MP et des AC (spécifications produits). Puis, nous définirons les

exigences liées aux opérations d’approvisionnement (spécifications logistiques).

2.1 Documents et référentiels utilisés

Pour la définition des besoins, le but est de réunir toutes les informations pertinentes

a prendre en compte.
Les documents nécessaires a |'élaboration des spécifications produits et logistiques
sont de sources différentes : des documents internes a I'entreprise pharmaceutique,

des documents externes et des spécifications Groupe.

Deux types de documents propres a I'entreprise peuvent étre utilisés :

- les procédures générales, telles que les procédures relatives a la réception et aux
controles des MP et des AC approvisionnés, etc.

- les documents techniques relatifs aux appareillages, aux méthodes de fabrication
et de conditionnement, etc.

L’Annexe N°2, reprend un exemple de systeme documentaire mis en place par un
Laboratoire pharmaceutique. Celui-ci est développé sur trois niveaux, avec le manuel

qualité qui chapeaute tous les autres types de documents.

Les documents externes proviennent soit :

- Des monographies des pharmacopées en vigueurs (européenne, francaise,

américaine, etc.) qui constituent la documentation de référence. Les exigences de
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qualité et de contréle données dans ces monographies opposables doivent étre
respectées.

- Des textes réglementaires ou des guidelines (d’application volontaire), tels que :
Les Bonnes Pratiques de Fabrication ou de Distribution, le guideline ICH Q7A

« Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients ».

Par ailleurs, dans le cas ou I'entreprise pharmaceutique appartiendrait a un groupe,
elle peut étre amenée a prendre en considération certaines spécifications applicables

a toutes les filiales.

Le but recherché par le Groupe, par le biais d’'une harmonisation de certaines
spécifications, est de choisir un méme fournisseur pour un produit donné. Les
avantages sont :

- de réduire le nombre d’audit. En effet, chaque filiale utilise alors le rapport d’audit
diffusé par le groupe. En général, I'audit est souvent effectué par une des filiales.

- la diffusion des informations sur le fournisseur a I'ensemble des filiales, tels que :
le questionnaire qualité préliminaire d’évaluation du fournisseur, les rapports d’audit
d’évaluation et de suivi, etc.

- centralisation des commandes pour toutes les filiales, donc augmentation des
volumes d’achat avec un prix de revient plus intéressant.

- économiques.

Ces documents doivent théoriquement servir de référence pour la définition des
caractéristiques des produits commandés. Mais I'analyse de ces documents ne
permet pas toujours lintégration de données spécifiques telles quelles. Le plus,
souvent, les spécifications demandent une adaptation en fonction des besoins

propres a chaque filiale et des moyens de contrdle spécifiques dont elle dispose.

Il en résulte parfois des divergences entre filiales. Ainsi, I'harmonisation des

spécifications du groupe pharmaceutique peut se révéler difficile.

L’ensemble des documents (interne, externes et du groupe) servent soit de support
direct pour la définition des besoins, soit de support indirect permettant de mieux

appréhender, dans un contexte précis, les besoins a définir.
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2.2 Exigences qualitatives — Spécifications produits

Selon les BPF (13), la qualité des MP (Principes Actifs ou excipients) et des AC a

usage pharmaceutique, doit étre garantie en vue de leur libération pour I'utilisation.

2.2.1 Définitions

2.2.1.1 Matiere Premiere

Selon la définition donnée dans les BPF (1 — Glossaire), une MP correspond a
« toute substance utilisée dans la fabrication d’'un médicament, a I'exclusion des
AC ».

La MP peut étre :
- le ou les PA du médicament (présentant des propriétés curatives et/ou
préventives),

- un excipient nayant aucune propriété curative et/ou préventive.

Les origines possibles des MP a usage pharmaceutique sont reprises dans la
définition « substance » de la Directive européenne 2001/83/CE instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain (Titre — Définitions — point
3):

« Toute matiére quelle qu’en soit I'origine, celle-ci pouvant étre :

- humaine, telle que : le sang humain et des produits dérivés du sang humain,

- animale, telle que : les micro-organismes, animaux entiers, parties d’organes,
sécrétions animales, toxines, substances obtenues par extraction, produits dérivés
du sang,

- Vvégétale, telle que: les micro-organismes, plantes, parties de plantes,
sécrétions végétales, substances obtenues par extractions.

- Chimique, telle que: les éléments, matiéres chimiques naturelles et les

produits chimigues de transformation et de synthese ».
Les MP, composants de médicament, quelles soient substances actives ou

excipients, sont administrées aux utilisateurs. Leur qualité est déterminante pour

assurer la sécurité et I'efficacité du médicament.
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2.2.1.2 Articles de Conditionnement

Selon la définition donnée dans les BPF (1 - Glossaire), un article de
conditionnement correspond a « tout élément utilisé lors du conditionnement d’un
médicament, & I'exclusion de I'emballage destiné au transport ou a I'expédition. Les
AC sont appelés primaires ou extérieurs selon qu’ils sont respectivement destinés ou

non a étre en contact avec le médicament ».

La Directive européenne 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain (Titre 1 — Définitions) précise les différents types
d’articles de conditionnement :

- Conditionnement primaire : le récipient ou toute autre forme de

conditionnement qui se trouve en contact direct avec le médicament.

- Emballage extérieur : 'emballage dans lequel est placé le conditionnement

primaire.
- Notice: la notice d’information pour [lutilisateur, qui accompagne le

médicament.

Un AC est destiné a contenir le médicament, a lui donner une protection efficace et
apporter a ses utilisateurs (patients, médecins, infirmiers) les informations
nécessaires a son emploi (16).

Le conditionnement a donc un triple réle protecteur, fonctionnel, informatif, qui en fait

un élément important pour la qualité du médicament.

2.2.1.3 Spécifications

Selon les BPF (13 — Chapitre 4), «les spécifications décrivent en détail les
exigences auxquelles doivent répondre les produits utilisés ou obtenus au cours de

la fabrication. Elles servent de base a I'évaluation de la qualité ».

De plus, dans les BPF (13 — Chapitre 4, il est exigé que « des spécifications, diment

approuvées et datées, doivent étre établies pour les MP, les AC et les PF ».

Les spécifications (des MP et des AC) sont décrites dans le dossier d’enregistrement

auprés des autorités de santé (TAFSSAPS en France) qui délivrent, aprés expertise
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du dossier (physico-chimique et toxicologique), I'A.M.M. du produit fini (PF) afin de

garantir la sécurité, la qualité et I'efficacité du produit auprées des utilisateurs.

Ces spécifications pour une MP ou un AC sont reprises dans le cahier des charges,

on parle alors de spécifications « attendues ».

Elles doivent étre approuvées par différents services (le laboratoire de contrdle
qualité physico-chimique et microbiologique, I'assurance qualité et les achats), afin

de garantir leur cohésion.

2.2.2 Spécifications des MP

Selon les BPF (13 — Chapitre 4), « les spécifications pour les MP et les AC doivent
comporter :
- Leur description, y compris :
e Le nom utilisé dans I'établissement et le numéro de code interne ;
e La référence, le cas échéant, a une monographie de la pharmacopée ;
e Le nom des fournisseurs agréés et, si possible, le producteur d’origine des
produits ;
- Des instructions pour I'échantillonnage et le contréle ou les références des
procédures correspondantes ;
- Les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites
d’acceptation ;
- Les conditions et les précautions de stockage ;

- La durée maximale de stockage avant re-controle »

2.2.2.1 Description

Ce que l'on entend par « leur description », est le nom de la MP (dénomination
chimique ou la DCI, Dénomination Commune Internationale), les caractéristiques

organoleptiques et physico-chimiques qui permettent une identification de la matiére.

Si la MP figure dans une monographie de la pharmacopée en vigueur (européenne,

francaise, américaine, japonaise...), on y retrouve sa description détaillée.
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Par contre, si elle ne figure sur aucune des pharmacopées, ['établissement
pharmaceutique doit élaborer une monographie avec une partie définition,
caractéeres, identification, essai de pureté et dosage (élaboration lors du

développement du médicament).

2.2.2.2 Instructions d’échantillonnage

Dans les BPF (13 — Chapitre 4), I'échantillonnage est défini comme étant « une
opération importante au cours de laquelle on ne préléve qu'une petite partie d’'un
lot ».

L’échantillonnage est utilisé lorsqu’'un contrdle unitaire (& 100 %) ne peut étre
appliqué (délai, codt, personnel, contréle destructif, etc.). Il permet d’évaluer et de
juger de la qualité d’'un lot a partir d’'un échantillon représentatif, de taille restreinte.
En effet, dans les BPF (13 — Lignes directrices n°6), il est dit que : « la qualité d’'un lot
de MP peut étre validée grace au prélevement et a lI'analyse d'un échantillon

représentatif ».

La commission SFSTP (26) donne une définition plus précise de I'échantillonnage :
« processus de prélevement ou de constitution d’'un échantillon comprenant :

- le plan d’échantillonnage (c'est-a-dire I'organisation des prélevements),

- les prélevements eux-mémes, qui peuvent étre définis comme « l'acte de
soustraire un sous-ensemble a un ensemble en vue de la constitution d’'un
échantillon ;

- la constitution de I'échantillon a partir des prélévements ».

L’échantillonnage est réalisé sur un nombre déterminé de prélevements effectués sur
un lot de MP.

Les instructions d’échantillonnage des MP pour le contrble qualité doivent s’effectuer
selon des procédures écrites et approuvées précisant (13 — Chapitre 6) :

- La méthode d’échantillonnage (ou plan d’échantillonnage) ;

- Le matériel utilisé ;

- La quantité d’échantillon a prélever ;

- Les instructions pour toute division de I'échantillon ;
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- Le type et la nature du récipient a utiliser ;

- L’identification des récipients a partir desquels des échantillons ont été
préleves ;

- Toute précaution particuliere a observer, particulierement lors de
I'échantillonnage des produits stériles ou dangereux ;

- Les conditions de stockage ;

- Les instructions de nettoyage et de stockage du matériel d’échantillonnage.

De plus, il est demandé que le personnel doive recevoir une formation pour étre
habilité a effectuer les prélevements. Cette formation doit porter sur sept points :

- Les risques de contamination croisée,

- Les précautions a prendre en ce qui concerne les substances instables ou
stériles ;

- Les procédures écrites d’échantillonnage ;

- Les techniques et le matériel de prélévement ;

- Les plans d’échantillonnage ;

- Limportance de I'examen de l'aspect extérieur des matériaux, des récipients
et des étiquettes,

- Limportance de [lenregistrement de toute circonstance imprévue ou
inhabituelle.
Le personnel doit respecter toutes ces précautions afin d’éviter tout risque de
contamination des échantillons prélevés pouvant interférer sur les résultats du
contrble qualité.
Selon les BPF (13 — Chapitre 6) : « normalement, le prélevement des échantillons
des MP doit étre effectué dans une zone séparée. Si celui-ci est effectué dans la
zone de stockage, il doit étre réalisé de facon a éviter toute contamination ».
Ces échantillons vont servir au contrdle qualité des MP du lot dont ils sont issus, en
vue de leur libération. lls doivent donc étre représentatifs du lot de production.

Les procédures de prélévement et d’échantillonnage appliquées chez le fabricant de
MP doivent répondre a ces exigences, et donc tenir compte de la criticité de la MP, a
savoir : sa nature, son origine, son utilisation en production pharmaceutique ainsi

que la complexité du procédé de fabrication.
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Selon les ateliers Nationaux du Médicament (18), « il est nécessaire de prendre en
compte I'importance de chaque produit pour l'utilisateur ». lls proposent (cf. Tableau
n° 2) une classification des produits (MP et AC) selon I'évaluation de leur criticité.

COMPOSANTS CRITERES DE CLASSIFICATION
Principes Actifs Critiques par nature
Excipients a Risque | - Difficiles a analyser et/ou connus pour influencer sur la

biodisponibilité ou la stabilité de la forme galénique

- Utilisés dans les préparations injectables

Autres excipients Répondant a d’autres critéres
AC (primaires et - En contact avec le médicament
imprimeés) - Ayant le rdle principal de protection vis-a-vis de

I'environnement

Autres AC Autres cas que ci-dessus

Tableau 2 - Ctiticité des Matieres Premieres et des Articles de Conditionnement

D’aprés les Ateliers Nationaux du Médicament — « La Qualité »

Tours — février 1998

2.2.2.3 Instructions de contrble

Les instructions de contréle qualité sont définies soit dans la monographie de la
pharmacopée en vigueur, soit dans la monographie élaborée par I'établissement
pharmaceutique.
Elles comportent les essais a effectuer sur la MP :

- caracteres

- identification

- dosage

- essai de pureté

- indications de conservation le cas échéant.

Dans les essais de pureté, on peut retrouver (selon la MP) :

- larecherche de substances apparentées ;

- la détermination d'impuretés définies (teneur limite) tels que les métaux
lourds ;

- la perte a la dessiccation
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- eftc.

Des essais additionnels a ceux décrits dans la monographie d’'une pharmacopée
peuvent étre requis.

Il est précisé dans l'article L. 601 du Code la Santé Publique que : « les essais de
routine a exécuter sur chaque lot de MP doivent étre déclarés dans la demande
d’A.M.M. Si d'autres essais que ceux mentionnés dans la pharmacopée sont utilisés,
il faut fournir la preuve que les MP répondent aux exigences qualité de cette
pharmacopée ».

Par exemple, pour toute MP entrant dans la fabrication d’une forme galénique stérile,
il peut étre, selon le laboratoire, préconisé un essai de pureté microbiologique avec
des limites d’acceptation alors méme que la pharmacopée ne demande pas ce type
de tests.

Il s’agit d’'une garantie supplémentaire car dans la ligne directrice N°1 des BPF (13)
(point 46) sur la fabrication des médicaments stériles, il est demandé pour les MP
que « la contamination bactérienne des MP doit étre minimale. Les spécifications

doivent comporter les normes de propreté microbiologique lorsque les contréles en

ont démontré la nécessité ».

En ce qui concerne lidentification d'une MP, il est précisé dans les BPF, que
« l'identité d’'un lot entier de MP ne peut normalement étre garantie que si des
échantillons individuels sont prélevés dans tous les récipients contenant ce méme lot
et gu'un essai d’identification est effectué sur chaque échantillon ».
Cependant, il est possible, dans certains cas, de ne pas faire d’analyse (physico-
chimique) d’identification sur chaque contenant de certaines MP, si « une procédure
validée totalement fiable a I'égard du fabricant a été mise en place. La validation doit
notamment tenir compte des éléments suivants :

- la nature et le statut du fournisseur et sa connaissance des BPF de I'industrie
pharmaceutique,

- le systéme assurance de la qualité du fabricant des MP

- les conditions de production et de contréle des MP

- la nature des MP et des médicaments auxquels elles sont destinées » (13)

(Lignes directrices N° 6).

Toutefois, il est précisé, dans les BPF, les cas dispensant I'essai d’identification de

chaque contenant, pour :
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- « des MP provenant directement d’un fabricant ou d’'une usine ne produisant
gu’un seul produit,

- des MP provenant directement d’'un fabricant ou livrées dans un récipient
scellé par le fabricant, a condition que I'expérience montre sa fiabilité et que
'acheteur (le fabricant du médicament) ou un organisme officiellement agréé
proceéde régulierement a des audits du systeme d’Assurance de la Qualité du

fabricant ».

Par contre, « il est peu probable qu’une procédure puisse étre validée d’'une maniéere
satisfaisante pour :

- des MP fournies par un intermédiaire (par exemple un courtier) et dont le
fabricant est inconnu ou ne subit pas d’audits,

- des MP destinées a des produits pour usage parentéral ».

2.2.2.4 Caractéristiques qualitatives et quantitatives avec limites d’acceptation

Les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites d’acceptation
doivent étre définies. Elles correspondent a la définition des criteres ou des résultats
d’acceptations (tolérances admises) et de refus (résultats hors tolérances) aux

contrdles effectués selon les instructions prédéfinies.

2.2.2.5 Les conditions et les précautions de stockage

Les conditions et les précautions de stockage sont déterminantes pour garantir la
stabilité et la qualité des MP contre tout risque d’altération et de contamination (y
compris au cours du transport). Elles doivent étre déterminées et spécifiées pour
chaque MP.

Le projet arrété par 'AFSSAPS relatif aux Bonnes Pratiques de Distribution des MP
a usage pharmaceutique (19), précise que «les MP soumises a des conditions
particulieres de stockage doivent étre immeédiatement identifiees et stockées
conformément a des instructions écrites et aux dispositions techniques et
réglementaires qui leur sont applicables ».

Les conditions particulieres de stockage peuvent étre relatives a I'éclairage, la
température, le taux d’humidité et la ventilation qui doivent étre appropriés et

respectés afin d’éviter tout risque de détérioration.
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L’identification des conditions de stockage sur les MP, lorsqu’elles sont particuliéres,
est importante pour qu’elles soient respectées. Elle se fait par un étiquetage
approprié mentionnant les conditions a respecter.

Outre les conditions de stockage, les précautions concernent aussi les locaux de
stockage qui doivent étre entretenus soigneusement en vue d'éviter le dépdbt de
poussiéres ou de saletés et la présence d’animaux nuisibles et de parasites (13).

Le projet arrété par 'AFSSAPS relatif aux BPF des MP & usage pharmaceutique
(20), basé sur le guide ICH Q71 de 1992 « Good Manufacturing Practice Guide for
Active Pharmaceutical Ingredients » de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
précise que : «les AC des MP a usage pharmaceutique doivent étre choisis avec
soin. Les matériaux dont ils sont constitués ne doivent pas avoir d'effets
défavorables sur la substance et doivent protéger correctement du milieu extérieur et
des risques de contamination. Les AC doivent faire I'objet de spécifications écrites et
appropriées ».

La composition du matériau constitutif des AC pour une MP doit étre définie par le
fabricant pharmaceutique. Il doit démontrer, tout au long de I'étude de stabilité de la
MP, gu’il n’existe pas d’interactions contenant-contenu au cours du développement.
Le choix du matériau se fait en fonction de criteres technologiques (solidité, stabilité

thermique, perméabilité, étanchéité,...) (16).

2.2.2.6 Durée maximale de stockage avant re-contrble

Dans le projet arrété par I'AFSSAPS relatif aux BPF des MP a usage
pharmaceutique (20), il est précisé «qu’il n'‘est généralement pas nécessaire
d’établir une date de péremption pour les MP a usages pharmaceutique. Si les
essais (sous-entendu de stabilité) ne permettent pas de conclure a une durée de
validité raisonnable, par exemple deux ans ou plus dans les conditions de stockage
prévues, une date de re-contrdle appropriée peut étre indiquée sur I'étiquette, une
analyse portant sur 'ensemble des spécifications devant étre effectuée au plus tard a
cette date ».

C’est un élément important pour la gestion des stocks et de I'approvisionnement.

De plus, un re-contrdle sur 'ensemble des spécifications serait contraignant pour le

laboratoire pharmaceutique.
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Les spécifications attendues, une fois définies par le client, sont alors soumises aux
fournisseurs potentiels qui devront mettre en ceuvre les moyens et les contrbles

nécessaires.

2.2.3 Spécifications des AC

Les spécifications pour les AC comportent les mémes exigences, selon les BPF (13 -
chapitre 4), que celles décrites pour les MP (cf. paragraphe 2.2.1.3), avec en plus
dans la description, « un spécimen des AC ».

On peut regrouper des spécifications des AC par type d’emballage pour un méme
fournisseur. On y trouve des AC ayant les mémes composants, les mémes
matériaux constitutifs (quantitativement et qualitativement) et la méme fonction avec
des caractéristiques différentes telles que les dimensions, les volumes,...

Nous détaillerons successivement les points essentiels contenus dans les

spécifications générales des AC.

2.2.3.1 Description

Ce que I'on entend par « leur description », est le nom de l'article, le type (ampoule,
flacon, capsule, étui, étiquette, notice,...), sa nature (AC primaire, imprimé ou
secondaire), sa fonction et les plans qui permettent une identification précise.

Le choix du type de conditionnement primaire est déterminé au regard de l'usage
prévu (stérilisation par exemple), de la forme galénique (liquide, solide, forme
stérile,...) et de la nature physico-chimique du produit fini.

Comme pour les AC primaires des MP, la composition du matériau constitutif des AC
primaires des produits finis doit étre définie par le fabricant pharmaceutique. De plus,
il doit démontrer, tout au long de I'étude de stabilité du médicament, qu’il n’existe pas
d’interaction contenant-contenu lors du développement du médicament.

On retrouve dans la pharmacopée européenne (21 - chapitre 5.1), un chapitre
consacré aux « matériaux utilisés dans la fabrication des récipients » a usage
pharmaceutique. Il est précisé que « d’autres matériaux et polymeres que ceux
décrits par la Pharmacopée peuvent étre employés, sous réserve de I'approbation,
dans chaque cas, de l'autorité compétente responsable de la mise sur le marché de

la préparation contenue dans le récipient ».
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Le choix des emballages externes se fait en fonction de critéres technologiques

(solidité, stabilité thermique, perméabilité, étanchéité,...), tout comme pour les MP.

2.2.3.2 Instructions d’échantillonnage

Dans les BPF (13) (lignes directrices N°6), « le plan d’échantillonnage des AC doit
tenir compte de :

- la quantité recue (par livraison) ;
- la qualité exigée (définie dans les spécifications de contrdle) ;
- la nature du matériel (par exemple, AC primaires ou imprimes) ;

- les méthodes de production (afin de tenir compte des risques potentiels liés au
procédé de fabrication) ;

- la connaissance du systéme d’AQ du fabricant ».

Comme pour toutes les MP, les échantillons prélevés doivent étre représentatifs du
lot de livraison et les précautions doivent étre observées afin déviter la

contamination ou toute détérioration de la qualité.

2.2.3.3 Instructions de contrble

Les instructions de controle des AC doivent étre décrites et approuvees.

Si I'AC figure dans une monographie de la Pharmacopée en vigueur (européenne,
japonaise, américaine, francaise,...) on y retrouve sa description détaillée.

En effet, depuis plusieurs années, la pharmacopée, européenne notamment, s’est
enrichie de nombreuses monographies de matériaux et d’AC. Elles portent plus
spécifiguement sur les conditionnements primaires.

Lorsqu’elles existent, les monographies imposent des normes et des spécifications
relatives aux dimensions (pour les monographies d’AC) et aux caractéristiques
techniques.

La Pharmacopée ne couvre pas tous les besoins de l'industrie pharmaceutique. En
effet, si les matériaux proposés dans la monographie existante ne correspondent pas
aux besoins ou si 'AC ne figure pas dans une monographie de pharmacopée, alors

I'établissement pharmaceutique doit établir sa propre monographie et ses propres
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spécifications a partir de I'emploi qui sera fait de 'AC et des données physico-
chimiques, toxicologiques et éventuellement biologiques (22).

La Pharmacopée Européenne (21 - chapitre 5.1) précise : « quand la composition
des matériaux constituant tout ou une partie de ces récipients correspondant a celle
d’'un texte de la Pharmacopée, elle est contrdlée par les méthodes indiquées dans
ces textes ».

On y retrouve, pour certains matériaux, une monographie pouvant comporter les
rubriques suivantes :

- définition : qui décrit, entre autres, la composition du matériau avec une
précision apportée sur les proportions et/ou les teneurs limites des composants, et
'usage auquel il est destiné (ex: récipients destinés aux préparations pour
administration parentérale et ophtalmologique, conditionnement de formes seches

pour administration par voie orale,...)

- production : sous cette rubriqgue sont définies les composants, le cas échéant
avec des teneurs limites, qui peuvent entrer dans la fabrication du matériau ou étre
formés au cours de cette fabrication. Des essais peuvent étre demandés afin de
valider une méthode de production. On retrouve ce cas, dans la fabrication de
certains polymeres, avec un essai décrit pour déterminer la teneur limite en chlorure
de vinyle. Parmi les composants, un certain nombre d’additifs peuvent étre ajoutés
afin d’optimiser les propriétés chimiques, physigues et mécaniques des matériaux et
ainsi de les adapter au mieux a l'usage qui en sera fait. lls peuvent avoir des
propriétés antioxydants (vis-a-vis du matériau), lubrifiants ou antibloquants,
opacifiants (protection contre la lumiéere), colorants,... Une liste d’additifs peut étre

proposée avec la teneur maximale admise pour chacun en pourcentage.

- Caracteres : Sont définis I'aspect du matériau (poudre, billes, granulés, feuilles
translucides, récipients), et certaines propriétés physico-chimiques (solubilité,
densité,...)

- ldentification : L'essai d'identification par une méthode physique et/ou

chimique se fait sur un échantillon du matériau.

- Essai: Difféerents essais peuvent étre demandés en fonction des
caractéristiques du matériau. Des essais complémentaires peuvent étre deécrits

suivant la composition annoncée du matériau.
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- Dosage : du ou des composants principaux.

Il est précisé dans certains cas que «le fournisseur du matériau devra pouvoir
démontrer que la composition qualitative et quantitative retenue pour I'’échantillon
type est satisfaite pour chaque lot de production » (22).

Les contréles a effectuer sur les AC dépendent du type d'article : flacon, étui,

ampoules, étiquettes,...

2.2.3.4 Caractéristiques qualitatives et quantitatives avec limites d’acceptation

Les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites d’acceptation
doivent étre définies. Elles correspondent a la définition des critéres ou des résultats
d’acceptations (tolérances admises) et de refus (résultats hors tolérances) aux

contrbles effectués selon les instructions prédéfinies.

2.2.3.5 Les conditions et les précautions de stockage

Les conditions et les précautions de stockage sont importantes pour garantir
I'intégrité et la sécurité des articles contre tout risque de détérioration et de
contamination (y compris au cours du transport). Elles doivent étre déterminées et
spécifiees pour chaque AC.

De plus, dans les BPF (13 - chapitre 5), il est précisé que « les AC imprimés doivent
étre stockés dans des zones convenablement protégées en vue d’empécher tout
acces non autorisé. Les étiquettes volantes et autres AC imprimés en vrac doivent
étre stockés et transportés dans des boites individuelles et fermées de facon a éviter
toute substitution ».

Outre les conditions de stockage, les précautions concernent les locaux de stockage
qui doivent étre entretenus soigneusement en vu d’éviter le dépbt de poussiére ou de

saletés et la présence d’animaux nuisibles et parasites.

2.2.3.6 Durée maximale de stockage avant re-contrble

Les AC n’ont pas de contraintes sur la durée maximale de stockage contrairement

aux MP, tant que les précautions et les conditions de stockage sont respectées.
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Cependant, pour un AC imprimé, la durée de stockage va correspondre a la durée
de validité de la version (du texte).
Les spécifications attendues, une fois définies par le client, sont alors soumises aux

fournisseurs potentiels.

2.3 Spécifications logistiques

L’approvisionnement des MP et des AC doit se faire de fagcon a préserver la
conformité des produits lors de la livraison a la destination prévue.

L’entreprise pharmaceutique doit spécifier pour chaque produit (MP ou AC) les
données suivantes, afin de leur permettre une protection adéquate :

- les emballages possibles a utiliser

- I'identification des marchandises

- les contraintes de manutention

- les conditions de stockage (citées plus haut)
- et les conditions de livraison.

Ces spécifications doivent étre validées pour démontrer leur aptitude a produire des
résultats planifiés.
Nous allons examiner les spécifications logistiques essentielles a la préservation des

marchandises.

2.3.1 L’'emballage

Les MP et les AC contenus dans leur conditionnement primaire sont emballés avant
d’étre livrés. L’emballage est un processus important qui doit étre congu pour assurer
une protection correcte des produits lors de leur manipulation, de leur transport et de
leur stockage.

L’entreprise pharmaceutique doit définir les exigences d’emballage qui peuvent
contenir :

- une liste de matériaux d’emballages convenables
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- des dessins et des photos montrant comment emballer et attacher les produits

emballés,
- les spécifications de la taille des palettes et des dispositions de chargement,
- et les instructions de chargement (pour le transport)

Le choix par l'entreprise pharmaceutique de lI'emballage s’effectue a partir de
contraintes spécifiques a chaque produit, des contraintes de co(t, mais aussi a partir
des standards d’emballages utilisés par les fournisseurs.

Le choix des matériaux constitutifs des emballages peut étre déterminé, selon
'importance du niveau de protection souhaité ou nécessaire pour le produit, par la
mise en ceuvre préalable de test de résistance aux impacts, aux vibrations et a la

composition.

2.3.2 L’identification des marchandises

L’identification des marchandises se fait par un étiquetage sur les emballages
externes, généralement uniformisé, contenant un minimum d’informations : le nom
du fournisseur, la référence de la commande, le code ou la description de I'article, le
ou les numéros de lot, la date de péremption pour les MP et le nhombre d’articles par
contenant ou par palette.

Ce qui est important est de pouvoir retrouver I'identité des produits approvisionnés,
d’avoir accés a la date de péremption facilement et d’assurer la tracabilité du

destinataire.

2.3.3 La manutention

La manipulation des marchandises doit étre effectuée de facon a ne pas interférer
sur I'intégrité et la sécurité des produits.

Beaucoup de produits résistent & une manutention rude et peu soigneuse, d’autres
comme les produits en verre sont plus fragiles et nécessitent une manutention plus
minutieuse.

Si I'apparence ou la fonctionnalité d'un produit doit étre malmenée par une

manutention peu soigneuse et rude, il est nécessaire de développer des processus
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de formation des employés a la manutention du produit (y compris l'utilisation du
chariot élévateur, I'empilement et/ou le stockage du produit)
Ces formations peuvent étre demandées aux fabricants pour certifier une

manipulation des marchandises conformément aux précautions requises.

2.3.4 Lalivraison

2.3.4.1 Le transport

Selon l'article R 1113 — 2 du Code de la Santé Publique, « ... le pharmacien

responsable défini a l'article R 1113 assume les missions suivantes dans la mesure

ou elles correspondent aux activités de I'entreprise ou de I'organisme dans lequel il
exerce :

1°) Il organise et surveille 'ensemble des opérations pharmaceutiques de I'entreprise
ou de l'organisme, et notamment la fabrication, la publicité, linformation, la

pharmacovigilance, le suivi et le retrait des lots, la distribution, I'importation et

'exportation des médicaments, produits, objets ou articles concernés ainsi que

toutes les opérations de stockage correspondantes ;

2°) Il veille a ce que les conditions de transport garantissent la bonne conservation,

'intégrité et la sécurité de ces médicaments, produits, objets ou articles ; »

Le respect des exigences relatives a la qualité des MP et des AC approvisionnés, au
cours du transport, est sous la responsabilité du Pharmacien Responsable de
I'entreprise pharmaceutique.

Si la livraison du produit est laissée a une tierce partie, il est recommandé d’évaluer
le transporteur comme tout autre fournisseur.

Dans tout contrat établi avec un transporteur, les responsabilités de ce dernier ainsi

que du donneur d’ordre a I'égard des marchandises doivent étre précisées.

2.3.4.2 Les conditions de livraison

L’'approvisionnement est effectué par le service Achats de [Ientreprise
pharmaceutique qui doit étre attentif & I'expression des besoins a I'égard de la
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marchandise, de la réglementation sur le transport (compétences spécifiques
commerciales).

Les conditions de livraison pour les produits ayant notamment des contraintes de
conservation doivent étre définies dans le contrat avec le transporteur (livraison de
produit dans des enceintes réfrigérées sans variation de température et du taux
d’humidité, ventilées...)

Les documents dits de « cadrage » du transport permettent I'établissement de
prestations annexes telles que I'enregistrement des conditions de livraison apres
avoir été validé (suivi des parametres de température, de pression ou du taux
d’humidité au cours du transport). Ces données doivent étre conservées (23).

Les délais de livraison doivent étre définis et respectés pour chaque type de produit.
En effet, les marchandises peuvent subir au cours du transport des altérations dues,
par exemple, a des attentes a la douane.

Les délais de livraison sont définis en fonction du planning de la production
pharmaceutique. Il faut donc <s'assurer que le fournisseur est capable

d’approvisionner en quantité et en fréquence prédéterminées et prédéfinies.

3 Le projet de cahier des charges

Toutes les « spécifications attendues » définies pour chaque MP, article ou type
d’AC (spécifications produit et spécifications logistiques) servent de base a
I'établissement du projet de cahier des charges.

3.1 Définition

Selon la norme NF X 50-151 (24), le cahier des charges est un « document par
lequel le demandeur exprime son besoin en terme de fonctions, de services et de
contraintes ».

Ce document contractuel lie le client a un fournisseur pour un produit donné. I
regroupe en un document unique, un ensemble d’exigences ou spécifications

définies en collaboration avec tous les services de I'entreprise et avec le fournisseur.
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3.2 Objectifs du cahier des charges

L’objectif principal du cahier des charges est de formaliser 'ensemble des exigences
et des engagements relatifs a la fourniture d’'un produit (MP ou AC).
La signature du cahier des charges par le fournisseur fait qu'il s’engage par écrit a
délivrer un produit conforme aux spécifications indiquées.
L’intérét d’un tel document est :

- d'étre opposable en cas de litige (possibilité d’appel aupres des tribunaux s’il

n'est pas respecte). En effet, il fixe les responsabilités de chacune des deux parties ;
- d’avoir un réle informatif et normatif ;
- d’éviter toute dérive orale.

Dans ce cadre, le cahier des charges s’integre au processus de mise en ceuvre de
I'assurance de la qualité. De plus, il participe au développement des relations entre

client et fournisseur en introduisant la notion de partenariat.

3.3 Elaboration du projet de cahier des charges

En général, I'élaboration d’'un cahier des charges se fait :
- par plusieurs services : Techniques (développement, production, laboratoire
de contrdle, AQ) et Achats ;

- en plusieurs étapes selon les modalités prédéfinies par I'entreprise

pharmaceutique.

Il peut étre aussi établi en collaboration avec les fournisseurs. Dans ce cas, cela ne
peut concerner que certaines parties du document (exemple : les modalités de
livraison).

L’élaboration de cahier des charges se réalise avec des collaborateurs aux
compétences complémentaires, comme dans cet exemple :

- le responsable AQ qui est a I'origine du projet et qui a un réle de décideur

- le responsable de I'unité Audit/fournisseur (dépendant du service AQ). Il peut
avoir la fonction d’animateur du groupe puisqu’il est responsable de I'élaboration du

cahier des charges.
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- Le responsable du service Développement Packaging: ce service est a
I'interface avec les services de Production et de la Logistique de I'entreprise. Il a un
réle primordial dans la centralisation des exigences et contraintes relatives a la
réception, au stockage et a l'utilisation des produits approvisionnés (production et

approvisionnement)
- Un représentant du service Affaires Réglementaires
- Un représentant du service Laboratoire de CQ

- Et le représentant du service Achats : service par lequel transitent tous les
documents échangés avec les fournisseurs potentiels, et qui entretient des relations

privilégiées avec ceux-ci.

Dans cet exemple, la centralisation des informations est effectuée par le service AQ
(unité Audit/fournisseurs) qui est en charge de la mise en ceuvre du processus
d’agrément et de qualification des fournisseurs.

La collaboration de ces différents services est indispensable pour élaborer un cahier
des charges.

En général, les étapes suivies pour |'élaboration de cahier des charges sont

présentées dans le tableau N°3, ci dessous.

Identification des besoins

Expression fonctionnelle du besoin

Rédaction d’'un projet de cahier des charges

Projet soumis a la critique des fournisseurs
Concertation

Corrections

Rédaction du document définitif

Signature par les deux parties

Tableau 3 - Prinicipales étapes pour I'élaboration d‘un cahier des charges
3.3.1 Identification et expression fonctionnelle du besoin

« L’élaboration d'un cahier des charges doit permettre une juste perception du
besoin et I'optimisation de sa traduction » (25).
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Le cahier des charges permet de formaliser I'expression fonctionnelle du besoin.
Comme le souligne la norme NF X 50-100 (26), elle constitue le point de départ
indispensable de toute amélioration de la qualité.

L’expression fonctionnelle du besoin représente un moyen meéthodologique utilisé
pour le définir, le formuler, et justifier les exigences techniques du contrat (27).

Elle implique, rappelons-le, le recueil de toutes les informations pertinentes
concernant le produit, une analyse aussi exhaustive que possible du besoin et de sa
traduction en spécifications, mais aussi la participation de toutes les parties
concernées et leur accord sur le document final.

La norme NF X 50-151 (28) peut servir de guide pour I'élaboration d’'un cahier des

charges fonctionnel.

3.3.2 Rédaction d’un projet de cahier des charges

La réalisation d’'un projet de cahier des charges par I'entreprise pharmaceutique sera

développée dans le paragraphe 3.4

3.3.3 Discussion avec les fournisseurs

Une fois le projet de cahier des charges est rédigé, il est présenté aux fournisseurs
potentiels. 1l est alors soumis a des discussions, des critiques voir a des corrections
de la part des fournisseurs. Des échanges téléphoniques, documentaires et des
réunions d’informations sont alors mises en ceuvre pour que chacune des deux
parties se mette d’accord sur le document final.

La collaboration avec les fournisseurs s’installe et devient plus étroite. Elle permet de
confronter les criteres de qualité a ceux retenus par le fournisseur et d’évaluer la
cohérence du projet de spécifications par rapport aux possibilités pratiques de
fabrication et de contrdle.

C’est une étape importante car elle conditionne la sélection ou non d’un fournisseur.

3.4 Contenu d’'un cahier des charges

La structure d’'un cahier des charges varie d’'une entreprise pharmaceutique a une

autre. Toutefois, le contenu est souvent sensiblement le méme. Comme tout
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document d’assurance de la qualité, un cahier des charges doit étre paginé et doit
comporter une date et un numéro d’édition afin de faciliter la gestion des futures
mises a jour.
La présentation du document doit étre soignée afin d'éviter toute ambiguité. Pour
faciliter la compréhension du texte, certains schémas, plans et tableaux de synthese
peuvent étre insérés dans le document.
Les Ateliers Nationaux du Médicament (18) proposent les rubriqgues pouvant étre
contenues dans un cahier des charges pour MP et AC.
Nous allons nous inspirer de ces rubriques pour décrire le contenu du document et
nous arréter sur les éléments essentiels :

- Page de présentation : elle est commune a tous les autres cahiers des
charges élaborées par I'entreprise. Elle comporte un titre général annoncant la
nature et la fonction du document. Elle précise également la raison sociale des deux

sociétés signataires du contrat et les noms de leur représentant.

- L’information sur le produit considéré : la nature et la fonction de la MP ou
de I'AC sont brievement décrites. Exemple : « Huile de paraffine épaisse — excipient

a usage pharmaceutique ».

- Responsabilités : les deux parties sont responsables de I'assurance et de la
conformité avec les exigences de ces spécifications. De plus, elles s’engagent a
respecter la confidentialité des informations communiquées. En effet, le cahier des

charges est un contrat confidentiel.
- Engagements généraux du fabricant :

o Engagement en cas de modification pouvant influer sur la qualité des produits
approvisionnés : le fournisseur doit prévenir par écrit I'entreprise pharmaceutique en
cas de modification pouvant concerner le processus de fabrication, la formulation
(qualitativement ou quantitativement) ou les spécifications. Ce dernier informe en

retour par écrit sa décision d’acceptation ou de rejet du changement.

o Le fournisseur s’engage a ne pas sous-traiter sa fabrication ou une partie de

celle-ci sans demande et accord préalable du client.

0 L’entreprise pharmaceutique se réserve le droit d’auditer le fabricant, méme de

facon inopinée.
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o Engagement du fournisseur a fournir, a ses frais, a la demande du client, les
données scientifiques nécessaires pour le dossier d’AMM : cas des MP et des

matériaux constitutifs des AC primaires ou imprimés non inscrits a la Pharmacopée.

- Spécifications sur le produit: On y retrouve les « spécifications produit »

décrites dans le paragraphe 2.2
- Fabrication du produit :

o0 Le fabricant garantit la pertinence des tests (par le client) vis-a-vis des impuretés,

solvants résiduels...

0 Exigence sur le respect des régles BPF minimales (ex : modalités de détection et

traitement des non-conformités).

o Description des méthodes de fabrication et des normes, en accord avec le

dossier d’A.M.M. Le cas échéant, le fabricant doit fournir la procédure DMF.

- Conditions de livraison : On y retrouve les « spécifications logistiques »,
telles que les normes internes d’emballage, d’'étiguetage et de palettisation, les

conditions de transport et les délais de livraison.
- Description de la numérotation des lots chez le fabricant
- Engagement du client :

0 Sur les exigences relatives a la commande (contenu, délais...),

o A fournir précocement les informations au fabricant en cas de nouvelles
spécifications (ex : nouvelle édition d’'une Pharmacopée), ou de nouvelles regles
BPF.

- Conditions de refus du produit et dispositions a prendre
- Références documentaires et annexes.

- Signatures.
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3.5 Difficultés liées a l’élaboration d’un cahier des charges

Les principales difficultés rencontrées lors de la mise en place d'un cahier des
charges sont :

- La nécessité de disposer de guide ou référence,

La collecte des informations aupres des différents intervenants (services

internes, fournisseurs),

- L’harmonisation des spécifications de I'établissement pharmaceutique, du

groupe et des fournisseurs,
- Les classements des criteres de qualité,

- L'obsolescence rapide des éléments constitutifs, faute de suivi immédiat et

constant.

Lorsque I'entreprise réalise une série de cahier des charges, son principal souci est
de les uniformiser. Cet objectif se heurte a la nécessité d’adapter les termes du
contrat & chaque type de produit et de fournisseur.

Par exemple, deux fournisseurs n’ont pas forcément les mémes critéres de sélection
pour un article similaire. Il faut alors trouver un compromis pour que les articles
analogues provenant d’origines différentes soient jugés selon les mémes criteres.
Cela fait partie de la négociation avec chaque fournisseur.

Le cahier des charges rassemble I'essentiel des points clés permettant de spécifier
la qualité pharmaceutique des MP ou des AC.

Les conditions d’achat et 'aspect commercial du contrat peuvent étre notamment
développés en se référant aux Lignes Directrices pour les achats et les
approvisionnements étudiés par 'TAFNOR (29).

4 Seélection des fournisseurs

Cette phase de sélection peut étre longue, aussi faut-il préalablement bien établir
tous les parametres économiques, techniques et réglementaires qui permettront de
faire un choix pertinent, entériné ensuite par tous les acteurs successifs de cette

opération.
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Concretement, le choix s’effectue par I'évaluation des réponses des fournisseurs au
projet de cahier des charges (cf. 3.3.3). Généralement, I'entreprise pharmaceutique
retiendra un ou deux fournisseurs pour I'approvisionnement d’'une MP ou d’'un AC. Il
s’ensuivra l'intégration du ou des fournisseurs retenus dans le processus d’agrément
puis de qualification.
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Partie D: Le suivi des Fournisseurs
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Apres l'agrément d’un fournisseur, le service des Achats peut passer commande
pour la fourniture concernée. Cependant, ce fournisseur est suivi par la mise en
place des contrbles a réception et des indicateurs qualité.

Dans cette quatrieme partie, les différentes possibilités de contréle a réception seront
présentées, ainsi que les différents indicateurs qualité.

L’agrément du fournisseur est une étape obligatoire, mais en fonction des résultats

du suivi, il peut étre remis en cause.
1 Le contrdle aréception

1.1 Le contrble qualité a réception

1.1.1 Les différents types de contréle

Le contrdle a réception peut s’effectuer selon 3 modes différents :

- par attribut
- par mesure

- par décompte du nombre de défauts

1.1.1.1 Le contrble par attribut

Selon la norme NFX06-004 (AFNOR NFX 06-004), le contréle par attribut est une
méthode d’estimation de la qualité relevant, pour chacun des individus de
I'échantillon prélevé dans la population, la présence ou l'absence d'un certain
caractére qualitatif (attribut) et a compter combien d’entre eux possedent ou non ce
caractere.

Par exemple, le contrble peut porter sur les attributs suivants: la couleur, la
présence d'un texte, ou la propreté d’un article de conditionnement.

Le contrdle par attribut revient souvent a évaluer :

- la proportion d’individus non conformes,
- ou le nombre moyen de caracteres non conformes par unité.

Dans le cas des AC, ce type de contrdle est souvent mené a l'aide de techniques

simples et rapides, de fagon visuelle.
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Les contrOles visuels vérifient I'absence ou la présence de défauts apparents tels

que :

les défauts d’emballage,

les défauts d’étiquetage,

les défauts d'intégrité...

Les contrdles visuels permettent d’inspecter I'aspect général des AC, et sont parfois
meneés a l'aide des références suivantes :

- contrble des couleurs par rapport & un nuancier, ou un triptyque couleur,
- contrdle des AC imprimés par rapport a leur bon a tirer (BAT),
- contrdle de l'aspect général par rapport a un article standard.

A la suite du contrdle par attribut des caractéres, les individus sont qualifiés ou non
de défectueux. La décision finale sur la conformité de la population est prise en
fonction du nombre d’individus défectueux détectés dans I'échantillon.

1.1.1.2 Le contrble par mesure

Selon la norme NFX 06-004, le contrble par mesure consiste a prélever un
échantillon constitué d'un certain nombre d’individus et a mesurer certaines
dimensions ou caractéristiques.

Le contrdle par mesure évalue donc un caractéere quantitatif, comme par exemple les
c6tés dimensionnels, une analyse chimique, une mesure physique, une
contamination microbiologique...

Les données obtenues par ce type de contrdle ne portent pas uniquement sur le fait
qu’une caractéristique existe et est comprise ou non ente certaines limites, mais sur
la valeur effective de cette caractéristique.

La décision d’acceptation ou de refus de lot est basée sur le calcul de la moyenne et
de la variabilité des mesures, c’est-a-dire leurs dispersions.

Statistiguement, ce type de contrble exige une distribution particuliere de la
population : distribution selon une loi normale centrée sur la moyenne m et d’écart

type c.
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1.1.1.3 Le contrble par décompte du nombre de défauts

Le nombre de défauts constatés sur chaque individu contrélé est enregistre.

La décision finale est prise d’apres le nombre moyen de défauts par individu.

1.1.2 Les méthodes de contrdle des AC

On compte 4 types de méthodes pour le contrble des AC :

- les méthodes de contr6le d’aspect,
- les méthodes de contréle dimensionnel,
- les méthodes de contrble par tests,

- les méthodes de contréle des matériaux

1.1.2.1 Les méthodes de contrble d’aspect

Les méthodes de contrble d’aspect sont établies pour chaque famille d’article. Elles
précisent la liste des non conformités qui peuvent apparaitre, en leur associant un
degré de gravité (défauts rédhibitoires, critiques, majeurs et mineurs).

Ces méthodes sont portées sur le respect des mentions imprimeées, les décors et la

proprete.

1.1.2.2 Les méthodes de contrble dimensionnel

Les méthodes de contr6le dimensionnel sont établies pour chaque famille d’AC et
donnent des exemples de cotes mesurables. Les cbtes a contrbler, et que doit
garantir le fournisseur, sont mentionnées dans la fiche de spécification de I'article
et/ou le plan correspondant. Les tolérances associées a ces cotes sont également

spécifiées sur les plans techniques de 'AC.

1.1.2.3 Les méthodes de contrble par tests

Ce sont des tests de comportement ou de fonctionnement des AC. Ces tests

peuvent étre des essais d’étanchéité, de résistance,...
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1.1.2.4 Les méthodes de contrble des matériaux

Les méthodes de contrdle de matériaux s’appliquent aux AC primaires. Elles visent a
montrer la conformité de la matiere premiere de composition de I'AC.

Ces méthodes sont utilisées dans l'industrie pharmaceutique pour assurer la
reproductibilité aux essais de stabilité déposés dans le dossier d’A.M.M. des

spécialités.

1.1.3 Le contréle statistique : principe et conditions de validité

Les méthodes de contrble statistique sont basées sur des lois de probabilité et sont

les plus couramment utilisées.

1.1.3.1 Principe du controle statistigue

Le principe des méthodes de contrdle statistique est le suivant :

Dans un lot considéré comme homogéne, on préléve au hasard une partie du lot que
I'on définit en tant qu’échantillon.

On étudie ensuite sur cet échantilon comment varient le ou les caractéeres
recherchés, puis on en déduit la probabilité pour que ce caractere varie de la méme
facon dans le lot, ou bien qu’il dépasse les limites fixées comme seuil de tolérance.

En fonction de cette probabilité, on accepte ou on refuse alors le lot controlé.

1.1.3.2 Conditions de validité du contrble statistique

Selon la ligne directrice particuliere 4 des BPF, un échantillonnage correct constitue
un élément essentiel du systeme AQ.

En effet, la validité du contrble statistique repose en premier lieu sur
I’échantillonnage.

La qualité de cet échantillonnage dépend elle-méme de deux facteurs :

- la représentativité du lot,

- l'adaptation des plans de controle aux besoins.
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1.1.3.2.1 Lareprésentativité d’'un lot

Pour gu’'un contrble statistique soit valable, il faut nécessairement que I'échantillon
analysé soit représentatif du lot prélevé. L’homogénéité du lot et les modalités de

préléevement de I'échantillon conditionnent cette représentativité.

L’homogénéité

Selon les BPF, le lot est défini comme une quantité définie d’'une MP, d’'un AC ou
d’un produit fabriqué en une opération ou une série d’opérations, telles qu’elle puisse
étre considérée comme homogene.

La norme NFX 06-021 (AFNOR, principe du contrble statistique de lots, 1991)
propose la définition du lot suivante : ensemble d’individus produits ou fabriqués
dans les conditions présumées uniformes. Un lot est considéré comme homogene
lorsque aucune cause identifiable de variation n’est intervenue dans la production,
I’élaboration ou la fabrication des individus qui le composent, ni dans les MP.

Un lot doit donc se composer d’individus fabriqués :

- dans les mémes conditions,
- et au cours d’'une méme période.

Par conséquent, la notion de lot peut étre précisée pour chaque famille d’AC en

tenant compte du processus de fabrication.

Les modalités de prélévement

Les modalités de prélevement représentent le deuxieme facteur déterminant de la
représentativité d’'un échantillon.

Le prélevement doit étre aléatoire. Il faut ainsi éviter tout prélevement préférentiel,
comme par exemple les plus accessibles.

Pour éviter ce type d’erreur, deux alternatives sont proposées :

- l'utilisation de tables de nombres au hasard, assez difficile & mettre en ceuvre,
- I'échantillonnage aléatoire intuitif

Lorsqu’un lot est divisé en deux sous-lots, le prélevement doit étre effectué au
hasard dans les différents sous-lots de facon a s’assurer a chaque individu la méme

probabilité de faire partie de I'’échantillon.
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De méme qu’a l'intérieur d'un méme contenant, le prélévement peut se faire a

différents niveaux (dessus, milieu, au fond).

1.1.3.2.2  Adaptation d’'un plan de contrdle

Définition et caractéristiques

Un plan de contréle est une regle suivante laquelle le contrble est effectué pour
décider de I'acceptation ou du refus d’un lot.

Les regles pour définir un plan de contréle sont détaillées dans les normes NFX 06-
19, 21, 22 et 27. Ces normes se présentent sous la forme de tables ou les quantités
a prélever sont définies par rapport a I'effectif total du lot.

Le plan de contrble décrit les dispositions spécifigues mises en ceuvre pour le
contréle d’'un produit donné et détermine en particulier :

- le type de contrble : par attribut, par mesure

- le domaine de jugement de la conformité pour le contréle par attribut, et les

limites de tolérance pour le contrble par mesure
- les régles d’échantillonnage : modalité de prélevement, effectif de I'échantillon
- les méthodes de contrdle utilisées
- les relations entre les résultats du contrble et les décisions a prendre

La finalité d’'un plan de contrble est de déterminer les priorités de facon a ne
contréler que les caractéristiques qui ont une influence réelle sur la qualité du
produit. Il vise donc a organiser les contréles afin d’assurer un niveau de contrdle

constant sans surcodt.

Notion d’efficacité

Le codt et les délais du contrdle par échantillonnage, ou contréle statistique sont
moindres que ceux du contrble a 100%, cependant il existe des risques qui
dépendent du plan d’échantillonnage choisi.

L’efficacité d’'un plan de contréle dépend du choix de plusieurs facteurs :

- la taille du lot,
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- la valeur des couples (P1, o) et (P2, B)

Le couple defficacité (31) représente la probabilité d’acceptation du lot en fonction
de la proportion de défectueux.

P2 : la proportion minimale d'article défectueux définissant un mauvais lot,
caractérise un NQT ou Niveau Qualité Toléré.

B : le risque B représente le risque client, c’est-a-dire la probabilité pour le client
d’accepter un lot non conforme.

Le risque que prend le client d’accepter un lot non conforme ne concerne pas
directement le fournisseur. L’acheteur peut donc fixer seul les valeurs du NQT et du
risquep.

P1: la proportion maximale d’articles défectueux définissant un bon lot, caractérise
un NQA ou Niveau Qualité Acceptable.

o : le risque o représente le risque fournisseur, c’est-a-dire la probabilité pour le
fournisseur de voir rejeté un lot conforme.

Les valeurs du NQA et du risque o associé doivent étre fixées d’'un commun accord
par le fournisseur et I'acheteur en fonction des critéres professionnels, techniques et
economiques. Dans l'industrie pharmaceutique, seule la valeur du NQA fait I'objet de
négociation.

Pour tout plan de contréle, a une proportion de défectueux déterminée, correspond

une valeur du risque a et du risquep.

1.2 Méthode : les plans de contrble

Dans ce paragraphe, nous allons indiquer les éléments constitutifs d’'un plan de

contrble, dans le cas d'une MP et dans le cas d’'un AC.

1.2.1 Plan de contrble d’'une MP

Pour une MP, le plan de contrdle est constitué des éléments suivants :

1.2.1.1 Le plan de prélevement

Dans ce plan de prélévement, on retrouve :
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- le prélevement séparé dans chacun des contenants, pour la réalisation des

tests d’identification,

- la procédure particuliere de mélange pour effectuer les analyses sur des

mélanges moyens homogenes.

1.2.1.2 Les essais d’identification

Les essais d'identification sont a réaliser sur chaque contenant de MP, et permettent

de refuser ou d’accepter la matiére par nature.

1.2.1.3 Les analyses

Ces analyses sont réalisées pour contréler la conformité aux spécifications et
permettent de juger 'homogénéité des lots (écarts significatifs aux résultats de

plusieurs mélanges) et la conformité de la matiere (résultats hors limites).

1.2.1.4 Les re-controles de stabilité

Les re-contréles de stabilité font également partie du plan de contrdle de la MP.

1.2.2 Plan de contrbéle d’'un AC

La détermination des parameétres d’échantillonnage s’effectue a l'aide des tables de
Military Standard :
- MS105D (AFNOR NFX 06-022, 1983) pour le contrdle par attribut

- MS414 (AFNOR NFX 06-023, 1987) pour le contrdle par mesure.

L'utilisation de ces tables est courante dans lindustrie pharmaceutique. Elles
constituent une base de contréle pour I'acceptation ou le rejet des lots réceptionnés.
L’acceptabilité d’'un lot est déterminée en fonction des modalités de controle
proposeées par ces tables :

- taille du lot

- niveau de contrble
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- détermination des NQA

- plan d’échantillonnage

- effectif des échantillons a prélever
- valeur d’acceptation et de rejet.

Ces différents points sont détaillés dans le plan de contréle.

1.2.2.1 La taille du lot

Les tables du Military Standard tiennent compte de I'effectif des lots a contréler pour
la détermination de I'acceptabilité du lot.

Ainsi, l'avantage de prendre des lots importants est de pouvoir prélever des
échantillons d’effectifs plus élevés et donc de mieux discriminer les bons des
mauvais lots, ce qui minimise le risque patient et le risque économique.

La taille de lot détermine une lettre clef correspondant a un effectif d’échantillon

donné.

1.2.2.2 Le type de controle

Dans le plan de contrdle, est indiqué le type de contréle, c’est-a-dire s'il s’agit d’'un
contrble par attribut, ou bien par mesure.

Dans la suite de 'exemple, nous considérerons le cas d’'un contréle par attribut.

1.2.2.3 Le niveau de contrble

Le niveau de contrdle est choisi en fonction de la qualité présumée des produits a
contréler.
Les différents niveaux de contrdle sont les suivants :

- réduit : niveau |
- normal : niveau Il

- renforcé : niveau lll
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Ainsi, le niveau Il correspond aux usages généraux. C'est le niveau normal
couramment utilisé, sauf instructions particulieres de I'AQ.

Le niveau | revient a accepter avec une moindre sévérité. Il est choisi pour des
produits généralement de tres bonne qualite.

Le niveau lll correspond a une sévérité accrue, il est adapté pour le contrdle des
produits de qualité médiocre.

Le niveau de contréle détermine la relation entre l'effectif du lot et celui de

I’échantillon.

1.2.2.4 Le plan d’échantillonnage

Le plan d’échantillonnage correspond a un mode de sélection de I'échantillon.
Dans la ligne directrice 4 des BPF, il est précisé que la détermination d’'un plan
d’échantillonnage doit étre fonction de :

- la quantité d’articles regus,

- la qualité exigée,

- la nature du matériel,

- la méthode de production,

- la connaissance du systeme AQ du fabricant de ces articles.

Trois types de plan peuvent étre utilisés :
- plan simple : 1 tirage

- plan double : 1 ou 2 tirages,
- plan multiples : 1 ou n tirages

L’échantillonnage simple est facile & mettre en ceuvre, il conduit a I'acceptation ou le
refus d’un lot sur la base de I'observation d’un seul échantillon de taille importante.
Si le nombre de défectueux k de I'unique échantillon de taille n est inférieur au critere

d’acceptation A, le lot est accepté, dans le cas contraire, le lot est refusé.
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1.2.2.5 Le mode de prélevement

Dans le mode de prélevement, on précise le nombre de palettes, de contenants a

prélever.

1.2.2.6 La définition des classes de défauts

Généralement, on retrouve 4 classes de défauts dans les plans de contrdle :

- classe 1 : défauts rédhibitoires
- classe 2 : défauts critiques
- classe 3 : défauts majeurs

- classe 4 : défauts mineurs

1.2.2.7 Attribution d’'un NOA

Le plan de contréle attribue un NQA a chacune des classes en fonction :
- du préjudice induit a l'objet, c’est-a-dire selon l'importance de la non

conformité,
- de la taille de I'échantillon a prélever,
- du codt unitaire de I'objet
- du codt des contréles

Le choix du NQA a une importance fondamentale dans la sélection des plans
d’échantillonnage. Le NQA représente la proportion maximale de défectueux (ou le
nombre maximal de défauts pour 100 unités) pour I'acceptation du lot.

Il faut prendre soin de distinguer les notions de défauts et de défectueux :

- un défaut est une non conformité de I'individu aux spécifications imposées,
- un défectueux est un individu qui présente un ou plusieurs défauts.

Le NQA caractérise en fait le niveau de qualité moyen de fabrication facilement tenu

par le fournisseur. Il est donc exigé d’un fournisseur qu’il produise des lots de qualité
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moyenne meilleure que celle du NQA. En conséquence, le NQA est un paramétre a

négocier avec le fournisseur et qui doit étre spécifié dans les contrats.

1.2.2.8 Classification des défauts

Les défauts sont classés et regroupés au sein de chacune des 4 classes

précédemment définies.

1.2.2.9 Détermination des limites et des controles

Pour chacun des défauts listés, on procéde a la détermination :
- des limites d’acceptation,

- des contrbles a effectuer permettant de juger de I'absence ou de la présence

de ce défaut.

1.3 Regles pour la modification du contréle

1.3.1 Passage du contréle normal au renforcé

Lorsque le contr6le normal est en vigueur, le contréle normal doit étre instauré

lorsque 2 lots sur 5 consécutifs ont été rejetés en premiere présentation.

1.3.2 Passage du contrdle renforcé au normal

Lorsque le contrble renforcé est en vigueur, le contrble normal doit étre instauré
lorsque 5 lots consécutifs ont été considérés comme acceptables en premiere

présentation.

1.3.3 Passage du contrdle normal au réduit

Lorsque le contrdle normal est en vigueur, le contréle réduit doit étre instauré lorsque
toutes les conditions suivantes sont remplies :
- les 10 lots ou plus précédents ont été soumis au contréle normal et aucun n'a

été rejeté en premiere présentation,
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- le nombre total de défectueux est
- la production est réguliére

- l'autorité responsable estime souhaitable de passer au contrdle réduit.

1.3.4 Passage du contrdle réduit au normal

Lorsque le contrdle réduit est en vigueur, le contrdle normal doit étre instauré lorsque
I'une des éventualités suivantes se produit en 1°™ présentation des lots :

- 1ot est rejeté,
- la production devient irréguliére ou ralentie,
- le changement de fournisseur,

- autres conditions.

2 Mesure de performance : indicateurs qualité

Le suivi des fournisseurs est une démarche dynamique permettant de suivre les

performances des fournisseurs agrées.

2.1 Objectif

Ce suivi a pour objectif (32) de fiabiliser le flux produit, de suivre le niveau de la
qualité, de maitriser les colts de non qualité et d’optimiser les gains de productivité
pour le client et le fournisseur. De plus, ce processus permet de comparer de facon
objective les fournisseurs d’'une méme famille de produits et de fixer avec eux des
objectifs de progreés.

Les informations issues de ce processus servent d’outil de pilotage, d’aide a la
décision, d’indicateurs, d’éléments de tableau de bord, voire d’aide a la répartition

des achats chez les différents fournisseurs.
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2.2 Méthodologie

La mise en place d’'une mesure et d’une cotation du fournisseur, commence par un
recueil des données concernant le fournisseur et ses fournitures, ensuite des
indicateurs pertinents seront choisis et suivis, afin de construire un tableau de bord

qui sera le reflet de la performance du fournisseur.

2.2.1 Recueil des données

Le recueil des données pour la constitution des indicateurs concerne :

- 'enregistrement des données achats/approvisionnement
- 'enregistrement des non conformités,

- le suivi des audits qualité chez le fournisseur.

2.2.1.1 Enreqgistrement des données d’achat/approvisionnement

Il est important de suivre chaque achat/approvisionnement afin de pouvoir
enregistrer les données suivantes :

- le nombre de réception,

- les quantités réceptionnées et commandées

les délais de livraisons, le nombre de retard,

les délais de paiement,

les dérives de prix,

voire le stockage et taux de rotation.

Ce recueil de ces données est généralement pris en charge totalement par le service
Achats.

2.2.1.2 Enreqgistrement des non conformités

D'un point de vue purement qualité, l'autre type de recueil de données est

I'enregistrement des non conformités. L’enregistrement et le suivi de ces écarts fait
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partie intégrante du systeme d’assurance de la qualité, et est pris en charge par le
service Assurance Qualité.

Que ce soit lors de la réception au magasin, du contréle au laboratoire ou de la mise
en ceuvre en production, toute non conformité ou tout écart concernant la fourniture
se doit d’étre signalé. Les fiches d’écarts sont le support papier de I'enregistrement
de ces non conformités qui pourront étre reportées dans une base de données
informatique pour en faciliter I'exploitation.

Afin de documenter une fiche d’écart, les informations suivantes sont nécessaires :

- le nom et le code de la ressource concernée

numéro de lot interne et fournisseur,

nom du fournisseur

date de déclaration de I'écart, nom du service qui a détecté I'écart
- description de I'écart
- traitement immédiat engagé

- décision sur le statut: accepté, refusé pour destruction ou pour retour

fournisseur, accepté apres tri, accepté apres retraitement
- coefficient de gravité de I'écart
- origine de la cause : interne ou externe

- type de cause: composant, moyens ou équipements, personnel, méthode,

milieu

co(t de la non qualité

action corrective ou préventive demandée, avec un acteur et un délai,

suivi de la réalisation de I'action, date et référence,

suivi de I'efficacité de I'action,

date de cléture de 'écart.
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De par le suivi des non conformités, les données suivantes vont pouvoir étre
facilement accessibles :

- nombre de lots refusés/ nombre de lots réceptionnés

- nombre de lots avec écart/nombre de lots réceptionnés

2.2.1.3 Suivi des audits qualité

Le suivi des audits qualité menés chez les fournisseurs va également permettre de
recueillir un certain nombre de données intéressantes pour la mesure de
performance du fournisseur, comme par exemple :

- le nombre d’écarts recensés lors du dernier audit,
- importance des écarts recensés (critique, majeur, mineur),

- le nombre d’actions correctives réalisées depuis le dernier audit.

2.2.2 Indicateurs qualité

2.2.2.1 Caractéristiques d’un indicateur

Un indicateur doit posséder les caractéristiques suivantes :

- étre pertinent : c’est-a-dire fidele, juste et stable, précis et sensible,

- étre opérationnel : c’est-a-dire facile a établir, facile a utiliser, vendable et

acceptable, communicant,
- étre consolidable et agréable : c’est-a-dire quantifiable, cumulable pour analyse,

- étre économique : c'est-a-dire rentable, chiffrable monétairement, utile a la

prévention.

2.2.2.2 Choix des indicateurs

Dans le cadre du suivi des fournisseurs, les indicateurs mis en place doivent

permettre I'évaluation du fournisseur au travers de la prestation fournie.
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En général, cette prestation est évaluée selon deux criteres :

- la qualité du produit
- la qualité du service.

La qualité du produit se mesure par exemple par les indicateurs suivants :

- le nombre de lots refusés/nombre de lots réceptionnés,
- le nombre de lots avec écarts/nombre de lots réceptionnés.

La qualité du service est souvent évaluée par lintermédiaire des indicateurs
suivants :

- le nombre de livraisons dans les délais/nombre total de livraison,

- le nombre de lots conformes/nombre de lots réceptionnés.

2.2.3 Tableau de bord

2.2.3.1 Elaboration d’un tableau de bord gualité

Le tableau de bord permet de suivre I'évolution des indicateurs dans le temps, et de
mesurer la performance des fournisseurs d’'une année sur l'autre.

Parmi les différentes méthodes qui existent pour I'élaboration d’'un tableau de bord,
nous aborderons plus particulierement deux d’entre elles :

- I'indice de qualité totale achetée,
- la méthode des histogrammes,
- la méthode graphique

2.2.3.1.1 L'’indice de qualité totale achetée (IQTA)

L’Indice de Qualité Totale Achetée, ou IQTA (33) prend en compte les aspects
qualité, délai, quantité et prix pour chaque fournisseur en appliquant une pondération

de chacun de ces criteres, comme indiqué dans le tableau ci-apreés.

79



2.2.3.1.3 La méthode du profil graphique (34)

Cette méthode consiste a représenter la performance globale du fournisseur comme
une surface. La grille d’évaluation des performances est une cible dont le centre est
associé a la note minimum. Les cercles concentriques de la cible correspondent & un
baréme de 1 & 5.

Chaque cadre représente un des 4 parametres principaux :
- prix (P)

- qualité (Q)
- délai (D)
- service (S)

Chacun de ces paramétres peut étre affiné en sous rubriques.
Par exemple, le parametre prix (P) peut regrouper :

- la décomposition des prix de vente,
- le niveau de prix du fournisseur par rapport a la concurrence,
- les conditions de paiement proposées par le fournisseur.

De la méme maniére on peut décomposer le parametre qualité (Q) en :

- niveau de qualité,
- constance de qualité,
- fiabilité.

Pour les délais (D), la décomposition peut étre la suivante :

- la longueur des délais
- le respect des délais.

Enfin le paramétre service (S) peut étre décomposé en plusieurs sous rubriques,
telles que :

- le service sur le plan qualité/prix,
- le service sur le plan quantité/délai,

- le service aprés vente.
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PARTIE E : L’Agrément des Fournisseurs
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Enfin, nous conclurons sur la formalisation du statut de «Fournisseurs agrées »,

nécessaire pour I'approvisionnement des MP et AC par I'entreprise pharmaceutique.
1 Les différentes étapes d’agrément des fournisseurs

1.1 Principe
Selon le guide des BPF (13):

- « Les MP ne doivent étre achetées qu'aupres de fournisseurs agrées... »,

- «L’achat, la manutention et le contréle des AC primaires et imprimés doivent
recevoir la méme attention portée aux MP »,

-« Le systeme d’assurance de la qualité doit pouvoir garantir que des dispositions
sont prises pour que la fabrication, 'approvisionnement et I'utilisation des MP et d'AC

soient corrects ».

En effet, la qualité des produits fabriques dépend de la qualité des MP et des AC
utilises.

Une politique d'approbation, dans un premier temps, et de qualification, dans un
second temps, des fournisseurs doit étre mise en place pour rendre nuls «les

risques lies a des carences en matiere de sécurité, de qualité et d'efficacité ».

1.2 Définition et généralités

Les Atelier Nationaux du Médicament (18) définissent I'agrément d'un fournisseur

comme étant « le recueil de données écrites sur le fabricant et le produit donnant au

client une confiance suffisante dans ses propres prélévements et analysés sur le
produit pour libérer les lots ».

On retrouve dans les définitions normalisées (12), le terme de « Qualification » pour
les fournisseurs, équivalent a l'agrément: « Processus démontrant que l'entité
produit/producteur est capable de répondre aux exigences speécifiées ».

L'agrément s'appuie donc sur des données écrites, c'est-a-dire des preuves et
engagements obtenus chez un fournisseur portant entre autres, sur I'organisation,
les méthodes de fabrication et les contréles, donnant une garantie sur la qualité des

produits approvisionnés.
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La démarche d'agrément des fournisseurs de MP et d'AC est laissée a I'appréciation
de chaque entreprise pharmaceutique.

C'est la premiére étape de I'évaluation d'un fournisseur de MP ou d'AC. En effet, le
statut de «fournisseur agréé » est le statut minimal requis pour autoriser

I'approvisionnement par le service des achats de l'entreprise pharmaceutique.

1.3 Les principales étapes d’agrément des fournisseurs

La démarche d’agrément des fournisseurs suit un schéma général définissant les
différentes étapes a mettre en ceuvre.
Le processus décrit par les Ateliers Nationaux du Médicament (18) est présenté dans

le tableau N°5.
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Agrément des fournisseurs

Etapes Agrément des fournisseurs de MP
d’AC
Recherche de fournisseurs Recherche de fournisseurs
1 Envoi des spécifications et Envoie de spécifications et projet de
projet de cahier des charges cahier des charges
Choix du fournisseur
2 Critéres et demande Tri des réponses des fournisseurs
d’échantillons
3 Audlt.d’évaluatlo.n au Choix d'un (ou deux) fournisseur(s)
fournisseur fabricant
Contact de ce(s) fournisseur(s)
Essai industriel par le client Demande d’information
4 Machinabilité et étude de complémentaire, d’échantillons pour
stabilité (suivi) analyse et envoi du questionnaire
Qualité préliminaire
Information aux Autorités de
Santé Controle des échantillons de MP regus
> Examen du dossier Des lots pilotes et/ou industriels
d’enregistrement
Cabhier des charges (plan AQ Audit d’évaluation du fournisseur et/ou
° produit) fabricant
Transposition pharmaceutique
7 Agrément du fournisseur d’AC Lots pilotés et/ou industriels, stabilité
du médicament
Pérennité (surveillance) _ _
8 Information des autorités compétentes
Audit de suivi
9 Cahier des charges finalisé
10 Agrément du fournisseur de la MP
1 Pérennité (surveillance)

Audit de suivi

Tableau 5 - Les différentes étapes d'agrément des fournisseurs

D’apreés les Ateliers Nationaux du Médicament — « La Qualité »
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Apres avoir choisis les fournisseurs sur les réponses formulées suite a I'envoi du
projet de cahier des charges, la demande d'information complémentaire
(essentiellement documentaire), I'envoi de questionnaires qualité préliminaires ainsi
que des contréles de conformité des échantillons venant d'une production du
fabricant sont réalisés. Ces éléments sont évalués par I'entreprise pharmaceutique
qui décide ou non ensuite de réaliser des audits qualité. Si les résultats de ceux-ci

sont satisfaisants, les fournisseurs sont alors agréés.

2 Exigences documentaires de référence

2.1 Certificat de Conformité a la Pharmacopée / Drug Master File

Selon larticle L. 5138-2 du code de la santé publique, «les MP a usage
pharmaceutique doivent répondre aux spécifications de la pharmacopée quand elles
existent et étre fabriquées et distribuées en conformité avec les bonnes pratiques
dont les principes sont définis par arrété du ministre chargé de la santé, pris sur
proposition de I' AFSSaPS ».

Dans le cas d'une MP faisant I'objet d'une monographie a la pharmacopée, le
fabricant doit fournir a I'entreprise pharmaceutique un certificat de conformité a la
pharmacopée (CEP). Ce document contient les données suivantes: voie de
synthese, normes et méthodes de controle.

Ces données sont préalablement déposées par le fabricant auprés de 'AFSSaPS qui
fait systématiquement une expertise analytique sur des échantillons pour en
confirmer la valeur. Elle délivre alors le CEP.

Si la MP ne figure pas dans une monographie de la pharmacopée, le fabricant doit
décrire le procédé de fabrication, de purification et d'isolement (données similaires au
CEP) dans le document appelé Drug Master File (DMF). Ce document n'a de valeur
que s'il est tenu a jour par le fabricant. Seule la partie non confidentielle peut étre

mise a disposition aux entreprises pharmaceutiques.
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2.2 Certification ISO d'établissement

Selon la définition donnée dans les normes ISO 9000 (12), la certification est une
« procédure par laquelle une tierce partie donne une assurance écrite qu'un produit,
un procédé ou un service est conforme aux exigences spécifiées ».

Un fournisseur peut faire certifier son systéeme de management de la qualité par
rapport aux normes ISO 9000 (version 2000).

En France, il existe plusieurs organismes généraux de certification reconnus tels que
I'AFAQ (Association Francaise d'Assurance Qualité, organisme indépendant) et
qguelques organismes spécialisés dans la certification des fournisseurs de l'industrie
pharmaceutique (exemple, Certipharm).

La certification AFAQ atteste de la conformité d'un systeme de management de la
qualité d'une entreprise aux normes internationales de la série ISO 9000 (version
2000). La reconnaissance de ce certificat est internationale.

Certipharm est une association a vocation pharmaceutique. Sa mission est d'établir
une « charte qualité » entre les industriels pharmaceutiques et leurs fournisseurs. A
la demande des laboratoires adhérents, cette association évalue la conformité des
produits destinés a l'industrie pharmaceutique par rapport aux exigences nationales
et internationales en vigueur (BPF, ISO, AFNOR, etc.) et a leurs spécifications.
Certipharm ne délivre pas de label de certification; I'association aide les entreprises
pharmaceutiques a certifier la qualité des produits. Elle participe au développement
du partenariat entre clients et fournisseurs.

Pratiguement, la certification d'entreprise consiste en un audit approfondi de
I'entreprise suivant des critéeres de tailles (référentiels). Elle nécessite parfois un
travail de préparation trés long (jusqu'a deux ou trois ans) qui peut commencer par
un pré-audit d'évaluation du niveau de la qualité initiale. Les principales étapes
aboutissant a la certification ISO 9000 réalisée par I'AFAQ sont résumeées dans
I'annexe n° 3.

Les organismes de certification et les auditeurs doivent étre indépendants de
I'entreprise concernée. La certification n'est jamais acquise définitivement, elle n'a
qu'une durée limitée.

C'est une démarche volontaire qui permet au fournisseur :

- de confirmer son niveau de qualité atteint ;

- d'étre un moyen de progression d'en ce qui concerne la qualité ;
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- d'accéder a des nouveaux marcheés;

- de réduire les audits.

Tout fournisseur ayant une certification aux normes de qualité ISO 9000, aura plus
de circonstance favorable d'étre agréé par une entreprise pharmaceutique.

2.3 Fiche de données de sécurité/stabilité

Les fabricants de MP doivent fournir les FDS pour chaque produit, dont le contenu
est le suivant :

. Identification du produit et de la société (fabricant)

. Composition, information sur les composants ;

. Identification des dangers

. Premiers secours

. Mesures de lutte contre l'incendie

. Mesures a prendre en cas de dispersion accidentelle

. Manipulation et stockage

. Contr6le de I'exposition, protection individuelle

© 00 N OO O A W N P

. Propriétés physiques et chimiques

10. Stabilité - Réactivité

11. Informations toxicologiques

12. Informations écologiques

13. Considérations relatives a I'élimination

14. Informations relatives aux transports

15. Informations réglementaires

- Etiquetage

- Symboles de danger

- Phrases de risques

- Conseils de prudence

16. Autres informations

Ces fiches permettent, de facon synthétique, a [I'entreprise pharmaceutique,
d'anticiper les dispositions a prendre en matiere de sécurité lors de la manipulation

de ces produits.
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2.4 Déclarations de conformité spécifiques

D'autres documents peuvent étre sollicités aux fournisseurs pour que l'entreprise
pharmaceutique puisse s'assurer de la conformité des MP ou des AC a des
exigences réglementaires particulieres.

Nous n’aborderons que quelques-unes de ces exigences.

= Déclaration de conformité a la réglementation relative aux solvants résiduels :

Dans le chapitre 5.4 « Solvants résiduels » de la pharmacopée européenne (35), « il
convient de rechercher dans lI'ensemble des substances et produits (principes actifs,
excipients et meédicaments) les traces de solvant pouvant subsister apres la
fabrication ». Les solvants résiduels sont classés en fonction de I'évaluation du
risque qu'ils présentent pour la santé du patient et pour I'environnement. lls se
divisent en trois classes:

- Classe 1 - Solvants a éviter, carcinogenes humains connus ou fortement
suspectes, dangereux pour I' environnement.

- Classe 2 - Solvants dont l'utilisation est soumise a limitation: carcinogénes
animaux non-génotoxiques ou éventuels agents causals d'autres effets toxiques
irréversibles tels que la neurotoxicité ou la teratogenicité. Solvants présumés étre a
l'origine d'autres effets toxiques importants mais réversibles.

- Classe 3 - Solvants a faible potentiel toxique : Solvants a faible potentiel toxique
pour 'homme. Ces solvants présentent des Expositions Journalieres Admissibles
EJA inférieurs ou égales a 50 mg/jour (ce qui correspond a 5 000 ppm ou 0,5 %).

- Solvants pour lesquels les données toxicologiques font défaut: | 'utilisation en
fabrication doit s'accompagner d'une justification relative des teneurs.

Pour les deux premiéres classes, des teneurs limites sont indiquées pour chacun
des solvants.

Le fabricant doit respecter ces exigences et déterminer les teneurs analytiguement.
En contre partie, il doit fournir a I' entreprise pharmaceutique une déclaration de

conformité a la réglementation sur les solvants résiduels.
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= Déclaration de conformité a la réglementation relative aux métaux lourds pour les

articles de conditionnement et les emballages :

Selon la Directive européenne 94/62/CE du 12 décembre 1994 relative a la gestion
des emballages, dans l'optique de la valorisation des déchets d'emballage par le
recyclage, il a été prévu, entre autres, des mesures visant la réduction des niveaux
de concentration en métaux lourds nocifs a I'égard de leur incidence sur
I'environnement. Selon l'article 4 de la directive, «la somme des niveaux de
concentration en plomb, cadmium, mercure et chrome hexavalent présents dans
I'emballage ou dans ses éléments ne devra dépasser :

- 600 ppm en masse s'ils sont fabriqués aprés le 30 juin 1998

- 250 ppm en masse s'ils sont fabriqués aprés le 30 juin 1999

- 100 ppm en masse s'ils sont fabriqués apres le 30 juin 2001 »

Les niveaux de concentration définis ne s'appliquent pas aux emballages composeés
entierement de verre cristal qui respectent la norme homologuée NF B 30-004. Les
emballages primaires, secondaires et de transport ou tertiaires sont concernés.
D'autre part, dans l'article 10, il est précisé que « le fabricant de I'emballage ou son
mandataire ou, a défaut, la personne responsable de la mise sur le marche doit étre
en mesure de présenter une déclaration de conformité et la documentation technique
qui l'accompagne... telle que la composition en métaux lourds ». Par conséquent, les
fournisseurs d'articles de conditionnement doivent fournir les déclarations de

conformité a cette directive.

3 Evaluation al’aide d’un questionnaire Qualité

Le questionnaire qualité d'évaluation préliminaire est un document préétabli par

I'entreprise pharmaceutique. Il est utilise pour tout fournisseur et tout produit.

C'est un questionnaire confidentiel envoyé au fournisseur sélectionné. Il existe deux
types de questionnaire: un pour les matieres premieres (principes actifs et
excipients), et un pour les articles de conditionnement.
Chacun doit refléter les préoccupations suivantes (18) :
- Chez le fabricant, recueil dinformations sur : la compétence technique,

I'organisation propice a la qualité, la transparence et la sincérité.
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- Pour le produit approvisionné : lot fabriqué selon un procédé maitrisé
(impuretés...), lot fait sans changement significatif a linsu du contrat de qualité
interne et du client, lot sans contaminant (corps étranger, contamination croisée), lot
homogene, lot analysé selon les spécifications avant livraison, documentation de
tous les événements et informations observables (techniques, dossiers, graphiques
d’enregistrement. . .).

Le questionnaire doit étre clair, précis, concis et allant a I' essentiel.

Il permet a I' entreprise pharmaceutique d'avoir une meilleure appréhension en
fonction des réponses fournies (points forts et faibles) sur les préoccupations en
matiére de bonnes pratiques. A I'occasion de la programmation d'un audit, il servira &

la préparation de celui-ci.

4 Contrble d’échantillons

Il est demandé au fournisseur sélectionné de fournir un ou différents lots de
production de la matiere premiere ou de l'article de conditionnement (primaire ou
imprimé) considéré pour que I'entreprise pharmaceutique puisse procéder aux essais
de routine a exécuter sur chaque lot et vérifier la conformité aux spécifications.

Le laboratoire de controle de l'entreprise pharmaceutique effectue les controles
d'identification et de qualité a partir des échantillons prélevés selon les instructions
de contréle et d'échantillonnage définies dans le cahier des charges, conformément
au dossier dAMM.

A lissue des résultats obtenus, une comparaison est effectuée avec le certificat
d'analyse du fabricant. C'est généralement le chef du département du contréle de la
qualité qui accepte ou refuse la matiére premiére ou l'article de conditionnement.

Le nombre de lot demandé pour effectuer les contrdles sur la matiere premiére ou
I'article de conditionnement dépend de leur criticité (cf. Tableau n° 1) (18) :

- pour un principe actif ou un excipient clé, trois lots pilotes et/ou industriels sont
demandés au fournisseur ;

- pour un excipient autre et un article de conditionnement primaire ou imprimé, un
seul lot pilote et/ou industriel est demandé ;

- pour un article de conditionnement autre, si I'entreprise pharmaceutique a défini

des contrdles a réaliser, alors un spécimen est demandé au fournisseur et le contréle
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est effectué selon la méthode et les spécifications définies. Si aucun contréle n'est

effectué, il ne sera rien demandé au fournisseur.

Dans le cas d'un principe actif ou d'un excipient clé, un des lots pilotes et/ou
industriels sera utilisé pour effectuer la transposition pharmaceutique. Celle-ci
consiste a fabriquer les médicaments dans lesquels ces matiéres premiéres entrent
dans leur composition. Des études de stabilité sur un médicament au minimum

seront alors réalisées jusqu'a péremption.

Dans le cas d'un article de conditionnement primaire ou imprimé, le lot pilote et/ou
industriel sera quant a lui utilisé pour réaliser des essais industriels qui consistent a
vérifier le comportement satisfaisant sur les machines (pas de casse, débit élevé,
peu ou pas d'arrét machine..., étanchéité, fermeture, etc.), mais aussi au cours de
I'étude de stabilité du médicament fabriqué. De plus, il faut surtout s'assurer de la
propreté physique et microbiologique des articles de conditionnement primaires

recus.

Les transpositions pharmaceutiques et les essais industriels sont réalisés, d'apres le
processus d'agrément des fournisseurs, a l'issu d'un audit satisfaisant (cf. Tableau n°
5).

5 Audit du Fabricant

5.1 Concepts et définition

Selon la définition donnée dans les normes NF X 50 136-1 (22), « l'audit qualité est
un examen meéthodique et indépendant en vue de déterminer si les activités et
résultats relatifs a la qualité satisfont aux dispositions préétablies, et si ces
dispositions sont mises en ceuvre de facon efficace, et aptes a atteindre les
objectifs ».

Les BPF (13 - Chapitre 1) vont parler d'auto inspection. Elles demandent « qu'une
procédure d'auto inspection et/ou que des audits de la qualité évaluent régulierement
I'efficacité et I'application du systéme d'Assurance de la Qualité ».

L'audit qualité d'un fournisseur ou audit externe est un examen meéthodique et
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indépendant qui consiste en une évaluation de tout ou une partie de son systéme
d'assurance de la qualité. Il se prépare a l'avance et se déroule suivant un schéma
standard.

L'audit s'effectue toujours par rapport a un référentiel (dispositions préétablies), selon
lequel est défini le niveau de qualité a atteindre. Ce sont des normes, des
procédures, des standards internes de performances telles que: les manuels relatifs
a la qualité, les spécifications, les normes BPF ou ISO, les procédures du
fournisseur, les contrats de commande, les cahiers des charges, ...

Les audits qualité sont conduits par des personnes n'ayant pas de responsabilité
directe dans le secteur a auditer et de préférence en coopération avec le personnel
de ce secteur. Dans la pratique, l'audit fournisseur suppose une totale indépendance
entre auditeur et audité. Cette indépendance garantie |'objectivité et la neutralité de
I'examen.

L'un des buts d'un audit qualité est d'évaluer le besoin d'actions d'amélioration ou de
correction. Il ne faut pas confondre I' audit avec des activités de « surveillance » ou
de «controle » conduites dans le seul but de maitrise d'un processus ou
d'acceptation d'un produit.

Les audits qualité peuvent étre conduits pour des besoins internes ou externes.

5.2 Objectifs

D'une maniere générale, les objectifs d'un audit qualité sont de vérifier :

- qu'un programme d'assurance de la qualité a été établi,

- qu'il est conforme aux exigences,

- qu'il a été écrit,

- I' application de ce programme en examinant les contestations et en les évaluant,
- I' efficacité de ce programme,

- découvrir les anomalies et les failles,

- la correction des failles constatées.

Dans le cas d'un audit fournisseur effectué par I'entreprise pharmaceutique, l'audit
présente un double objectif. Le premier est de déterminer si le niveau de qualité d'un
fournisseur correspond aux attentes de l'entreprise pharmaceutique. Le deuxieme

est de vérifier, d'une maniére générale, la cohérence et I' efficacité de son systeme
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propre a lui garantir la qualité de ses approvisionnements.

L’audit permet au fournisseur de participer a I'amélioration de son niveau de qualité
en adaptant ses dispositions déja mises en place aux exigences pharmaceutiques
dont les plus critiques concernent l'organisation, les méthodes de fabrication, les

contrdles du produit (prélévements et échantillonnages) et sa libération.

Si le but recherché est de référencer un nouveau fournisseur de MP ou d'AC, le
résultat de l'audit sert alors a prendre une décision quant a l'agrément ou non du
fournisseur.

L'objectif principal de laudit est donc de garantir la qualité des produits
approvisionnés par l'entreprise pharmaceutique auprés du fournisseur audité, tout en

développant des relations de confiance et de partenariat.

5.3 Différents types d'audit

L'audit qualité s'applique essentiellement a :

- un systeme qualité ou a des éléments de celui-ci « Audit qualité du systéme »,
- des procédés « Audit qualité des procédés »,

- des produits « Audit qualité du produit »,

- des services « Audit qualité du service ».

Ces différents types d'audit peuvent se confondre. La premiere visite vise a apprécier
d'une maniére globale le systeme qualité du fournisseur. Les audits ultérieurs
peuvent s'orienter plus particulierement en fonction des problémes a traiter, vers les

procédés, les produits ou les services.

Pour évaluer completement un fournisseur, plusieurs visites successives sont donc

nécessaires.
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5.3.1 Audit d'évaluation

Cette premiere rencontre évalue l'aptitude générale du fournisseur a produire la
qualité souhaitée. Elle permet d'évaluer les documents relatifs a la qualité du

fournisseur : manuels, plans, procédures, normes ...

5.3.2 Audit de suivi

Ces audits n'ont lieu que lorsque certaines garanties de qualité ont été reconnues et
que la premiére évaluation a débouché sur une entente commerciale. lls confirment
I'application des dispositions contractuelles. lls préviennent toute dérive du systéme
qualité du fournisseur dans le temps afin d'éviter ou de corriger toute non-conformité

des produits.

Les audits de suivi sont planifiés périodiquement. En principe chaque fournisseur est
audité tous les un a deux ans. En pratique, cela dépend souvent des disponibilités
des deux parties.

lls ne peuvent étre que de simples vérifications ou permettre l'investigation d'un

probleme précis dans le but d'en identifier et d'en corriger les causes.

5.3.3 Audit de qualification

L'audit de qualification se fait par rapport aux normes ISO 9000, ou a des normes
internes de I'entreprise pharmaceutique. Il examine l'ensemble des garanties
présentées par le fournisseur et aboutit généralement a la qualification de son
systéme qualité. Cet audit devrait représenter l'aboutissement d'un partenariat

développé entre client et fournisseur.

5.4 Reéalisation de l'audit

La norme ISO 10 011-1 (37) propose les lignes directrices pour l'audit des systemes
qualité. Cette norme est utilisable a des fins de gestion interne et en situation externe
contractuelles.

Quel que soit le type d'audit mené, la méthodologie reste toujours la méme (27).

L'audit se décompose en quatre phases :
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- Le déclenchement et la préparation de I' audit,
- Le déroulement ou la visite,

- L'exploitation ou rapport d'audit,

- Les suites de l'audit ou la conclusion.

Nous détaillerons successivement les quatre étapes.

5.4.1 Préparation de l'audit

5.4.1.1 Le déclenchement

Des audits programmés peuvent étre prévus suite a la recherche d'un nouveau
fournisseur, a un plan d'actions correctives (mis en place aprés le premier audit) ou

dans le cadre d'un plan de surveillance selon un planning préétabli.

Des audits occasionnels peuvent aussi étre prévus suite a des changements
(changement de fabrication, modification du systéme qualité...) ou a I'établissement
d'un diagnostic pour pallier une baisse de qualité (problemes graves, probléemes

répétitifs...).

5.4.1.2 Programme écrit d'un audit

La préparation d'un audit consiste, d'abord, en la collecte des informations se
rapportant au fournisseur :

- manuels et plans qualité s'ils existent,

- les procédures les plus importantes,

- les contrats de commande,

- le questionnaire d'évaluation préliminaire rempli par le fournisseur,

- toutes les données concernant les produits.

L'analyse de ces données renseigne sur l'organisation du fournisseur et permet de
mieux cerner ce que I' entreprise pharmaceutique peut en attendre. Elle conduit a
I'établissement du plan d'audit.

Le plan reléve les points clés a observer et dont il faut débattre pendant la visite.
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I comprend l'objet de l'audit, I'étendue, les exigences applicables, les activités
soumises a l'audit, le déroulement prévu.
Il prend généralement la forme d'un questionnaire, « Questionnaire guide d'audit »,

rempli au fur et a mesure de la visite.

5.4.1.3 Organisation de I'équipe

Les auditeurs auront pour fonction de :

- préparer leur mission,

- communiquer et clarifier les exigences de I' audit,

- suivre les regles fixées pour l'audit,

- rendre compte des conclusions de l'audit dans un rapport,
- vérifier I' efficacité des actions correctives,

- conserver les documents d'audit et garantir leur confidentialité.

La composition de I'équipe doit tenir compte du type d'activité auditée.

Les candidats seront choisit selon leur expérience industrielle et leur formation
spécifique. Les caractéristiques personnelles seront prises en compte a savoir les
domaines de compétences, la pratique de langues étrangeres et les aspects

humains.

Un responsable de l'audit sera désigné. Il aura pour mission de sélectionner et de
préparer les auditeurs. Il assurera la coordination du déroulement de l'audit ainsi que
les communications de I'établissement et de la publication du rapport d'audit. C'est lui

qui menera l'audit proprement dit.

La préparation des auditeurs (assurée par le responsable de I'audit) consistera a :

- la mise a disposition des exigences applicables, rapports précédents, informations
disponibles, procédures recgues, ...

- la remise du programme de l'audit,

- la distribution des taches,

- I'établissement de questionnaires, listes, instructions, ...
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- I'étude et I'explication des relations avec l'audité : commandes en cours, relations
contractuelles, organiques et fonctionnelles.

Cette équipe réunie prépare le plan d'audit et convient :

- des personnes ou services a consulter,

- des activités critiques a vérifier,

- de I' attitude générale a adopter,

- des modalités pratiques de la visite (date, heure, durée approximative, etc.).

Pour mener l'audit chez un fournisseur de matieres premieres et d'articles de
conditionnement, I' équipe réuni :

- un responsable qualité,

- un responsable du conditionnement (pour les articles de conditionnement), ou un
responsable de laboratoire de contrble (pour les matieres premiéres),

- un responsable des achats.

5.4.1.4 Préparation des guestionnaires

Deux types de questionnaires sont utilisés au cours d'un audit:

= Avant l'audit: « Questionnaire qualité d'évaluation préliminaire » (développé dans
le paragraphe 3. Ce questionnaire sert pour la préparation du futur audit afin de
mieux appréhender en fonction des réponses les points a examiner

= pendant l'audit : « Questionnaire guide d'audit ».

Des groupes de réflexion de la Société Francaise des Sciences et Techniques
Pharmaceutiques (SFSTP) ont élabore deux questionnaires types d'audit. L'un
concerne les fournisseurs des entreprises pharmaceutiques en général (38), l'autre
s'applique plus particulierement aux fournisseurs d'étuis pliants (39).

Généralement, ces deux types de questionnaire sont identiques. Pratiguement, le
qguestionnaire guide d'audit est compléte par l'auditeur des commentaires résultants
de lanalyse des réponses formulées par le fabricant sur le questionnaire

préliminaire.

101



5.4.1.5 Notification des intéressés

La préparation s'acheve par la notification officielle de I'audit au fournisseur. Celle-ci
doit étre faite dans un délai suffisant pour pallier a chacun le temps de s'organiser.

Cette notification donne les modalités de l'audit, a savoir les renseignements
suivants : type d'audit, nom du commanditaire, motifs du déclenchement, équipe
d'audit, programme d'audit (date, heure, audité...). Le document est signé par le

responsable de l'audit. Il appelle une confirmation du fournisseur.

P.S. : il peut y avoir audit inopiné si accord préalable entre les deux parties.

5.4.2 Déroulement

Cette phase de I'audit consiste en un examen méthodique de la situation. Elle met en
évidence d'éventuels écarts par rapport a des objectifs qualités, évalue l'influence
des écarts sur la qualité des produits et si possible recherche leur origine. Elle

s’effectue en plusieurs étapes.

5.4.2.1 Réunion d'introduction ou d'ouverture

Traditionnellement, la premiere prise de contacts entre auditeurs et audités sert a
présenter chaque personne et chaque société. La réunion se déroule avec les
responsables concernés.

Le responsable de l'audit rappelle le programme, si nécessaire, les principes de
l'audit peuvent étre rappelés de maniere a lever toute ambiguité sur les intentions
des auditeurs et susciter la coopération des audités.

Le responsable de l'audit confirme l'objet de l'audit ou le cas échéant, modifie le
programme. |l fixe les détails pratiques (organisation de la visite, personnes

rencontrées, durées, ...).

5.4.2.2 Exécution de l'audit

L'examen proprement dit permet la collecte de données concrétes, tels que les
documents divers (procédures, bulletins de contrdle, autres documents de travalil, ...)

ou des éléments matériels (échantillons, maquettes, ...). Cet examen est mené
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durant la visite des ateliers du fournisseur. Elle permet d'observer l'organisation,
d'évaluer les procédés utilisés et de juger a toutes étapes de l'adéquation entre la
documentation consultées et le travail qui est effectivement fait.

Tout au long de la visite, le questionnaire de suivi d'audit servira de support aux
observations et aux constatations. La mission des auditeurs est d'observer les
opérateurs a leur poste de travail et au besoin de se renseigner aupres d’eux.

Pour l'auditeur, cette enquéte est un excellent moyen de se familiariser avec les
procédés utilisés par le fournisseur, et de vérifier que les procédures en cours sont
efficaces et effectivement suivies a tous les niveaux de production (réception,

fabrication, contrdle, stockage et expédition).
Indépendamment du questionnaire, le réle des assistants lors de cette enquéte est

de prendre note de tous les faits et observations qui pourraient échapper a la

vigilance de leur responsable.

5.4.2.3 Délibération de I'équipe d'audit

A partir des faits observés, des documents et informations rassemblées, I'équipe
d'audit dresse un bilan sur :

- la conformité de I'action avec les dispositions de référence,

- 'adéquation des moyens mis en ceuvres.

C'est a ce moment que les auditeurs peuvent débattre entre eux des problémes
rencontres.

Enfin, apres le traitement de toutes les données, vient la préparation d'un résumé qui

sera exposé aux audités lors de la réunion finale.

5.4.2.4 Réunion de conclusion ou de fin d'audit

Lors de cette réunion, chaque équipe d'audit donne ses impressions, apporte au
besoin des explications complémentaires pour dissiper tout malentendu.

Le responsable de l'audit présente alors son compte-rendu sous forme synthétique
en insistant sur les points forts et les points faibles observés. Eventuellement, il
pourra les comparer aux conclusions des précédents audits.

Pour donner plus de poids a ces conclusions, il est important que participe a cette
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réunion au moins un membre de la direction générale du fournisseur qui décidera par
la suite des mesures a prendre.
La conclusion conduira a la demande d'actions préventives ou correctives dans un

délai détermine (court, moyen ou long terme).

5.4.3 Rapport d'audit ou exploitation

Tout audit donne lieu a un rapport de synthése. Celui-ci reprend les éléments
suivants :

- présentation du cadre de l'audit ;

- date, lieu et objet;

- activités et services audités ;

- documents de référence;

- description du type de produit ;

- observations effectuées (questionnaire rempli) ;

- la conclusion.

Le rapport d'audit est rédigé par un des auditeurs. Il est ensuite vérifié par le
responsable de l'audit et validé par le service Assurance Qualité de I'entreprise

pharmaceutique.

La conclusion résume les points forts et les points faibles du fournisseur qui ont été
relevés au cours de la visite ainsi que dans I'évaluation du questionnaire qualité
préliminaire. Elle insiste sur les anomalies observées et renouvelle par écrit la
demande d'actions correctives et/ou préventives avec indication approximative de la
date d'exécution.

Le rapport, transmis au fournisseur et diffuse aux auditeurs, ne constitue pas la fin de

I'audit mais appelle un suivi.

5.4.4 Suites d'audit

L'auditeur constate les faits mais c'est a la hiérarchie du fournisseur de décider des
moyens a mettre en ceuvre pour répondre a la demande.

Néanmoins, l'auditeur peut émettre un avis sur lI'adéquation des mesures prises par
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le fournisseur et ses propres conclusions. Il revient au service Assurance Qualité de
s'assurer que les mesures appropriées sont effectivement prises dans un délai
raisonnable via I'établissement d'un échéancier. Si tel n'est pas le cas, selon la
gravité de la situation, le responsable informera son fournisseur des conséquences
que peuvent entrainer son refus (diminution du volume des commandes, restriction

des commandes a certains types d'articles ou produits, suspension provisoire ou

définitive des commandes).

Enfin, l'audit s'acheve lorsque le service Assurance Qualité de I'entreprise a été
officiellement averti des mesures prises. Elle procede alors au classement de tous

les documents et & I' archivage du dossier.

5.5 Environnement de l'audit

5.5.1 Caractéristiques du bon auditeur

Le bon déroulement d'un audit dépend avant tout du niveau des auditeurs. L'équipe
d'audit se compose d'un auditeur principal (responsable de l'audit), d'un ou plusieurs
assistants en fonction des besoins particuliers. La pratique de l'audit requiert un

certain nombre de compétences, aussi bien professionnelles que relationnelles.

Pour garantir la crédibilité de I'examen, le responsable de I'audit doit posséder une
large expérience professionnelle, avoir de bonnes connaissances générales dans
des domaines trés divers (techniques, réglementaires, qualité, sécurité, gestion) ainsi
que des connaissances suffisantes dans le domaine audité. Cela lui permettra
d'appréhender les différents problemes pratiques abordés lors de I'audit. Il aura suivi
une formation spécifigue aux techniques d'audit (dispensée par exemple par
I'AFNOR), de management et de communication (40).

Indépendamment de ces qualités professionnelles, la pratique de l'audit nécessite
certaines qualités relationnelles. L'auditeur doit savoir s'adapter aux circonstances et
aux audités. Il doit susciter 'adhésion et la coopération des audités en établissant un
climat de confiance.

L’ensemble de ces qualités résumées sur le schéma n°5, faciliteront les respects des

impératifs d’'un audit :
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- Assurer la confidentialité,

- Ne pas mettre en cause les personnes,

- S’en tenir aux faits,

- Conclure en toute indépendance.

Profil de I'auditeur

e

Qualités professionnelles

-Formation approfondie aux
techniques d’audit (cours,
séminaires)

-Expérience acquise au sein d'une
equipe d’'audit

-Exercice de responsabilité d’une
activité spécifique

-Bonne connaissance du
fonctionnement de son entreprise
-Connaissance technique,
réglementaire, de gestion, de qualité
-Connaissance technique suffisante
dans le domaine audité.

Le responsable de laudit, s’il reste linterlocuteur privilégié des audités, doit
néanmoins resté réceptif a ces assistants qui I'aideront tout au long du déroulement

de la visite. Cette aide peut prendre différentes formes : prises de notes, examen des

.

Qualités humaines

-Objectivité

-Aptitude a la communication
-Faculté d’adaptation

-Capacité d’'analyse

-Rigueur de la méthode de travail

Figure 5 - Qualités requises pour un auditeur

documents dans le détail, observations complémentaires, suggestions, rappels.

La norme ISO 10-011-2 (41), définie des criteres de qualification pour les auditeurs
de systéme qualité. L’annexe A de cette norme présente les criteres possibles

d’évaluation des qualités et compétences d'un candidat auditeur (cf. Tableau n° 6).

Son annexe B traite de la certification nationale des auditeurs.
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Qualité et compétences Méthodes d’évaluation
Enseignement et formation - Entretiens avec les candidats
- Examens
- Travaux écrits des candidats
Expérience d'un auditeur ou - Période raisonnable déclarée satisfaisante
d'un responsable d'audit - Réalisation d'au moins 3 audits complets
Qualités professionnelles et - Entretien avec les candidats
aptitudes au management - Discussion avec des employeurs précedents, des
collegues, ...
- Tests structures pour des caractéristiques
appropriées
- Simulation de roles
- Observation dans les conditions d'audit réelles
Expériences des Evaluation des prestations faites par la direction
compétences des programmes d'audit

Tableau 6 - Evaluation des qualités et des compétences d'un candidat auditeur

5.5.2 Difficultés rencontrées

5.5.2.1 Problémes courant rencontrés lors du déroulement de I' audit

La préparation de l'audit est un élément déterminant sur le bon déroulement de celui-
ci. L'objectif de l'audit doit étre bien défini afin d'éviter tout égarement ou une perte
de temps préjudiciable sur les sujets importants a aborder. Cela aurait pour
conséguence la programmation d'un audit supplémentaire.

Un manque de formation des auditeurs peut provoquer des désagréments durant la
visite qui pourraient étre mal percus par les audités. On risque alors de s'exposer a
un mangue de coopération de leur part.

Une difficulté souvent rencontrée concerne la gestion du temps lors de la visite. Le
planning de I' audit est un élément crucial afin de balayer tous les aspects essentiels
a aborder. Il faut aller a I'essentiel et surtout ne pas prolonger de discussion sur des
éléments mineurs.

D'autre part, une absence de suivi de I'audit serait préjudiciable pour le processus de

qualification du fournisseur audité. L'entreprise pharmaceutique s'expose au risque
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de rencontrer les conséquences des problémes détectés lors de l'audit, selon

I'importance des actions correctives et / ou préventives demandées au fournisseur.

5.5.2.2 Problémes liés aux exigences de l'industrie pharmaceutique

Plusieurs problemes liés aux exigences de l'industrie pharmaceutique se posent. De
nombreux écarts au référentiel des BPF ont été constatés par I'AFSSaPS lors
d'inspections BPF effectuées chez des fabricants de matieres premiéres. La
conclusion de ces inspections a été reprise dans Les Ateliers Nationaux du
Médicament (42). Il en ressort une trés grande hétérogénéité des pratiques, allant de
I'existence d'une démarche de qualification, avec ou sans partage des controles

jusqu'a des pratiques ayant nécessité des mesures de police administrative.

En effet, les exigences qualité pharmaceutiques qui sont parfois tres lourdes,
induisent des incompréhensions et des contraintes économiques aux fournisseurs
ayant des domaines de compétences industrielles différents et des produits trés

diversifiés.

A linverse, la diversité des domaines de compétence des fournisseurs est a l'origine
des difficultés rencontrées par les auditeurs pour apprécier les compétences des
technologies employées par leurs fournisseurs sur la qualité des produits a usage
pharmaceutique.

De plus, la non transparence du fournisseur vis-a-vis de I'utilisateur est un obstacle
parfois a I'agrément et plus souvent a la qualification (moyens a mettre en ceuvre
insuffisant). En ce qui concerne la programmation d'audits réguliers, l'entreprise
pharmaceutique se heurte a des difficultés, d'une part dans la tenue du planning, et
d'autre part dans la disposition de moyens financiers et humains. En effet, il faut
prendre en considération que lindustrie pharmaceutique a de nombreux
fournisseurs, que la durée moyenne d'un audit est de un ou deux jours et que ces

derniers générent des codts importants.

D'un point de vu pratique pour la réalisation d'un audit, il est difficile aux

responsables concernés de se libérer en méme temps, pendant parfois deux jours
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consécutifs.

Pendant la visite, il appartient aux auditeurs d'étre vigilant sur les aspects
commerciaux présentés par les fournisseurs dont la tentation parfois est de

privilégier le confort de la visite au détriment de proces qualité.

Les fournisseurs, quant a eux, doivent subir plusieurs audits d'industries différentes,
alors que souvent I'approvisionnement pharmaceutique ne représente qu'une faible
part du chiffre d'affaires et que les exigences des BPF sont strictes. Il en résulte un
risque de réticence a cette pratique.

Il appartient donc aux auditeurs de convaincre chaque fournisseur de lintérét de

I'audit et d'insister sur son aspect technique.

6 Formalisation de I'agrément

Quand toute la démarche d'agrément est arrivée a son terme, il est nécessaire de
faire un récapitulatif du dossier, de signer le cahier des charges par les deux parties
et de formaliser I'agrément par les personnes concernées.

Selon l'article L. 513 8-1 du code de la santé publique, « toute activité de fabrication,
d'importation ou de distribution de matieres premiéres a usage pharmaceutique est
soumise a une déclaration effectuée par I'établissement dans lequel s'exerce cette
activité aupres de I'AFSSAPS. A cette déclaration doit étre joint un dossier descriptif
de cette activité dont le contenu est fixé par décret en Conseil d'Etat. Toute
modification de ces éléments constitutifs de la déclaration ou du dossier doit étre

communiquée a I'AFSSaPS ».

Avant de formaliser I'agrément pour les fournisseurs de principe actif et d'excipient,
I'entreprise pharmaceutique doit au préalable déclarer aux autorités de santé
(AFSSaPS) que les normes, la voie de synthése et les méthodes d'analyse sont les
mémes que celles décrites dans le dossier d'enregistrement, ou qu'elles sont
couvertes par un CCP ou un DMF les cas échéants.

De méme, pour les fournisseurs d'articles de conditionnement primaires, une
notification doit étre adressée a 'AFSSaPS.

En retour, IAFSSaPS envoie sa réponse pour autoriser l'entreprise pharmaceutique
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a pouvoir s'approvisionner aupres de ces fournisseurs de principes actifs,
d'excipients et d'articles de conditionnement primaires. Par conséquent, les lots de
médicament éventuellement fabriqués avec ces produits sont bloqués jusqu'a

réception de la réponse.

Pour expliciter le statut attribué a un fournisseur, un formulaire est mis en ceuvre par
I'entreprise pharmaceutique, « Note d' Agrément », qui est un document de validation
interne. Les Ateliers Nationaux du médicament (18) proposent un modele de
formulaire repris dans I'annexe n° 4.

La rédaction de celle-ci nécessite au préalable d'effectuer une synthése sur les
résultats des évaluations effectuées sur :

- le questionnaire qualité préliminaire ;

- le contrble des échantillons ;

- la transposition pharmaceutique ou I'essai industriel ;

- l'audit qualité.

Le statut de « fournisseur agréé » est alors attribué au fournisseur. Le document est
donc daté et signé par le rédacteur, ainsi que par le responsable Assurance Qualité

pour approbation du document.
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Partie F : Qualification des fournisseurs
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1 PRINCIPE

1.1 Définition

Les Ateliers Nationaux du Médicament (18) définissent la qualification d'un
fournisseur comme étant un « ensemble documenté de preuves et engagements
réunis, entre autres, sur l'organisation, les méthodes de fabrication, les contréles du
produit, donnant au client le niveau de confiance approprié pour tenir compte, dans
sa libération des lots, des données recues du fabricant ».

On retrouve dans les définitions normalisées (12), le terme de « Validation » des
fournisseurs, équivalent a la qualification: « Confirmation par examen et apport de
preuves tangibles, que les exigences particulieres pour un usage spécifiqgue prévu
sont satisfaites ».

La démarche de qualification consiste a améliorer la connaissance du produit chez le
fabricant pour une utilisation plus sure dans le médicament par l'entreprise
pharmaceutique (« niveau de confiance approprié »).

Les Ateliers Nationaux du Médicament (18) précise que cette confiance doit étre telle
que grace a la qualification du fournisseur agréé aprés une expérience jugée
satisfaisante sur la qualité des approvisionnements, l'entreprise pharmaceutique
puisse utiliser les données et les documents du fournisseur prouvant la conformité
des produits aux spécifications requises pour la libération des lots.

Du coup, l'entreprise pharmaceutique peut alors, par exemple, s'affranchir d'un
certain nombre de contréles a réception pour les produits approvisionnés auprées de
ses fournisseurs qualifiés en utilisant leurs certificats de conformité aux spécifications

et leurs bulletins d'analyses.

1.2 Obijectif de la qualification des fournisseurs

L'objectif premier de la qualification des fournisseurs est « la mise sous Assurance
Qualité Produit (AQP) » (42) des matieres premiéres et articles de conditionnement
approvisionnés par l'entreprise pharmaceutique, selon des critéres qui seront définis
plus loin.

En effet, la mise sous AQP permet d'avoir une meilleure connaissance du besoin et

une meilleure maitrise du procédé du fournisseur, dont le résultat attendu est une
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fiabilité accrue du produit.

Cette démarche engendre donc une diminution des risques, c'est a dire une
réduction du nombre et des codts des non-conformités, aussi bien pour le
fournisseur que pour I'entreprise pharmaceutique.

De plus, il faut rentabiliser les investissements qui ont été nécessaires a la mise en
place de la démarche, investissements techniqgues et économiques. Ces
investissements permettent alors un gain de productivité grace a la réduction du codt
et du nombre de non-conformités, mais aussi des contrles a réception (pour
I'entreprise pharmaceutique).

Pour cela, il est nécessaire d'établir une véritable relation de partenariat entre le
client (entreprise pharmaceutique) et le fournisseur, par des engagements
réciproques et durables allant dans le sens d'une augmentation progressive des
performances sur la qualité des produits (ex: diminution de la variabilité des

produits).

2 Procédure de qualification des fournisseurs

La qualification des fournisseurs est une démarche propre et volontaire de
I'entreprise pharmaceutique. Elle correspond a une élévation du statut de
« fournisseur agréé » a celui de « fournisseur qualifié », afin d'atteindre les objectifs
qui ont été définis plus haut.

Le processus proposé par Les Ateliers Nationaux du Médicament (18) est résumé
dans le schéma n°6. Le fournisseur doit répondre aux exigences décrites dans ce
tableau pour pouvoir étre qualifié.

La démarche de qualification est mise en ceuvre pour tout fournisseur agréé depuis
au moins deux ans et répondant aux pré-requis définis. A cela s'ajoutent des
exigences spécifiques propres a l'entreprise pharmaceutique auxquelles doivent

répondre les fournisseurs.

3 Pré-requis

Pour atteindre le statut de fournisseur qualifié, certaines exigences auxquelles

doivent répondre a la fois le fournisseur agréé et I'entreprise pharmaceutique sont

113



nécessaires avant la mise en place de la démarche de qualification.

3.1 Exigences concernant le fournisseur

Le fournisseur agréé, pour pouvoir étre élevé au statut de fournisseur qualifié, doit
répondre a la satisfaction des résultats obtenus lors des réévaluations périodiques
du fournisseur agrée€; réévaluations qui ont permis, entre autres, un suivi de la qualité
des approvisionnements.

L'historique qualitatif des livraisons doit étre favorable. Dans le meilleur cas,
I'historique qualitatif ne fera mention d'aucunes déviations sur toutes les livraisons.
Autrement, si I'historique révele des déviations sur le produit, I'analyse de ces écarts
portant sur :

- le nombre de déviations constatées,

- le caractére redondant ou non,

- la criticité (déviations mineures, majeures ou critiques),

- et les actions correctives et/ou préventives mises en ceuvre, permettent de juger

de la possibilité du fournisseur a pouvoir étre qualifié.
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- des compétences techniques du fournisseur, de la maitrise ou non des procédés
de fabrication, mais aussi des évolutions ou des modifications pouvant étre
engendrées au cours du temps.

La satisfaction des audits repose sur la performance du systeme qualité mis en place
chez le fournisseur. Les audits vont renseigner sur l'organisation du fournisseur
concernant:

- I'adaptation de I'unité de fabrication aux exigences de qualité du produit,

- le respect et la maitrise des procédés de fabrication, d'échantillonnage, de contréle
et de stockage,

- la compétence du personnel,

- la gestion des enregistrements et de la documentation,

- et la gestion des modifications, chez le fabricant, le cas échéant.

L'analyse des anomalies constatées et des actions correctives et/ou préventives
demandées et mises en ceuvre, permet de juger de la maitrise des procédés de
fabrication et de contrdle, et de I'engagement du fournisseur a améliorer la qualité de

ses produits.

3.2 Exigences concernant l'entreprise pharmaceutique

Il appartient aussi a l'entreprise pharmaceutique de respecter ses engagements
(engagements réciproques) conformément au cahier des charges. Celle-ci doit tout
mettre en ceuvre pour assurer le suivi des évaluations afin d'aboutir aux objectifs
gu'elle s'est fiée, c'est a dire a la qualification du fournisseur.

L'entreprise doit disposer des moyens humains et financiers pour effectuer ces
évaluations au cours du temps avec le respect des programmes fixés, tout en tenant
compte des exigences réglementaires.

C'est le service Assurance Qualité qui est garante de la pertinence de ses
évaluations. Elle doit disposer d'un personnel qualifi¢ ayant les connaissances
requises de management de la qualité, des référentiels utilisables et de la
réglementation en vigueur, mais aussi de la pratique d'audits de fournisseurs.

La maitrise du procédé de fabrication du produit par le fabricant est I'élément
indispensable auquel I'entreprise pharmaceutique doit se garantir afin de pouvoir

mettre en place la démarche de qualification.
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4 Exigences pour la qualification

Une coopération active entre le fournisseur et I' entreprise pharmaceutique doit étre
établie afin d'arriver a un niveau de confiance approprié pour répondre aux
engagements définis dans le cahier des charges.

La mise en ceuvre des éventuelles actions correctives et/ou préventives par le
fournisseur, notamment, va permettre a I'entreprise pharmaceutique de juger de la
volonté du fournisseur a améliorer la qualité de ses produits

Le fournisseur doit accepter de faire évoluer son systeme de management de la
qualité en fonction des exigences réglementaires ou particulieres. Il est de la
responsabilité de I'entreprise pharmaceutique de prendre en compte les exigences
réglementaires ainsi que leurs évolutions et/ou modifications.

La mise en place d'un systeme de suivi des modifications chez le fabricant, avec
l'accord au préalable de l'entreprise pharmaceutique, permet a celle-ci de se
prémunir de toutes non conformités d'un point de vue technico-réglementaire
pouvant étre engendrées par des modifications.

Dans ce cas, le fabricant propose la modification a I'entreprise pharmaceutique qui
évalue les impacts possibles avec l'aide du service des Affaires Réglementaires, si
nécessaire.

Un apercu de changement relatif aux excipients, aux articles de conditionnement ou
chez le fournisseur ayant un impact technico-réglementaire, c'est a dire par la mise
en ceuvre de dossier de variation de type 1 a déposer aupres des autorités de sante,

est résumé dans I'annexe n° 5 (42).

5 Formalisation de la qualification des fournisseurs

Tout fournisseur agréé répondant aux pré-requis et satisfaisant aux exigences
spécifiques peut accéder au statut de fournisseur « Qualifié » par l'entreprise
pharmaceutique.

Celle-ci effectue un récapitulatif du dossier en établissant la synthese des résultats
des évaluations et des exigences spécifiques qui doivent étre satisfaisantes.

Le formulaire mis en ceuvre, « Note de Qualification », est alors rédigé a partir des
données de cette synthése.

Les Ateliers Nationaux du Médicament (18) proposent un modele de formulaire
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présenté dans l'annexe n°6. Ce modele contient, en plus, une rubrique consacrée au
partage des contrdles qui détaille la liste des contrdles réalisés par le fournisseur. Ce
document devra étre approuvé par le responsable du service Assurance Qualité et
par le Pharmacien Responsable de I'entreprise pharmaceutique.

Toutefois, il est nécessaire que le fournisseur accede d'abord au statut de
Fournisseur Qualifié avant que l'entreprise pharmaceutique puisse procéder au
partage des contrdles par chacune des deux parties, de facon a ce que tous les
contréles de routine prévus dans la monographie du dossier d'AMM soient effectués.

6 Le partage de contrdles

6.1 Principe et aspects réglementaires

Selon l'article 5115-7 du Code de la santé publique, « les fabricants de médicaments
doivent pouvoir justifier a tout moment que tous les produits qu'ils utilisent, préparent
et délivrent sont conformes aux caractéristiques auxquelles ils doivent répondre et
gu'il a été procédé aux contréles nécessaires ».

L'article n'impose pas que le contrble des matieres premiéres et des articles de
conditionnement primaires et imprimés soit exercé dans un cadre strictement
pharmaceutique, c'est a dire que l'article ne fait pas mention d'une obligation de
réaliser les contrdles par I' entreprise pharmaceutique méme.

Il est a noter qu'un décret relatif aux matiéres premieres a usage pharmaceutique est
en préparation. Dans ce décret sont prévus entre autres :

- Le contenu de la déclaration d'activitté des eétablissements de fabrication,
d'importation ou de distribution de matieres premieres a usage pharmaceutique
(Article L. 513 8-1 du code de la santé publique) ;

- La constitution et la tenue a jour d'un dossier descriptif de cette activité (contenu en
préparation) ;

- Deux arrétés relatifs aux bonnes pratiques et deux guides de bonnes pratiques
dédiés respectivement a la fabrication des matieres premiéres a usage

pharmaceutique et a leur distribution (textes en préparation) ;
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- La modification de I' article R 5115-4 du code de la santé publique relatif a la sous-

traitance des contrbles.

L'article R. 5115-4 intégrera un troisieme alinéa dont le texte encadrera la sous-
traitance aupres du fabricant de matiéres premieres de tout ou une partie des
contrbles de cette matiere (43).

Toujours dans le STP Pharma Pratiques (43), le futur texte du troisieme alinéa de
l'article R. 5115 -4 est présenté. |l apparait que le fabricant de médicament pourra
sous-traiter au fabricant de matiere premiére tout ou une partie des contréles prévus,
a l'exception de lidentification, dans le cadre d'un contrat si le sous-traitant est
régulierement inspecté par les autorités compétentes sur la base d'un référentiel
opposable de bonnes pratiques de fabrication.

La démarche de qualification des fournisseurs répond aux futures exigences

relatives a la sous-traitance des contréles des matiéres premieres aux fabricants.

6.2 Mise en place et suivi du partage des contrbles

Le partage des contrbles pour une matiére premiere ou un article de
conditionnement primaire ou imprimé, est mis en place que si l'entreprise
pharmaceutique a validé I'utilisation du bulletin d'analyse du fournisseur qualifié.

La liste des contrdles a réaliser par le fournisseur est déterminée, en concertation
avec le fournisseur, par I'entreprise pharmaceutique. Cette liste est reportée sur le
formulaire de qualification du fournisseur.

L'entreprise pharmaceutique déléguera en priorité les controles les plus onéreux et
ceux qui nécessitent beaucoup de temps. Toutefois, elle a la possibilité de déléguer
tous les controles. Cependant, elle devra effectuer au moins un test d'identification
sur chaque lot réceptionné, conformément aux BPF.

A titre d'exemple, le suivi du partage des contrbles par un Laboratoire
Pharmaceutique s'effectue par une analyse compléte de la matiére premiere ou de
I'article de conditionnement primaire ou imprimé chaque année ou tous les deux ans
le processus de réévaluation des fournisseurs qualifiés défini.

De plus, dans le cas ou un écart serait constaté lors des contrdles a réception ou de

l'utilisation en production mettant en cause la matiére premiere ou de l'article de
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L’historique qualitatif tient compte aussi des données du service Achats, a savoir : le
respect des délais de livraison, des conditions de livraison et des quantités

commandées conformément au cahier des charges.
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CONCLUSION

Lors de ce travail, nous avons détaillé les différents moyens déployés pour garantir la
qualité des approvisionnements en matieres premieres et en articles de
conditionnement pour l'industrie pharmaceutique.

Sous la pression de leurs clients et dans le but de respecter les textes
réglementaires relatifs aux bonnes pratiques de fabrication des matiéres premiéres a
usage pharmaceutique et aux partages des controles, les fournisseurs de l'industrie
pharmaceutique mettent progressivement en place des systémes de management
de la qualité.

La mise en ceuvre de la politique d'agrément et de qualification des fournisseurs par
les entreprises pharmaceutiques offre suffisamment de garantie afin de respecter les
engagements et les exigences formalisées dans le document contractuel qu'est le
cahier des charges.

L'entreprise pharmaceutique, apres avoir préalablement définie ses besoins et les
avoir traduis en spécifications « produits » et « logistiques », effectue la sélection de
fournisseurs potentiels. Celle-ci passe par une évaluation de la qualité des produits
réceptionnés (contrdles a réception et essais) et du systeme qualité mis en place
chez les fournisseurs (questionnaire qualité d'évaluation, documentation du
fournisseur et réalisation d'audit sur le site de production).

Si les résultats de ces évaluations sont jugés satisfaisants, I'entreprise procede alors
a l'agrément d'un fournisseur par la signature du cahier des charges.

Selon les modalités définies par I'entreprise pharmaceutique, la qualification des
fournisseurs correspond a la mise sous Assurance Qualité Produit des matiéres
premieres ou des articles de conditionnement approvisionnés. L'entreprise procede a
des évaluations régulieres de la qualité des approvisionnements : par la pratiqgue
d'audits réguliers et des contréles rigoureusement définis par le client dans le cahier
des charges. Apres un laps temps défini par le client, celui-ci décide alors de qualifier
ou non ses fournisseurs agréés. Il ne sera procédé au partage des contrbles que Si
I'entreprise pharmaceutique estime que le fournisseur qualifié répond toujours de

fagon satisfaisante aux exigences.
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A long terme, les processus d'agrément et de qualification des fournisseurs vont
contribuer a réduire les colts liés a la mauvaise qualité des approvisionnements, et
aux contrbles effectués en double.

Toutefois, il est important de souligner que l'efficacité de ces mesures repose en
grande partie sur I'établissement d'une relation de partenariat tres développé entre le
client et ses fournisseurs. Les guides, en préparation, de BPF des substances
actives et des excipients a usage pharmaceutique ainsi le projet de certification des
fabricants de matieres premiéres vont contribuer a faciliter les échanges et la

compréhension des exigences qualités de l'industrie pharmaceutique.
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ANNEXES
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ANNEXE N°1

Processus organisationnel des fonctions d’achats et
d’approvisionnement au sein d’un Laboratoire

Pharmaceutique
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ANNEXE N°2

Exemple de systéme documentaire mis en place par un

Laboratoire pharmaceutique
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Niveau 1 : Manuel Qualité

Niveau 2 : documents

organisationnels

PG, PC, MF, MC, TC, Niveau 3 : documents
DA, PT, QE, LB, AR, opérationnels
SPE, CDC, CR, RA, I

Abréviations :

MQO : Manuel Qualité Opérationnel D : Directives

R : Réglement PG : Procédure Générale

PC : Procédure Particuliére MF : M¢thode de Fabrication

MC : Modele de Conditionnement TC : Technique de Contréle

DA : Dossier d’Appareil PT : Protocole

QE : Questionnaire LB : Logbook ou cahier de route

AR : Analyse de risque SPE : Spécification

CDC : Cahier des Charges CR : Compte Rendu

RA : Rapport I': Information
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ANNEXE N° 3

Déroulement de la procédure de certification ISO 9000 par
I’AFAQ
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Déroulement de la procédure de certification ISO 9000 par PAFAQ

- L’entreprise écrit 4 ’AFAQ
- L’entreprise regoit un questionnaire d’identification

- L’entreprise renseigne ce questionnaire et le renvoie a 'AFAQ
- Le comité adresse a 'entreprise : ~ *

=  Un contrat

= Toutes précisions concernant le guide de référence applicable

= Le questionnaire préliminaire d’évaluation
- Le comité lui demande des informations sur son systéme qualité (ex : manuel qualité,
procédures...)
- Le comité examine I’ensemble des documents remis par I’entreprise

!

- Réalisation de I"audit

- Envoi du rappdrt d’audit  I’entreprise

- Réponse de I’entreprise

Le cas échéant, réalisation d'un audit complémentaire

!

Examen du dossier de certification par le comité

!

Délivrance du certificat (validité 3 ans)

- Visite périodique de surveillance
- Renouvellement du contrat

D’aprés le Secrétariat Général AFAQ — « Déroulement de la procédure de certification »
AFAQ, (1991)
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ANNEXE N°4

Modele de formulaire d’Agréement
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Modéle de formulaire d’agrément

(Selon 1a Proc€dure). ........ovuneeunieirnr et e

du fabricant :

pour le produit : ) référence :

utilisé dans : 4

Technique de contrdle : référence ;

Cahier des charges n°® .... Date :

DMF n° ' date : <

CCEP.n” . date :

Lettre d’cngag;ement (date..........cceeennn. Yde Mo msnams e e
Conformité des échantillons / n°® de controle....... ..o
Questionnaire Qualité (référence...........oooeiiiiiin s 21 (S, )
Andit Qualité (rapport du...u v s ssmvessasv QG cirowrsiton oot iroromseteniesrossimronsaisgs st )
Inscription sur la liste n®.................... des fournisseurs agréés, 16..............vveeveeannn,

St

Achats

Développement

Contréle Qualité

Assurance Qualité

D’aprés les Ateliers Nationaux du Médicament — « La Qualité »
Tours — février 1998
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ANNEXE N° 5

Changements ayant un impact technico-réglementaire
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_Changemems avant un impact technico-réglementaire

d’administration pour les formes liquides

Yk ) S
Taille de lot 13
Principe actif Procédé de fabrication 12
' Spécifications 14
Mode d’obtention 18
*  (si décris au dossier)
Excipient Spécifications 19
Pa%' un produit compara?le 4,50u6

(excipient, colorant ou ardme)

Article de Quahtzz_mf de la cor_n_posmon du
.. matériau de conditionnement 8

conditionnement ot
primaire

o _ Méthode de controle 24
Prnepesett Spécifications 14
Méthodes de controle relatives | 27

aux excipients ne figurant pas

Excipient dans la pharmacopée
Spécifications 19
Forme du conditionnement primaire 31
Taille du conditionnement primaire 30
Changement ou introduction de dispositif (0a

134




ANNEXE N°6

Modéle de Formulaire de Qualification

135



Modele de formulaire de Qualification

Référence....................

QUALIFICATION
(Selon 1a ProCedUIE. ... ... .eiiiie e e )
Du fabricant (nom + site) : ................... B O A e O RO b s e
pour le produit = ................o.o...... vy . i TETONOE i s
utilisé dans les médicaments ; '

Contrdles (méthodes, normes) du fabricant (document

. ...) identiques (ou équivalentes) A ceux de ' AMM
de I'utilisateur (document .................. ) sur les déterminations
suivantes :

Pour ces déterminations, les résultats du fabricant et de
I'utilisateur sont comparables et corrélés, sur ... Lots (cf. émde

statisique n® ................... ).

‘| Réponses approprices au questionnaire (................ ) de pré-
audit.
L’ audit (rapport ............ccounne. ) n’a pas révélé d’anomalie
majeure.
Le nouveau cahier des charges (... weeens) €0 VUE de cette

« qualification » a ét¢ signé le .. —

Conformément aux données ci- dessus nous proposons, A partir
de siicenn i de réaliser sur chaque récipient, les analyses
suivantes : '

¥ surChaqueot .o s
= surun Jot sur.

Achat cQ AQ Pharmacien | Fabricant Exploitant d’ AMM
Responsable (Pharmacien Responsable)

D’aprés les Ateliers Nationaux du Médicament — « La Qualité »
Tours — février 1998
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RESUME :

L’Industrie Pharmaceutique fait partie d’un secteur d’activité trés réglementé. Face a des exigences nombreuses
et contraignantes, elle doit s’organiser pour mettre en place un systeme Qualité solide lui permettant de se
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Au cours de ce travail, je me suis intéressée aux fournisseurs, acteurs majeurs dans la fabrication des
médicaments, ainsi qu’aux Matiéres Premiéres et Articles de Conditionnement, dans la mesure ou se sont les
produits qui constituent le médicament et doivent donc avoir une qualité irréprochable autant que le médicament
lui-méme.

Afin de répondre aux exigences en matiére de qualité pharmaceutique, un programme d’agrément dans un
premier temps, puis de qualification des fournisseurs doit &tre mis en place. Ces programmes consistent a
effectuer des évaluations des sites de fabrication (audits réguliers) et des produits approvisionnés (contrbles
selon les modalités définies dans le cahier des charges), tout en établissant une relation de partenariat trés
développée avec les fournisseurs.

Dans le cas d’évaluations satisfaisantes, I’entreprise pharmaceutique peut alors sous-traiter au fabricant tout ou
partie des contrbles.

MOTS CLES :
Fournisseurs, Qualification, Achat, Agrément, Matiéres Premiéres, Articles de conditionnement, Qualité

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature
- . L Expérimentale O
M. Philippe MAINCENT, Pharmacie Galénique o .
Bibliographique O
Théme O

Thémes 1 - Sciences fondamentales 2 — Hygiéne/Environnement
3 — Médicament 4 — Alimentation — Nutrition
5 - Biologie 6 — Pratique professionnelle




	TABLE DES MATIERES

	LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES

	LISTE DES ABREVIATIONS

	INTRODUCTION

	PARTIE A : Généralités sur la qualité et l’Assurance Qualité orientée Fournisseurs 
	1 La qualité

	2 Assurance Qualité

	3 Les relations client fournisseur

	4 Les fournisseurs de l’industrie pharmaceutique

	5 Notions d’agrément et de qualification d’un fournisseur


	PARTIE B : Le processus d’achat et d’approvisionnement dans l’Industrie Pharmaceutique 
	1 Généralités sur les fonctions Achats & Approvisionnement 

	2 Les exigences des BPF relatives à la qualité des matières premières et des articles de conditionnement approvisionnés dans l’IP 

	3 Processus d’achat et d’approvisionnement

	4 Management de la qualité dans la fonction d’Achat


	PARTIE C : Choix des fournisseurs

	1 Définition et concepts

	2 Identification des besoins

	3 Le projet de cahier des charges

	4 Sélection des fournisseurs


	PARTIE D : Le suivi des Fournisseurs 
	1 Le contrôle à réception

	2 Mesure de performance : indicateurs qualité


	PARTIE E : L’Agrément des Fournisseurs

	1 Les différentes étapes d’agrément des fournisseurs

	2 Exigences documentaires de référence

	3 Evaluation à l’aide d’un questionnaire Qualité

	4 Contrôle d’échantillons

	5 Audit du Fabricant

	6 Formalisation de l’agrément


	PARTIE F : Qualification des fournisseurs 
	1 Principe
	2 Procédure de qualification des fournisseurs

	3 Pré-requis

	4 Exigences pour la qualification

	5 Formalisation de la qualification des fournisseurs

	6 Le partage de contrôles


	CONCLUSION

	ANNEXES

	REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES




