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INTRODUCTION

Pour étre mis sur le marché, un médicament doit satisfaire aux exigences de qualité, securité et
efficacité. Ces exigences s’imposent tout au long du cycle de vie du médicament, de sa conception
a son utilisation, en passant par la fabrication. La gestion des risques qualité constitue une
préoccupation majeure des sites de fabrication pharmaceutique. Inhérente a leur activité de
fabrication, les sites de production présentent des risques généraux et des risques specifiques liés
au médicament. Afin de garantir la qualité et la sécurité des médicaments fabriqués, les
entreprises pharmaceutiques mettent en ceuvre les principes de bonnes pratiques de fabrication et

de gestion du risque qualité.

Le debut du XXI° siecle a vu se développer dans I’industrie pharmaceutique la formalisation de la
gestion du risque qualité, initiée par la FDA avec la parution de Iinitiative en 2004
« Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practices (cGMPs) for the 21st Century — A Risk-
Based Approach ». En 2005, avec la publication de la ligne directrice Q9 « Quality Risk
Management », I’'ICH (International Conference of Harmonization) a clairement formalisé la
gestion du risque qualité. L’ICH Q9 a créé un paradigme global dans I’industrie pharmaceutique

en présentant une approche systématique et harmonisée de la gestion du risque qualité.

Dans une premiére partie, j’introduirai les notions relatives au management des risques en

entreprise.

Dans une deuxiéme partie, je présenterai la gestion des risques qualité dans 1’industrie

pharmaceutique, ainsi qu’une application dans la programmation des inspections.

Je décrirai, dans une troisiéme partie, les méthodes de gestion des risques telles I’APR, ’THACCP
et ’AMDEC.

Enfin, dans une quatrieme partie, je terminerai, apres avoir défini le Mix-up et évoquer 1’ « affaire

TEVA », par un cas pratique d’analyse de risques de Mix-up.

12



PARTIE 1 - MANAGEMENT DES RISQUES EN ENTREPRISE

I. Concepts et rappels terminologigues

I.1. Notions générales : Danger — Risque — Evénement redouté

I.1.1. Définition du DANGER

SOURCES
Dictionnaire
Larousse
ICH Q9
BPF (partie I11) | Source potentielle d’'un dommage.
ISO/IEC 51

Ce qui constitue une menace, un risque pour quelqu'un, quelque chose.

Tableau 1 : définitions du danger

Le terme « danger » tel qu’il est défini par le dictionnaire Larousse introduit la notion de menace.
Ces deux termes évoquent une nuisance potentielle pouvant porter atteinte aux personnes ou aux
biens. Ce sens est repris dans la définition du « danger » donné par I’'ICH Q9. Notons que la

définition de la ligne directrice ne comporte pas la notion de risque.

Selon une approche systeme, les dangers peuvent étre de deux natures :
- Structurelle ou intrinseque, c’est-a-dire directement liée a la structure du systeme, dans
son organisation, avec les éléments qui le constituent.
- Fonctionnelle ou extrinseque, c’est-a-dire liée au fonctionnement du systeme et aux

environnements dans lesquels il évolue.

1.1.2. Définition du RISQUE

SOURCES
o Possibilité, probabilité d'un fait, d'un événement considéré comme un mal
Dictionnaire ou un dommage.
Larousse  Danger, inconvénient plus ou moins probable auquel on est exposé :
Courir le risque.
Effet de l'incertitude sur I'atteinte des objectifs
1SO Guide 73 - Note : Les objectifs peuvent avoir différents aspects (par exemple buts

2009 financiers, de santé et de sécurité, ou environnementaux) et peuvent
concerner différents niveaux (niveau stratégique, niveau d'un projet, d'un
produit, d'un processus ou d'un organisme tout entier).

ICH Q9
BPF (partie 111) | Combinaison de la probabilité¢ d’apparition d’un dommage et de sa gravité
ISO/IEC 51

Tableau 2 : définitions du risque
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Le terme risque viendrait de I’italien risco dérivé du latin resecum, « Ce qui coupe ». Le sens
premier du mot aurait une origine maritime « écueil qui coupe ou fend la coque d’un navire » a
une époque ou de nombreux bateaux sillonnaient la Méditerranée. Par extension, le vocable

désignait alors tout danger encouru par les marchandises en mer. [5]

L’autre origine étymologique est militaire, du grec rhizikon qui signifie « solde gagnée par chance
par un soldat de fortune ». Le terme s’apparente également a rhiza, « racine », pour désigner la
base d’une montagne, d’ou son sens crétois d’« écueil » qui nous ramene alors au premier sens
d’origine maritime. P. Peretti-Watel associe 1’étymologie latine a une volonté d’entreprendre tout

en maitrisant les coups du sort. Le risque est ainsi lié a la volonté de maitriser le danger. [5]

Dans le dictionnaire Larousse, le mot « risque » donne lieu & quatre acceptions différentes.
- La premiére de ces acceptions est: Possibilité, probabilit¢ d’un fait, d’un événement
considéré comme un mal ou un dommage.
- Laseconde est : Danger, inconvénient plus ou moins probable auquel on est exposé.

Ces deux premieres acceptions présentent un point commun qui est la notion de probabilité.

- Latroisieme de ces acceptions laisse apparaitre un effet positif du risque. Il s’agit : du fait
de s’engager dans une action qui pourrait apporter un avantage, mais qui comporte
I’éventualité d’un danger.

- La quatriéme est liée au domaine de 1’Assurance puisque le mot risque signifie
alors : Préjudice, sinistre éventuel que les compagnies d’assurance garantissent moyennant

le paiement d’une prime.

Le risque est également la mesure de I’instabilité de la situation dangereuse et de la potentialité
d’accident. L’accident correspond au risque concrétisé qui se manifeste par 1’occurrence de pertes
humaines ou matérielles ou de dommages. Pour exprimer le risque nous pourrions remplacer de
fagcon générale le mot « accident » par « événement redouté ».

Plus précisément, le risque peut étre considéré comme la mesure d’un ensemble d’éléments d’une
situation dangereuse qui, combinés a des conditions particuliéres d’environnement connues ou

non, sont susceptibles d’entrainer un événement redouté avec ses conséquences sur le systéme.

Situation
dangereuse

Systeme

TUE

Source : A. Desroches et al., 2003, p. 33

Figure 1 : schématisation du risque
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Cet événement redouté sera compris comme un événement qui pourrait se produire tout en
sachant que cet événement éventuel peut entrainer des conséquences préjudiciables, et qu’en plus

il est impossible de prévoir le moment ou il se produira.

La définition donnée dans la norme 1SO guide 73 : 2009 présente le risque comme étant 1« effet
de I’incertitude sur I’atteinte des objectifs ». Une note explicative associée a la définition précise
que « Les objectifs peuvent avoir différents aspects (par exemple buts financiers, de santé et de
sécurité, ou environnementaux) et peuvent concerner différents niveaux (niveau stratégique,
niveau d’un projet, d’un produit, d’un processus ou d’un organisme tout entier) ».
Il est intéressant de mettre en évidence deux notions dans ces définitions : la notion d’objectif et la
notion d’incertitude.

- Un risque se mesure en référence aux objectifs de ’entreprise.

- La norme ISO guide 73: 2009 définit I’incertitude comme « 1’état, méme partiel, de

défaut d’information concernant la compréhension ou la connaissance d’un événement, de

ses conséquences ou de sa vraisemblance ». [4]

Souvent pergu comme négatif quand il affecte la capacité de 1’entreprise a atteindre ses objectifs,
il peut se révéler étre positif quand s’ouvrent de nouvelles perspectives. Jean Le Ray propose deux

définitions du risque dans le contexte de I’entreprise :

« Un risque négatif, ou risque pur, est la menace que, suite a action ou a inaction, un événement
dont I’occurrence est incertaine dégrade une ou plusieurs des ressources de 1’entreprise, affectant
sa capacité a atteindre ses objectifs. S’il s’agit d’objectifs stratégiques, il se peut que la pérennité

de ’entreprise soit mise en cause. »

« Un risque positif est ’opportunité que, lors d’une action, un événement dont 1’occurrence est
incertaine améliore la capacité d’une ou plusieurs ressources, ouvrant de nouvelles perspectives a

I’entreprise. » [9]

La guideline ICH Q9, texte de référence pour la gestion des risques dans I’industrie
pharmaceutique, définit le risque comme «la combinaison de la probabilité d’apparition d’un
dommage et de sa gravité ». Le risque se caractérise donc par la probabilité et la gravité associées

a ’occurrence d’un événement redouté.

Dans la definition formelle donnée par A. Desroches et al. , le risque est une grandeur a deux
dimensions notée (p,g) ou :
- g est la valeur de la gravité¢ G des conséquences de I’événement, en termes de quantité de
dommage ou d’écart a un résultat attendu,
- p est la probabilité qui mesure I’incertitude sur la gravité, autrement dit sur le dépassement

de g, tel que p="Pr (G >g). [6]
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1.1.3. Notion d’événement redouté

Un événement redouté résulte d’un enchainement ou d’une combinaison d’événements. Sa
réalisation est liée a 1’occurrence d’un événement contact (EC) qui engendre 1’exposition du
systéme au danger en générant une situation dangereuse. L’occurrence d’un événement amorce
(EA) entraine le passage de la situation dangereuse a un événement redouté, qui correspond a la

« concretisation » du risque.

A noter que les événements contact et amorce aussi appelés « facteurs de risques » peuvent

correspondre chacun & plusieurs causes.

Il nous faut préciser également qu’une situation dangercuse est un état du systeme expose au

danger. A I’inverse, une situation avantageuse est un état du systéme en présence d’opportunité.

Le schéma suivant montre 1’arborescence du scénario d’un événement redouté :

T~

Danger (S) Lol Situation
/ | dangereuse (SD) .
- e Uy Evénement
Evénement Evénement 4 redouté (ER) ™, Conséquences
confact (EC) amorce (EA) ET Y, (G)
i Conjoncture
L Temps
- ot | Environnement
T T (CTE)
=01 ECT EC 5 EA1 EAZ EAT % e,
FACTEUR FACTEUR FACTEUR

| INMATEUR DECLENCHANT AGGRAVANT |

FACTEURS DE RISQUES

Source : Delmotte S. et Desroches A., 2014
Figure 2 : arborescence d'un scénario d'un événement redouté

1.3. Systéme et systémique

Avant de considérer 1’entreprise comme un systéme, il est tout d’abord nécessaire de définir ce

qu’est un systeéme, la systémique et d’en comprendre les concepts.

1.3.1. Définitions d’un systéme

Selon Karl Ludwig von Bertalanffy, le systéme est un « ensemble d’unités en interrelations

mutuelles ».

De Rosnay considére le systtme comme «un ensemble d’éléments en interaction dynamique,

organisés en fonction d’un but ». [9]
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Jean-Louis Le Moigne définit le systeme comme :

« - quelque chose (n’importe quoi, présumé identifiable)

- qui dans quelque chose (environnement)

- pour quelque chose (finalité ou projet)

- fait quelque chose (activité = fonctionnement)

- par quelque chose (structure = forme stable)

- qui se transforme dans le temps (évolution). » [10]

1.3.2. La Systémique

La Systémique est née aux Etats-Unis dans les années 1950 a la confluence de plusieurs courants

de pensée. En effet la théorie des systémes a émergé a partir des courants de la cybernétique, de la

biologie, et de la théorie de I’entreprise. Elle a pris ensuite peu a peu le vocable plus général de

systémique.

La Systémique peut étre considérée comme une maniere de voir les choses ou les systémes, mais

aussi comme une méthode spécifique d’étude des systémes. En 1979-80, les ingénieurs et

scientifiques, qui se reconnaissaient dans la systémique, ont formé le « Collége de Systémique »

au sein de I’ Association Frangaise de Cybernétique Economique et Technique (AFCET). En 1985,

ils proposent une définition quasi exhaustive de la Systémique reproduite ci-apres sous forme

graphique. [9]

Ce qui est trop
complexe pour
étre abordé

de fagon
réductionniste

Vision systémique
Pensée systémique
Regard systémique
Sensibilité systémique
Sagesse systémique

Méthode systémique
Approche systémique
Démarche systémique
Modélisation systémique
Rigueur systémique

Vise a préciser

o des frontiéres

e des relations internes
et externes

e des structures

e des lois ou propriétés

émergents

e

(objectifs)

doit recourir a

LA SYSTEMIQUE
une nouvelle discipline qui

(démarches)

Regroupe des démarches
o théoriques

e pratiques

« méthodologiques

(problémes)

Pose des probléemes
« d'observation

« de représentation
« de modélisation

« de simulation

Source : D. Durand, 2008, p. 48
Figure 3 : définition de la Systémique
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Nouvelle discipline centrée sur les concepts de structure, d’information, de régulation, de totalité,

la systémique integre aussi les concepts de communication, d’autonomie ou d’auto-organisation.

L’approche systémique est une maniére de déchiffrer la réalité complexe qui nous entoure pour
tenter de mieux la comprendre et, le cas échéant, d’agir sur elle. Le principal intérét de 1’approche

systémique est d’apprendre a regarder la complexité pour pouvoir s’y orienter.

1.3.3. Les concepts de I’approche systémique

Pour représenter un systeme, la maniére la plus habituelle est de le situer par rapport a son
environnement avec lequel il entretient des relations actives. Le systéme est représenté sous
la forme d’une « boite noire », qui apparait comme un transformateur de variables d’entrée en
variables de sortie. Les entrées et les sorties peuvent étre de nature différente comme 1’énergie,
la matiére, ou I’information. Ce type de représentation suppose le caractere ouvert du systeme qui

pratique de nombreux échanges avec tout ce qui I’entoure.

Pour décrire plus avant la structure d’un systéme, il faut déterminer ses limites, les éléments qui le
composent, les relations existantes entre ces éléments, la maniére dont ces relations sont en

permanence régulées au service d’une méme finalité.

La figure ci-dessous est une représentation schématique de la structure d’un systéme :

elément

-

O
@ @
L

ENTREES SORTIES

o Environnement

SYSTEME

Figure 4 : représentation d'un systéme

L’approche systémique comprend plusieurs concepts :
= La complexité qui est inhérente aux systéemes. Elle est due principalement a deux causes :
- la composition-méme du systéme en fonction du nombre et des caractéristiques
des éléments et des interactions,

- P’environnement du systéme avec son incertitude et ses aléas.
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= L’interaction ou interrelation entre les unités qui composent un systeme ne se réduit pas a
une simple action causale d’un élément sur un autre mais est a considérer dans les deux

sens. Un élément A influe sur un élément B et inversement. A = B

= La globalité. Le systeme ne peut pas étre envisage uniquement comme une somme
d’éléments. Karl Ludwig Von Bertalanffy suggére qu’un systétme est un tout non
réductible a ses parties. Plus largement, le systéme pris comme un tout, produit de
nouvelles qualités que les parties ne possédaient pas individuellement.

» L’organisation qui fait apparaitre de nouvelles possibilités relationnelles entre les
éléments du systeme. Cet accroissement des relations permet des configurations nouvelles

de I’état du systéme qui peuvent augmenter la complexité du systéme.

A ces quatre concepts fondamentaux s’ajoutent les deux caractéristiques que sont la finalité et la
limite.

= La finalité caractérise le systeme. Elle représente la raison d’étre qui conditionne le

fonctionnement du systeme. Elle donne son sens a un systeme. Une réponse doit pouvoir

étre apportée a la question : « quelle est la raison d’étre de ce systéme ? »

* La limite sépare le systeme de son environnement. Selon le systéme étudié, il s’agit d’une
membrane de peau, de grilles d’enceinte d’une usine, de remparts d’une ville, de la

frontiére d’un pays. ....

1.3.4. L’entreprise sous 1’angle d’un systéme

De Rosnay définit un systeme comme étant « un ensemble d’éléments en interaction dynamique,
organisés en fonction d’un but ». L’entreprise répond a cette définition, en ce sens que les
nombreux ¢léments de I’entreprise tels que les hommes, les installations, les capitaux, les produits
entretiennent des interactions de natures diverses. Par exemple, a partir d’informations regues, le
personnel transforme les matiéres premieres en produits semi-finis en utilisant des équipements.
Par ailleurs, I’entreprise est une organisation qui fonctionne au service d’une finalité. Selon M.
Catlan et al., « I’entreprise a pour finalité de créer de la valeur ajoutée a partir des produits et des
services entrants pour en faire des produits et services finaux destinés a des clients ». L’entreprise
est en réalité une organisation aux finalités multiples et croisées qui oscillent suivant les

circonstances et le moment.

L’entreprise dans son ensemble est considérée comme un systéme compose de plusieurs sous-

systéemes qui peuvent étre les processus ou les fonctions de 1’organisme (achats, production,
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logistique, administration, qualité,...). L’entreprise est elle-méme un sous-systéme de 1’ensemble

de la société qui remplit différentes fonctions socio-économiques.

Depuis les travaux de théoriciens comme Jean-Louis Le Moigne, Jacques Mélese et Gérard
Donnadieu, la représentation de I’entreprise a beaucoup évolué. L’entreprise-systeme est a présent
un concept largement reconnu. L’approche systémique apporte en effet une vision nouvelle de
I’entreprise pour penser la complexité de son organisation. Selon J. Mélése, theéoricien de
I’organisation, « la théorie des systemes, la cybernétique, ou simplement les études de
management et d’organisation, tendent toutes, par des voies différentes, a décrire des ensembles
complexes et a rechercher des moyens de prévision et de contréle de leur évolution ». [14]
Les industriels ont de plus en plus recours a des outils d’analyse, a des concepts, et & des modes

de représentation de la réalité afin d’appréhender la complexité de 1’organisation.

I.4. Risques et Systémique

Les grandes entreprises comme les groupes pharmaceutiques sont devenues des ensembles
complexes confrontées a de nombreux risques, de natures diverses qui trouvent leur origine dans

I’entreprise et son fonctionnement, et également dans son environnement.

J. Le Ray part du postulat que « entreprendre, c’est prendre des risques », et que, par extension
« gérer une entreprise, c’est gérer des risques ». Pour B. Barthélémy, la gestion des risques est
littéralement un « instrument de management de I’entreprise ». [16] La gestion des risques
fiabilise globalement le systéme-entreprise et ses sous-systemes en garantissant les performances,

et la sécurité des activités et des produits.

La mise en ceuvre d’une démarche de gestion des risques dans I’entreprise nécessite au préalable
de connaitre le systéme, son environnement, et leurs interactions. Selon J. Le Ray, « la gestion des
risques est une problématique d’interactions, de relations complexes entre des causes et des
consequences ». Dans une démarche de gestion des risques, I’analyse systémique permet, par une
approche globale du systéme, de prendre en compte toutes les interactions possibles au sein de
I’organisme, et entre 1’0organisme et son environnement. L’approche systémique apporte ainsi une
compréhension du systeme-entreprise et de son fonctionnement interne, et du contexte au sein
duquel évolue I’entreprise. Elle conduit a la mise en évidence des entités constitutives d’un risque

et des relations qui s’établissent entre ces entités.
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I.5. Risques et Qualité : presentation du concept de « cartographie de processus »

L’entreprise présente une organisation fonctionnelle ou les professionnels sont regroupés par
fonction comme les achats, la production, la logistique, I’administration, la Qualité. La réalisation
de certaines taches telles que la gestion de commandes ou le developpement de produits, demande
la coordination de plusieurs fonctions. Ces taches ou « processus » étant souvent divisées en
plusieurs étapes, il en résulte une série d’interfaces qui conduisent a des blocages dans
I’organisation en raison de defauts de communication interne entre les fonctions, et par
conséquent une perte d’efficacité pour 1’entreprise. Ces défauts de communication entrainent pour
I’organisation des risques de dysfonctionnements qui nécessitent d’étre identifiés et d’étre
maitrisés.

Pour faire face a ces risques et améliorer la performance de leur entreprise, les industriels peuvent

recourir a I’ « approche processus ».

L’approche processus est un outil qui permet de rendre compte du fonctionnement des activités de
I’organisme, et par conséquent de gérer les interfaces. Elle constitue un moyen de piloter

I’organisme a tous les niveaux.

L’approche processus est I’un des huit principes de Management de la Qualité sur lesquels sont
fondées les normes de la série ISO 9000. Comme I’indique la version 2000, les principes

« peuvent étre utilisés par la direction pour mener I’organisme vers de meilleures performances ».

Selon la norme AFNOR FD X 50-176, « I’organisme qui déploie une approche processus a pour
finalité de :
- Mieux répondre aux besoins et attentes des clients et des autres parties intéressées, en les
plagant au coeur du fonctionnement de 1’organisme ;
- Déployer la politique et les objectifs généraux de facon structurée a tous les niveaux de
I’organisme ;
- Optimiser 1’obtention de résultats par une meilleure implication et coordination de tous les
acteurs ». [17]
L’un des avantages de cette approche inscrit dans la norme 1SO 9001 est « la maitrise permanente
qu’elle permet sur les relations entre les processus au sein du systeme de processus, ainsi que sur

leurs combinaisons d’interactions ».

La norme AFNOR FD X 50-176 « Management des processus » définit un processus comme étant
un «ensemble d’activités corrélées ou interactives qui transforme des éléments d’entrée en
éléments de sortie.

Note 1: les éléments d’entrée d’un processus sont généralement les ¢léments de sortie d’autres

processus.
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Note 2 : les processus d’un organisme sont généralement planifiés et mis en ceuvre dans des

conditions maitrisées afin d’apporter une valeur ajoutée. »

Un processus peut étre représenté schématiquement de la fagon suivante :

Processus

\ Activités Ay, A, ... A, >

iTaches du processus,
objectifs du processus, ressources

Qutput:
résultat(s)

Source(s):
input

e Délai _—

d’exécution

Source : Vahs, 1997, p. 180
Figure 5 : caractéristiques d'un processus [18]

Ainsi, les entreprises présentent une organisation « verticale » par fonction a laquelle se superpose
une organisation « transversale » par processus qui regroupe les activités contribuant a une finalité

donnée.

Pour appréhender les liens entre les différents processus, les industriels disposent de «la
cartographie des processus », outil de représentation graphique des processus. Il existe trois
grandes familles de processus :

1) Les processus de réalisation contribuent a la réalisation du produit, de la détection du
besoin du client & sa satisfaction. 1ls concernent les activités liées au cycle de réalisation
du produit.

2) Les processus de support fournissent les ressources nécessaires au fonctionnement de
I’ensemble des processus. Il peut s’agir des ressources humaines, de 1I’informatique ou de
la maintenance.

3) Les processus de management comprennent la détermination de la politique, le
déploiement des objectifs dans I’organisme et ’allocation des ressources. Ils assurent la

cohérence des processus de réalisation et de support.
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Le schéma ci-dessous présente de maniére conceptuelle une cartographie de processus :

> Management M1 >

'y 'y Marche :

Marché :

Clients b Clients
Réalisation . Réalisation Réalisation

Environ- R1 ’ R2 Environ-

nement nement

Sociéte Sociéte

Approche systéme — Réseau de processus

Source : Norme FD X 50-176 « Management des processus »

Figure 6 : schéma conceptuel d'une cartographie de processus

La cartographie de processus est le résultat d’une modélisation systémique des activités de
I’entreprise.

La cartographie de processus permet de mettre en évidence les dysfonctionnements qui émanent
des processus. D’aprés I'ICH Q9, texte de référence pour la gestion des risques qualité, la
cartographie de processus fait partie des méthodes de base de simplification de la gestion du
risque. Elle peut étre couplée a I’AMDEC, méthode d’analyse de risque qui permet d’identifier les

défaillances du processus, et par conséquent de geérer les risques de dysfonctionnements.

Selon J. Le Ray « La maitrise des risques concourt a la maitrise des processus tout autant que la
maitrise des processus repose sur la maitrise des risques présents au sein de chacun des
processus ». En extrapolant, la maitrise des processus concourt a la maitrise globale du systéme-

entreprise.

1. Management des risques en entreprise

I1.1. Normes relatives en Management des risques

De nombreuses normes existent concernant le Management des risques. Elles se déclinent dans
des domaines tels que la sécurité avec des normes spécifiques a certains secteurs ferroviaires,
nucléaire.

Dans le domaine de la Santé, nous retrouvons plusieurs normes applicables. Pour le secteur
particulier des dispositifs médicaux, il s’agit de la norme ISO 14971 : 2000 intitulée « Application
de la gestion des risques aux dispositifs médicaux ». Pour le secteur pharmaceutique, il n’existe

pas de norme spécifique. Cependant, des normes sont applicables au secteur :
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= Lanorme ISO/IEC Guide 73 : 2009 « Management du risque — VVocabulaire »
La norme fournit le vocabulaire de base a la compréhension des normes traitant du

Management des risques et des concepts qui y sont développés.

» Lanorme ISO/IEC Guide 51 : 1999 « Aspects liés a la sécurité — Principes directeurs pour
les inclure dans les normes »
La norme fournit les principes pour inclure dans les normes les aspects liés a la sécurité.
Elle s’applique a tous les aspects de la sécurité relatifs aux personnes, aux biens ou a

I’environnement, ou a I’une de leurs combinaisons.

= Lanorme ISO 31000 : 2009 « Management du risque — principes et lignes directrices »
La norme fournit les principes et les lignes directrices sur le management du risque pour
gérer toute forme de risque. Elle peut étre utilisée par tout type d’organisme, quels que

soient la taille, I’activité ou le secteur. [22]

= La norme ISO/IEC 31010 : 2009 « Gestion des risques — Technique d’évaluation des
risques »
La norme ISO/IEC 31010 est une norme d’accompagnement de 1’ISO 31000. Elle fournit
les lignes directrices permettant de choisir et d’appliquer les techniques systématiques

d’évaluation des risques.

= Les normes relatives aux outils de gestion des risques :

- IEC 60812 : 2006 — Techniques d’analyse de la fiabilité des systémes — Procedures
d’analyse des modes de défaillance et de leurs effets (Analysis Techniques for
system reliability — Procedures for failure mode and effects analysis — FMEA)

- |EC 61882 : 2001 — Analyse de risques et d’opérabilité (Operability Analysis —
HAZOP)

- IEC 61025 : 2006 — Analyse de I’arbre des défaillances (Fault Tree Analysis — FTA)

- NF V01-006 : 2008 — Hygiene des aliments — Place de ’HACCP et application de
ses principes pour la maitrise de la sécurité des aliments et des aliments pour

animaux (Hazard Analysis and Critical Control Points — HACCP)

A coté de ces normes, il existe un document couramment utilisé dans 1’industrie pharmaceutique

en matiére de gestion de risques, la guideline ICH Q9 centrée sur les risques qualité.
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11.2. Terminologie associée au management des risques
La norme ISO/IEC Guide 73 mise a jour en 2009 donne les définitions suivantes :

e Management des risques

Activités coordonnées dans le but de diriger et piloter un organisme vis-a-vis du risque.

e Evaluation du risque
Processus de comparaison des résultats de I’analyse du risque avec les critéres de risque afin de
déterminer si le risque et/ou son importance sont acceptables ou tolérables.

NOTE : L’évaluation du risque aide a la prise de décision relative au traitement du risque.

e Analyse du risque
Processus mis en ceuvre pour comprendre la nature d’un risque et pour déterminer le niveau de
risque.
NOTE 1 : L’analyse du risque fournit la base de 1’évaluation du risque et les décisions relatives au
traitement du risque.

NOTE 2 : L’analyse du risque inclut I’estimation du risque.

La maitrise et la gestion des risques sont deux termes largement employés qui ne figurent dans la
norme ISO/IEC Guide 73 mise a jour en 2009. La définition de la Maitrise des risques
apparaissait dans la version précédente de la norme en 2002.

e Maitrise des risques
Actions mises en ceuvre pour appliquer les décisions de gestion du risque. (ISO/IEC Guide 73 :

2002)

La version de 2009 de la norme ISO/IEC Guide 73 introduit la notion de :
e Moyen de maitrise
Mesure qui modifie un risque.
NOTE 1 : Un moyen de maitrise du risque inclut n’importe quels processus, politique, dispositif,
pratique ou autres actions qui modifient un risque.
NOTE 2 : Un moyen de maitrise du risque n’aboutit pas toujours nécessairement a la modification

voulue ou supposée.

La guideline ICH Q9 donne la définition de :

e Gestion du risque
Application systématique de la politique, des procédures et des pratiques de gestion de la qualité

lors de I’appréciation, de la maitrise, de la communication et de I’examen du risque.
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I1.3. Les risques de I’entreprise

L’entreprise est confrontée a différents types de risques dont les sources sont 1’entreprise elle-
méme et son environnement.

L’entreprise est elle-méme productrice de risques du fait de ses activités, de son organisation et de
son personnel. Les risques peuvent également étre produits par 1’environnement géopolitique,

économique, social et technique dans lequel I’entreprise évolue.

Plusieurs auteurs proposent de classer les risques auxquels est confrontée I’entreprise. Les
classifications différent selon les auteurs en fonction de leurs expériences et de leur compétence

initiale, selon que 1’auteur soit par exemple une personne de la finance ou un ingénieur.

J.-D. Darsa, auteur de « la gestion des risques en entreprise » présente une classification sur une

base de treize grandes classes de risques. [24]

INDIVIDU A MICRO
2
); Risque CA_Aﬂ
INTEGRITE
Risques
AUTRES
Risques KNOWLEDGE
MANAGEMENT
/ Risques
IMAGE-REPUTATION
Risques
JURIDIQUES | INFORMATIQUES | R,
Risques Risques
OPERATIONNELS INDUSTRIELS
/ Risques FINANCIERS \
/ risques STRATEGIQUES \
9000 mﬂoﬁ}
)\ﬁiii Risques GEOPOLITIQUES Risques ECONOMIQUES & Of}
GROUPE MACRO

Source : J-D. Darsa, 2013, p. 72
Figure 7 : représentation pyramidale des treize classes de risques

Cette représentation visuelle des différentes classes de risques présentées dans une structure
pyramidale est compatible avec tous les secteurs d’activité et quel que soit le profil de
I’organisation (ancienneté, taille, etc...). Les risques sont présentés, de haut en bas de la
pyramide, de U’individu vers le groupe, et de bas en haut, du macroéconomique au

microéconomique.

J. Le Ray expose dans son livre « Gérer les risques. Pourquoi ? Comment ? » deux types de

classification dont les approches différent.
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L’approche financiére selon I’inventaire dressé par la Société Ernst & Young répertorie quatre
classes principales de risques : les risques stratégiques, les risques financiers, les risques de savoir,

et les risques opérationnels.

L approche ressources adoptée par 1’ Association Francaise de Normalisation (AFNOR) s’appuie
sur une classification des ressources de I’entreprise en quatre catégories : les risques
technologiques, les risques humains, les risques financiers, les risques informationnels, auxquels

s’ajoutent les risques naturels.

Le troisieme type de classification, proposé par J. Le Ray, fait appel aux pratiques de

I’organisation et aux techniques du diagnostic organisationnel.

Cette approche organisationnelle est organisée autour de trois axes :
» Axe stratégie / projet: I’organisation suppose I’existence d’un but et d’une stratégie
élaborée pour atteindre le but. Cette stratégie entraine la mise en ceuvre de projets.
= Axe management / ressources : pour exécuter la stratégie, 1’organisation a besoin de
ressources, ce qui suppose en parallele un management de ces ressources.
» Axe opérationnel : 1’organisation structure et équilibre ses ressources par fonction et
décrit, au travers de regles d’attribution, de contribution et de rétribution, le role imparti &

chacune d’elles.

Stratégie
Environnements - -

Structure Management

ORGANISATION
Systémes

Ressources Processus

Projets

Source : J. Le Ray, 2010, p. 262
Figure 8 : approche organisationnelle pour le classement des risques

Cette classification, qui tient compte de 1I’environnement dans lequel 1’organisation est immergée,
répertorie sept catégories : les risques stratégiques, les risques projets, les risques de structure, les
risques de management, les risques processus, les risques ressources, et les risques

environnementaux.
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Tout comme la classification de J.-D. Darsa, la classification de J. Le Ray dans une approche
organisationnelle prend en compte 1’organisation dans son ensemble et I’environnement dans
lequel elle se situe.

La classification de J. Le Ray possede cependant un intérét particulier dans le sens ou elle
présente de maniére plus exhaustive les risques auxquels fait face I’entreprise.

Il existe aussi d’autres classifications qui mettent plus ou moins en valeur certains types de risques

en fonction du point de vue adopté par I’auteur.

Nous venons de présenter quelques classifications de risques généraux. Les entreprises
pharmaceutiques sont confrontées a ces risques auxquels s’ajoutent des risques spécifiques liés a
leur secteur d’activité. Les sites de fabrication pharmaceutique sont bien sir concernés en
particulier par les risques liés a la production mais les risques qui constituent une préoccupation
majeure pour les industriels sont les risques qualité. La fabrication et I’utilisation de produits
pharmaceutiques entrainent nécessairement des risques. La gestion des risques qualité vise avant
tout a protéger le patient vis-a-vis des risques liés a 1’'usage de ces produits. La qualité des
produits pharmaceutiques doit étre maintenue tout au long de leur cycle de vie. Afin de garantir
un haut niveau de qualité des produits pour le patient, les entreprises mettent en place un Systeme
Qualité en y intégrant la gestion des risques.
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PARTIE 2 - GESTION DES RISQUES QUALITE DANS
L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

. La Qualité dans I’industrie pharmaceutique

1.1. Définition de la Qualité

La Qualité est une notion générale extrémement large, qui s’applique aux services et aux biens,
aux produits naturels ou manufacturés. Selon la norme NF X 50-120, la qualité est définie comme
I’« ensemble des propriétés et des caractéristiques d’un produit ou service lui conférant I’aptitude

a satisfaire des besoins exprimés ou implicites ».

La qualité d’un produit peut étre explicite ou implicite, subjective ou objective selon le point de
vue du client ou de I’entreprise. Ainsi, le client percoit la qualité de fagon subjective autour de
laquelle apparait la notion d’attentes clients. Cette subjectivité, 1’entreprise doit pouvoir la traduire
de maniére objective en démarche opérationnelle afin de fournir un produit conforme aux

spécifications établies.

La qualité d’un produit ou d’un service est multidimensionnelle et s’appréhende selon 4 phases :

Qualité concue

L 4

Qualité attendue

F

L 4

Qualité réalisée

F S

Qualité percue

Client Entreprise

Figure 9 : les quatre phases de la Qualité [22]

L’entreprise doit gérer au mieux les interfaces entre ces 4 phases :
- La qualité attendue par le client, qui donne lieu a la qualité spécifiée par le contrat établi
entre le client et I’entreprise ;
- La qualité congue par I’entreprise ;
- La qualité réalisée avec les caractéristiques objectives du produit, définies et comparées
par rapport aux spécifications établies ;
- Laqualité percue qui comprend les appréciations subjectives du client.

La Qualité ne concerne pas uniquement les caractéristiques des produits manufacturés.
Pour les entreprises, la Qualité est devenue une performance. Elle vise a satisfaire au mieux les

clients, et permet également d’obtenir une position avantageuse sur les marchés concurrentiels.
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1.2. Evolution de la Qualité : du controle au systeme de management

Tout un lexique entoure le terme Qualité pour définir les différentes composantes qui existent au
sein des entreprises :

- Lecontrble qualite

- La maitrise de la qualité

- L’assurance de la qualité

- Le systéeme qualité

- Le management de la qualité

Pour expliquer ces termes, il est plus aisé de reprendre I’histoire de la Qualité. Née aux Etats-

Unis, la Qualité a été mise en place et développée au Japon apres la seconde guerre mondiale.

Le concept de « Qualité » dans I’environnement industriel débute avec le « contrdle qualité ».
Le «contrdle qualité » est apparu vers les années 1900, au moment ou les principes
d’Organisation Scientifique du Travail pronés par F.W. Taylor se traduisaient par la
décomposition des activités productives en opérations élémentaires indépendantes les unes des
autres. L’application de ces principes d’organisation du travail a fait apparaitre le principe
d’inspection de la qualité. En 1924, la Western Electric Company sépare les activités de contrdle

de la fabrication en créant un département qualité indépendant. [27]

La Qualité n’est pas pour autant limitée aux contréles effectués dans les entreprises.
Dans les années 1930 a 1960, des spécialistes américains, A.V. Feingenbaum, W.E. Deming,

W.A. Shewart et J.M. Juran établissent les fondements du Management de la Qualiteé :

- W.A. Shewart et J.M. Juran ont tous deux fait partic de I’équipe dont la mission était
d’optimiser la qualit¢ finale de la production de la Western Electric Company.
Les méthodes ont été mises en place en 1924 chez Bell Telephone Laboratories avec W.A.
Shewart qui crée le « contrdle statistiques des productions ». Ces méthodes, apparues chez
Bell Telephone, ont été appliquées au sein du groupe I.T.T. (International Telegraph &
Telephone) et ont montré des résultats probants apres la guerre dans la plupart des filiales

européennes. [27]

- W.A. Shewart a publié en 1931 Economic Control of Quality manufactured product, dans
lequel il présente les objectifs de la gestion de la qualité, ainsi que 1’outil statistique qui
permet de les atteindre. W.A. Shewart est I’'un des premiers a avoir compris 1’intérét des

méthodes statistiques dans les systémes industriels.
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- A.V. Feingenbaum a publié en 1945 Quality as a management, et Total Quality Control
en 1951, ouvrages dans lesquels il élargit la démarche qualité a une dimension préventive
des contrdles. Le terme de controle qualité perd son sens restrictif relatif a 1’inspection

pour prendre un sens global assimilé & la maitrise de la qualité.

- J.M. Juran a fait paraitre en 1951 Quality Control Handbook, ouvrage qui a participé a la
diffusion de la gestion de la qualité dans le monde et notamment au Japon, et qui a
longtemps €té considéré comme une référence. En 1954, il a mis I’accent sur une
conception « totale » du contrble de la qualité qui consiste a mobiliser I’ensemble du

personnel et de la direction pour améliorer la qualité.

- W.E. Deming a publié un livre Out of the Crisis, livre largement diffusé dont la traduction
frangaise est « Qualité, la Révolution du Management ». W.E. Deming est surtout connu
pour avoir développé le concept qualité de PDCA (Plan, Do, Check, Act). [25]-[27]

Développée dans la moitié du XXe siécle, la maitrise de la qualité s’accompagne aujourd’hui d’un
degré de formalisme pouvant aboutir a certaines dérives en transformant la démarche initiale en
démarche procéduriere. La maitrise de la qualité est assimilée a une célébre devise : « Ecrire ce

que I’on a fait, faire ce que 1’on a écrit, écrire ce que 1’on a fait ».

L’Assurance de la Qualité est née dans les années 1950 aux Etats-Unis dans les programmes
spatiaux, militaires, nucléaires et aéronautiques. Il s’agissait d’une démarche visant a prévenir tout
risque de dysfonctionnement, qui consistait a définir les taches, a veiller a la formation et a la
compétence des personnels, et a la disposition d’outils et de documents utiles. Aujourd’hui,
I’ Assurance de la Qualité, appelée également Systéme d’Assurance de la Qualité, est un ensemble
de reégles permettant de mesurer les performances pour garantir le niveau de qualité souhaité des

produits et des services.

Vers 1960, la Qualité prend une véritable dimension aux Etats-Unis, en s’intégrant au systéme de
gestion industrielle. Au-dela de la volonté d’apporter la preuve en externe de la qualité de leur
produit, les entreprises utilisent désormais la qualité comme outil de management interne en
integrant la qualité & tous les niveaux de I’organisation. L’objectif reste la satisfaction des clients
et la recherche constante de I’amélioration de la qualité. Il s’agit a ce niveau de qualité totale ou
Total Quality Management (TQM).

Vers 1980 paraissent les normes de la série 9000 sur lesquelles s’appuient bon nombre
d’entreprises en vue d’une certification de leur systéme qualité. Démarche volontaire de la part
des entreprises, la certification constitue un moyen de communication vis-a-vis de ses clients et de

ses fournisseurs. Elle montre I’aptitude de I’entreprise a maitriser la qualité de ses produits et de
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ses services. Les normes 1SO de la série 9000 relatives aux systemes de gestion de la qualité,

comportent un ensemble de textes servant de référentiel aux entreprises :

ISO 9000 — principes essentiels et terminologie ;
ISO 9004 — lignes directrices pour I’amélioration ;

ISO 9001 qui liste les exigences relatives au systeme de management de la qualité.

Avec la mise a jour en 2000 de la norme I1SO 9000 apparait la définition de Systéme de

Management de la Qualité. Il s’agit d’un « systéme de management permettant d’orienter et de

contrdler un organisme en matiére de qualité ».

Management de la qualité (organisme ou entreprise)
politique qualité + planification de la qualité

Systéeme qualité
(organisation - procédures - processus -moyens)

Besoins du client pour un produit

Maitrise de la qualité Assurance de la qualité
(obtention) (confiance en I'obtention)

Conformité produit Confiance en la conformité

Satisfaction client

Source : D’aprés le tableau de P. Durieux, 1997, p. 52
Figure 10 : relations entre les différents termes de la Qualité

Le schéma ci-dessus montre les relations entre les différents termes de la Qualité. Nous

distinguons :

Le Systeme Qualité avec son organisation, les procédures et leur formalisation, les

processus et les moyens mis en ceuvre

Le Management de la Qualité avec la détermination de la politique qualité et de
planification.
La norme ISO 9000 version 2000 donne les définitions suivantes :

- La planification de la qualité : « partie du management de la qualité axée sur la
définition des objectifs qualité et la spécification des processus opérationnels et
des ressources afférentes, necessaires pour atteindre les objectifs qualité ».

- La politiqgue qualité : «orientations et intentions générales d’un organisme

relatives a la qualité telles qu’elles sont officiellement formulées par la direction ».
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La relation qui lie le Management et la Qualité peut étre vue de deux fagons. Le « Management
par la Qualité » fait de la Qualité une valeur stratégique vis-a-vis en particulier des marchés
concurrentiels, alors que le « Management de la Qualité » consiste a gérer la Qualité comme une

performance.

Il1. La gestion des risques qualité : exigences réglementaires et textes non opposables

I1.1. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

Le chapitre 1 des BPF « Systeme Qualité Pharmaceutique » indique que « la personne qualifiée de
I’établissement de fabrication doit fabriquer les médicaments adaptés a 1’usage auquel ils sont
destinés, conformes aux exigences de 1’autorisation de mise sur le marché ou a 1’autorisation de
I’essai clinique, selon le cas, et qui n’exposent pas le patient a des risques dus a une sécurité,
qualité ou efficacité insuffisante ». Pour atteindre cet objectif, I’entreprise doit mettre en place un
Systeme Qualité en y intégrant les BPF et la Gestion du risque qualité. Les concepts
fondamentaux des BPF et de la gestion du risque qualité sont intriqués avec ceux de la gestion de

la qualité.

Le processus de Gestion du risque qualité est explicitement mentionné aux points 1.12 et 1.13. du
chapitre 1 des BPF.
Le point 1.13. indique : « Le systéme de gestion du risque qualité doit garantir que :
- L’¢évaluation du risque qualité est basée sur la connaissance scientifique, I’expérience du
procédé et, au final, est étroitement liée a la protection du patient,
- Le degré d’effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion du risque
qualité est proportionné au niveau de risque considéré ».
Par ailleurs, le point 1.12. spécifie que la Gestion du risque peut étre mise en ceuvre de fagon

prospective ou rétrospective.

Depuis mars 2014, les BPF ont intégré en totalité le texte ICH Q9 « Gestion du risque qualité »,
document non opposable, dans une partie 111 intitulée « Documents relatifs aux Bonnes Pratiques
de Fabrication ». Auparavant, le texte figurait en annexe 20 de la partie 1 des BPF depuis mars
2008.

11.2. L’ICH Q9 « Gestion du risque qualité »

La guideline ICH Q9 « Gestion du risque qualité » a été adoptée par le Comité Directeur ou
Steering Committee le 9 novembre 2005. [2] Elle présente les principes et les outils de gestion des

risques applicables aux différents aspects de la qualité pharmaceutique.
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L’objectif de ce document est de formaliser une approche systématique de gestion des risques
qualité pour coordonner, faciliter et améliorer le processus décisionnel fondé sur les

connaissances scientifiques en lien avec les risques.

Les recommandations stipulées dans le texte recouvrent les différentes étapes du cycle de vie d’un
produit, du développement a la distribution sur le marché, ainsi que I’inspection et la revue des
produits. Les recommandations concernent les substances actives, les médicaments, les produits
biologiques, les biotechnologies, et I’utilisation de matiéres telles que les solvants, les excipients,

et les articles de conditionnement. [2]

Indépendant des autres documents qualité tout en les étayant, I’'ICH Q9 complete les pratiques,
exigences, normes et guidelines existant dans 1’industrie pharmaceutique et dans le domaine
réglementaire. Il sert de support aux industriels et aux autorités compétentes dans leur évaluation

des risques qualité.

Comme I'lCH Q9 est un référentiel non opposable, sa mise en place ne peut pas étre activement
inspectée. Néanmoins les inspections se concentrent sur les activités de gestion du risque qualité
en relation avec les déviations, les change control, et les CAPA. 1l s’agit pour les inspecteurs de
vérifier I’intégration de la gestion des risques qualité dans le systeme qualité global. Comme le
souligne d’ailleurs les BPF au chapitre 1 « Systéme qualité pharmaceutique ». « Pour atteindre
plus strement cet objectif de la qualité, ’entreprise doit posséder un systéme qualité
pharmaceutique bien congu et correctement mis en ceuvre, intégrant les bonnes pratiques de

fabrication et la gestion du risque qualité ».

11.3. L’ICH Q10 « Systeme Qualité Pharmaceutique »

La ligne directrice ICH Q10 « Systeme Qualité Pharmaceutique », document non opposable,
décrit un modele global de Systtme de Management de la Qualité pour I’industrie

pharmaceutique.

La mise en ceuvre du modele ICH Q10 vise trois principaux objectifs présentés au point 1.5. de la
ligne directrice. L’ICH Q10 recommande 1’utilisation de la Gestion des risques qualité pour deux
des trois objectifs :
1- Assurer la réalisation de produits de qualité,
2- Etablir et maintenir une phase de maitrise,
« La Gestion du risque qualité peut étre utile a la définition des systemes de contrdle
et de surveillance ».
3- Faciliter I’amélioration continue.
« La Gestion du risque qualité peut étre utile pour identifier et hiérarchiser les secteurs
d’amélioration continue ».
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La Gestion des risques qualité est présentée au point 1.6.2. comme faisant partie intégrante d’un
systeme qualité pharmaceutique efficace. De plus, il est mentionné qu’ « elle peut permettre une
approche proactive pour identifier, évaluer scientifiquement et contrdler des risques potentiels de
qualité. Elle facilite I’amélioration continue de la performance du procédé et de la qualité du

produit, tout au long de leur cycle de vie »

11.4. FDA’s Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century : A Risk-based Approach
En 2004, la FDA a publié le rapport final de la « FDA’s Pharmaceutical cGMPs for the 21st

aCentury : A Risk-Based Approach ». L’un des objectifs du document est d’encourager la mise en
ceuvre d’approches fondées sur le risque qui mettent I’accent sur les domaines critiques. Un autre
objectif majeur est de faciliter 1’application de techniques de gestion de la Qualité et la mise en
ceuvre d’approches de systémes de la Qualité.

Le document présente le systéeme de gestion de la qualité et la gestion des risques comme des
outils qui peuvent étre utilisés pour aider a assurer la qualité de la fabrication. lls permettent aux
fabricants de détecter, analyser, corriger et prévenir les problémes, et d’améliorer continuellement

les processus de fabrication.

Le texte évoque aussi I’application de I’approche fondée sur le risque aux inspections effectuées
par la FDA. Le but est d’utiliser les ressources pour les inspections de fagcon plus efficace en

établissant des priorités en fonction du niveau de risque des sites de fabrication.

I1. Processus de gestion du risque qualité selon PICH Q9

La gestion du risque qualité est un processus d’identification, d’évaluation, de maitrise, de

communication et de revue des risques qualité.

L’ICH Q9 en partie III des BPF fournit un modele de gestion du risque qualité régi par deux
principes essentiels :
- L’évaluation du risque qualité basée sur les connaissances scientifiques et ayant pour
finalite la protection du patient,
- le degré d’effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion des risques

qualité, proportionné au niveau de risque considére.
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Figure 11 : apercu du processus de gestion des risques qualité

La gestion des risques peut se faire sous forme d’études approfondies réalisées par des équipes
pluridisciplinaires en utilisant des méthodes d’analyse de risques. Elle peut aussi prendre la forme

d’évaluations simples effectuées par un ou plusieurs experts.

Le choix de la forme dépend des informations contextuelles et des données collectées par ailleurs
qui concernent la nature du risque, le danger et I’impact potentiel pour les patients et pour

I’entreprise.

I1.1. Présentation du processus de gestion du risque qualité

La gestion du risque qualité est un processus systématique qui comporte quatre étapes :
1- L’appréciation du risque
2- La maitrise du risque
3- Lacommunication sur le risque

4- Larevue sur le risque

I1.1.1. Appréciation du risque

L’appréciation du risque consiste a identifier et analyser les dangers, et a évaluer les risques

associés a ces dangers.
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1. Identification du risque

La gestion des risques qualité débute par une premicre étape d’identification des dangers et des

risques associées au probléme défini.

Cette étape d’identification est effectuée a partir d’informations collectées pouvant inclure des

données historiques, des analyses théoriques, des opinions éclairées d’experts.

L’identification des risques répond a la question « qu’est-ce qui peut aller mal ? » en y incluant les

consequences possibles.

Il serait vain de vouloir identifier et traiter tous les risques. Parmi les risques ayant un impact sur
I’entreprise, ceux qui remettraient en cause son développement et sa pérennité doivent étre

identifiés et traités en priorité.

2. Analyse de risque

L’analyse de risque est définie par I’ISO guide 73 : 2009 comme « le processus mis en ceuvre
pour comprendre la nature d’un risque et pour déterminer le niveau de risque ». Elle peut étre
qualitative ou quantitative. L’analyse qualitative traite de la nature du risque pour en assurer sa
compréhension. Elle vise a identifier les événements a risque, ses causes et ses conséquences.
Quant a DI’analyse quantitative, elle permet d’estimer le risque en termes de gravité et de

probabilité d’occurrence de 1’événement redouté.

L’ICH Q9 fournit une liste non exhaustive d’outils d’analyse de risque utilisés dans 1’appréciation
des risques, outils qui font 1’objet d’une présentation détaillée dans la Partie 3 sur les méthodes de
gestion des risques. Ce sont pour la plupart des méthodes qualitatives méme si certaines menent
parfois aux estimations d’occurrence, de gravité, et de détectabilité du risque. Les résultats des

analyses qualitatives et quantitatives fournissent la base de 1’évaluation du risque.

3. Evaluation du risque

Une fois le risque identifié et analysé, il est comparé a des criteres de risque donnés. La norme
ISO/IEC Guide 73: 2009 précise d’une part que ces critéres sont fondés sur les objectifs de
I’organisme et sur son contexte externe et interne, et que, d’autre part, ils peuvent étre issus de

normes, de lois, de politiques, et d’autres exigences.

I1.1.2. Maitrise du risque

La maitrise du risque est une étape de prise de décision d’acceptation ou de rejet du risque initial
ou du risque résiduel sur la base des estimations qualitatives ou quantitatives. Pour ramener les
risques inacceptables a un niveau acceptable, des actions seront entreprises afin de réduire ou

d’éviter les risques.
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Plusieurs methodes existent pour réduire les risques. Le risque étant caractérisé par I’occurrence et

la gravité, les actions porteront sur la modification de I’une ou I’autre de ces deux grandeurs. Des

actions pourront également étre engagées sur la détectabilité intervenant dans la cotation du

risque.

Les instruments pouvant étre utilisés pour réduire les risques sont :

La prévention qui agit sur la probabilité d’occurrence de I’événement redouté ;

La protection qui vise a limiter la gravité des conséquences de 1’événement ;

La suppression qui élimine le risque par renoncement a une activité a laquelle le
risque est associe ;

Le transfert contractuel pour réduction qui consistait a sous-traiter 1’activité pour
laquelle un risque existe. Cette action revient a ce que le risque soit supporté par une
autre entite juridique qui exécute la prestation. Pour autant cette action n’élimine pas
les risques et n’exonére pas totalement 1’entreprise qui sous-traite 1’activité. Elle
permet néanmoins de déduire le risque ;

La ségrégation par partition qui consiste a dissocier une activité, par exemple le
stockage des matieres premiéres en deux endroits ;

La ségrégation par duplication qui permet d’annuler les conséquences d’un sinistre,
puisque le «double » entre en service lorsque la ressource « premiére » est hors
d’usage ;

Les stratégies apres sinistre qui agissent sur la gravité. Il s’agit de limiter les effets
induits par 1’événement concrétisé en ¢laborant a froid des stratégies comme la mise

en place de plan de secours. [16]

Notons que la prise de décision pour la maitrise des risques doit prendre en considération la

sécurité du patient et le rapport colt-bénéfice. Les études menées doivent démontrer que 1’effort

d’engagement des actions, associé a un cott, n’est pas supérieur au colit du risque concrétise.

La prise de décision s’accompagne de I’avis d’experts A. Desroches et al. , dans leur livre « La

gestion des risques », mettent 1’accent sur la part de subjectivité qui intervient dans le processus

de décision : « Dans un processus de décision, ¢’est ici qu’intervient la perception du risque. Cette

« troisiéme composante » du risque, de nature subjective, peut modifier I’appréciation d’une

situation dangereuse par le décideur en modifiant a la hausse ou a la baisse les valeurs des deux

composantes objectives ».
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I1.1.3. Communication sur le risque

La communication se fait a toute étape du processus de gestion du risque. Elle comprend
I’échange et le partage d’informations sur les risques et sur la démarche de gestion des risques
entre les parties prenantes, ¢’est-a-dire entre les collaborateurs de 1’entreprise, entre 1’entreprise et

les autorités compétentes, et entre I’entreprise et le patient.

Les informations communiquées peuvent concerner 1’existence, la nature, la forme, la probabilité,

la gravité, la détectabilité, la maitrise, le traitement et d’autres aspects du risque qualité.

La communication porte aussi sur les résultats obtenus qui doivent étre documentés de facgon

appropriée.

I1.1.4. Revue du risque

Les résultats du processus de gestion des risques qualité doivent étre régulierement revus pour
prendre en compte les nouvelles connaissances et 1’expérience acquises au travers des revues

annuelles qualité produits, de la gestion des non-conformites, et des audits realisés.

Le processus de gestion des risques qualité continue a étre mis en ceuvre pour prendre en compte
les nouveaux éveénements qui peuvent avoir un impact sur la décision initiale. La fréquence de

revue est directement liée au niveau de risque et a la survenue de nouveaux événements.

I111. Gestion des risques qualité et inspections

La guideline ICH Q9, qui traite de la gestion des risques qualité, s’adresse aux industriels ainsi
qu’aux autorités compétentes. Dans les exemples d’application de I’annexe II de la ligne directrice
sont présentés les principes et les outils pouvant étre utilisés par les autorités compétentes dans les

activités d’inspection et d’évaluation.

Les inspections effectuées sur un site de production pharmaceutique visent a :
- Veérifier le respect des dispositions législatives et réglementaires,
- Controler les activités relatives aux autorisations qui ont été délivrées,
- Apprécier, pour une activité ou un produit, la conformité des pratiques des industriels aux
bonnes pratiques et aux réferentiels en vigueur,
- S’assurer de la capacité des industriels a produire des données et/ ou des produits de

qualité,
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Mener des investigations apres le signalement d’un défaut qualité, d’un incident ou d’un
événement significatif,

Recueillir les faits nécessaires a la conduite d’actions administratives telles que 1’émission
du certificat BPF, les mises en demeure pouvant déboucher sur un retrait partiel ou total

de ’autorisation d’ouverture de 1’établissement.

L’inspection permet d’instaurer une confiance dans les pratiques des fabricants responsables de la

qualité et de la sécurité des produits qu’ils fabriquent.

L’inspection se déroule en plusieurs étapes :

La programmation de la mission d’inspection dans le cadre du programme annuel des
inspections, ou a la suite a d’un signalement ou d’une saisine,

Le lancement de I’inspection,

La conduite de I’inspection,

La rédaction du rapport de I’inspection,

La proposition, le cas échéant, de suites administratives, ordinales ou pénales,

La rédaction d’une synthése qui porte sur la mission réalisée ou éventuellement sur

plusieurs missions d’inspection.

L’intégration de la gestion des risques qualité dans les opérations d’inspection peut servir a :

Aider a allouer les ressources dans le cadre de la planification, de la périodicité, et du
contenu des inspections ;

Mesurer les conclusions des inspections ;

Déterminer I’opportunité et le type de suivi administratif ou réglementaire des inspections ;
Identifier les risques pour lesquels un échange entre les inspecteurs et les évaluateurs

s’avére nécessaire afin de s’assurer de leur maitrise.

Nous allons développer 1’une des applications de la gestion des risques qualité dans la

programmation des inspections de I’ANSM, et des inspections de la FDA.

I11.1. Inspections de PANSM

Les principes de gestion des risques qualité ont été introduits en 2011 dans la réglementation

européenne, puis intégrés par Décret dans le Droit francais en 2012.
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La Directive européenne 2011/62/UE du 8 juin 2011 indique :

- A Tlarticle 111 1a: « L’autorité compétente de 1’Etat membre concerné en coopération
avec [’Agence veille au respect des exigences légales applicables aux médicaments en
effectuant des inspections, si nécessaire inopinees... Cette coopération consiste en un
partage d’informations avec [’Agence a la fois sur les inspections prévues et sur les
inspections réalisées. Les Etats membres et [’Agence coopérent pour la coordination des

inspections dans les pays tiers. »

- A larticle 111 1b: « L’autorité compétente de I’Etat membre concerné dispose d’un
systeme de surveillance y compris au moyen d’inspections effectuées a une fréquence
appropriée en fonction du risque, dans les locaux des fabricants, des importateurs ou les

distributeurs de substances actives établis sur leur territoire... » [31]

L’article 111 1b de la Directive européenne 2011/62/UE porte sur les inspections effectuées en
fonction du risque. La réglementation énonce une prise en considération du risque dans la

programmation des inspections réalisées par les autorités compétentes.

Au niveau national, I’article 111 de la Directive européenne a été transposé en Droit interne par le
Décret n°2012-1562 du 31 décembre 2012. La transposition a donné lieu a la modification de
plusieurs articles du Code de Santée Publique. L’article R.5313-4 du Code de Santé
Publique indique « Afin de contréler [’application des lois et réglements /...] procédent, en
fonction notamment du risque susceptible d’affecter la qualité ou la sécurité des produits, a
linspection, le cas échéant inopinée, des etablissements pharmaceutiques /...] ainsi que des
établissements assurant la fabrication, I'importation et la distribution de matieres premiéres a

usage pharmaceutique. » [32]

En France, I’autorité compétente est ’ANSM ou Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
et des produits de santé. L une des missions principales est de garantir la sécurité des produits de
santé. Pour mener a bien cette mission, I’ANSM procede a 1’évaluation scientifique et technique
de la qualité, de I’efficacité et la sécurit¢é d’emploi des produits de santé. Elle effectue une
surveillance continue des effets indésirables. L’ANSM réalise également I’inspection des
établissements exercant des activités de fabrication, de distribution, d’importation, de
pharmacovigilance, ou ceux conduisant des essais cliniques. Les inspections portent sur la
vérification des conditions de fabrication et de distribution des médicaments mais aussi sur les
systemes de pharmacovigilance. L’ANSM intervient tout au long du cycle de vie des produits de

santé, de I’inspection des matiéres premicres a I’inspection des systemes de vigilance.
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Fin 2012, I’ANSM a recensé en France 706 établissements pharmaceutiques dont 541 fabricants.
Fin 2014, elle en a recensé 1006 dont 440 fabricants. Sur les 699 inspections réalisées par
I’ANSM en 2014, 263 concernent le domaine du médicament. [35] Ces inspections représentent
27 % du nombre total des inspections. Le nombre d’inspections sur site des établissements
pharmaceutiques (exploitants, fabricants et distributeurs) a diminué ces quatre derniéres années,
passant de 344 inspections en 2010 a 245 en 2014.

Inspection des etablissements pharmaceutiques

(exploitants, fabricants et distributeurs) 2010 2011 2012 2013 .

Inspections sur site 34y 321 276 204 245
- dont en France 269 236 244 188 227
- dont @ I'étranger 85 85 32 16 18

Source : rapport d’activité de I’ANSM de 2014, 2015

Tableau 3 : Nombre d'inspections ANSM des établissements pharmaceutiques par an,
de 2010 &4 2014

Les pratiques d’inspection de I’ANSM ont évolué ces derniéres années avec 1I’approche de gestion
du risque. La parution de ’annexe 20 des Bonnes Pratiques de Fabrication en mars 2008 a marqué
le point de départ d’une démarche de gestion des risques qualité qui concerne les industriels et les
inspectorats.

En juillet 2007, un cercle d’experts PIC’S avait été initié pour mettre en place et développer
I’approche de gestion des risques qualité de facon homogéne dans les inspectorats européens.
Créé en 1995, le schéma de coopération dans le domaine de 1’inspection pharmaceutique
dénommé PIC/S (Pharmaceutical Inspection Coopération Scheme) est une structure qui regroupe
46 autorités compétentes sur le plan international. Les buts viseés par le PIC/S sont I’harmonisation
internationale des BPF, la création d’un réseau international d’inspecteurs, 1’échange
d’informations et d’expériences en matiére de BPF, la formation des inspecteurs, et la mise en
place de systémes de gestion de la qualité dans les inspections. En 2007, plusieurs groupes de
travail ont été constitués pour mettre en place la gestion des risques qualité sur deux axes
principaux. Il s’agit d’une part de la conduite des inspections avec la prise en compte de la gestion
des risques mise en place dans les établissements pharmaceutiques, et d’autre part, de la
planification des inspections. Suite aux réunions des cercles d’experts, le PIC/S a publié en janvier
2012 une procédure intitulée « A Recommended Model for Risk-based Inspection Planning in the
GMP Environment » qui recommande 1’adoption d’une approche de gestion des risques qualité
dans la planification des inspections. La parution de ce texte a donné lieu & la modification de la
procédure de ’EMA « A Model for Risk Based Planning for Inspections of Pharmaceutical

Manufacturers » approuvée en novembre 2007 et mise a jour en 2013.
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En 2013, ’ANSM a mis en ceuvre des travaux méthodologiques qui concernent la programmation
des inspections en fonction du risque. Le systeme développé par la Direction de I’Inspection de
I’ANSM trouve son origine dans les textes précédemment cités de ’EMA et du PIC/S. [39]

La mise en place de ce systeme de programmation doit permettre :

- Une meilleure gestion avec une fréquence d’inspection adaptée au niveau de risque,

- Une meilleure utilisation des ressources d’inspection permettant de les concentrer sur les
sites qui présentent un niveau de conformité aux BPF insuffisant, et dans d’autres
domaines comme la lutte contre la falsification,

- Une plus grande flexibilité globale grace aux possibilités de modifications et d’ajustement

du systéme.

Une méthodologie de programmation en fonction du risque a été développée en premier lieu dans
le domaine des Matiéres Premiéres a Usage Pharmaceutique (MPUP). L’ANSM prévoyait en
2013 d’étendre ce systeme des le début 2014 au domaine pharmaceutique, puis progressivement
aux autres domaines tels que les essais cliniques, les dispositifs médicaux, les produits

cosmétiques.

Le systeme de programmation des inspections basée sur le risque, qui a été développé en 2013,
s’applique aux fabricants, distributeurs et importateurs de MPUP situés en France dont les sites
ont déja été inspectés. Sont exclues du champ d’application, les MPUP stériles dont les
inspections sont réalisees a date fixe, les sites non encore inspectés, les sites non conformes ou

présentant un dysfonctionnement notable, et les inspections pour cause particuliére.

Le rythme des inspections MPUP est défini a partir d’un Risque global qui se compose de deux
types de risque : le Risque intrinseque et le Risque de non-conformité. Le Risque intrinséque est
déterminé a partir de critéres comme le nombre de MPUP, leur usage, le type d’installation ou
encore le type de procédé de fabrication. Pour le Risque de non-conformité, les critéres sont par
exemple : le nombre d’écarts majeurs, le nombre d’écarts « autres », la mise en ceuvre du plan
d’action de la derniére inspection. La date de la prochaine inspection (inspection n+1) est définie
en fonction du niveau de risque global déterminé en combinant les deux types de risque. Le
niveau de Risque global haut, moyen, bas constitue le critére pour déterminer les échéances
d’inspection d’un fabricant, allant de 1 an pour un risque haut & 5 ans pour risque bas. Pour un
distributeur 1’échéance est de 7 ans maximum. Un exemple pratique de cotation est présenté en

Annexe 1.
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Figure 12 : schéma du systéme de programmation des inspections MPUP en fonction du risque

I11.2. Inspections FDA
[11.2.1. Programmation des inspections

Aux Etats-Unis, I’autorité compétente est la FDA ou Food and Drug Administration dont I’une
des missions principales est la surveillance de tous les aspects de production et de distribution des
médicaments et des produits pharmaceutiques. Cette surveillance s’effectue au travers du contréle
de la qualité réalisé par échantillonnage et analyse des produits dans la distribution, et au travers

des inspections des sites de production pharmaceutiques. [41]

Le 21 aolt 2002, la FDA a annoncé une nouvelle initiative relative a la réglementation de la
qualité des médicaments. Cette annonce a été suivie par la publication en septembre 2004 du
rapport final « Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practices (cGMPs) for the 21°
Century — A Risk-Based Approach ». Dans ce rapport, la FDA identifie « une orientation basee sur
le risque » comme 1’un des principes directeurs qui conduiraient la nouvelle initiative. Elle
indique en outre la mise en ceuvre de 1’« approche fondée sur le risque » dans le cadre des
inspections réglementaires FDA. L’application de cette approche des la fin 2004 doit permettre
d’établir des priorités dans les inspections des établissements pharmaceutiques pour les fabricants
de médicaments a usage humain situés sur le territoire national américain. L’approche fondée sur

le risque utilisée pour les inspections vise avant tout une utilisation plus efficace des ressources.

En aolt 2003, la FDA a publié son plan d’action stratégique « FFDA’s Strategic Action Plan —
Protecting and Advancing America’s Health » dont 1’un des buts visés est la gestion efficace des
risques. Dans son plan d’actions, la FDA prévoit quatre objectifs pour atteindre ce but.

Un de ces objectifs est de fournir une surveillance de haute qualité, tout en étant rentable, des
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industries de fabrication, de transformation, et de distribution pour reduire les risques. Afin de
remplir cet objectif, la FDA a prévu notamment :

- d’appliquer les connaissances scientifiques les plus récentes sur la gestion des risques et sur
I’assurance qualité aux exigences de la FDA qui incluent les activités d’inspection cGMP,
de conformité et de mise en application,

- de développer de nouvelles approches d’inspection pour utiliser plus efficacement les

ressources.

La FDA a mis en place début 2005 pour les inspections de routine un modéle pilote des
inspections basées sur le risque pour établir des priorités concernant les établissements

pharmaceutiques de médicaments & usage humain situes aux Etats-Unis.

Le modéle a été construit en utilisant une méthode de gestion de risques reconnue et objective,
le Classement et filtration des risques ou Risk Ranking and Filtering.

Les priorités pour une inspection sont définies sur la base d’un score global nommé SRP pour Site
Risk Potential ou Risque Potentiel du Site. Ce score est calculé a partir de la sélection et de la
cotation des facteurs de risque qui ont été déterminés préalablement. Les facteurs de risques sont
regroupes en trois catégories appelées « composantes du risque global » : les produits, les process,

et les installations.

[ Site Risk Potential ]

|
Top-Level [ Product ] [ Process ] Facility

IR s R S B

Cp; ‘ ‘ Cp; ‘ ‘ Cpj

E

Source : FDA, Department of Health and Human Services, 2004, p. 10

Risk Factors

]
h:t

Risk Factors
(quantitative or
qualitative

Categories of ‘
variables)

Figure 13 : schéma conceptuel de ’organisation du modéele
d’approche fondée sur les risques pour les inspections
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I11.2.2. Conduite des inspections : « approche six systemes »

En 2002, la FDA a instauré une nouvelle approche de la conduite des inspections sur les sites de
production et de distribution. L’approche systéeme tend a systématiser les inspections et a

améliorer leur efficacité. Elle vise a faire un meilleur usage des ressources.

L’approche s’articule autour de six systémes :
= Le systeme qualite
= Le systeme production
» Le systeme des installations et des équipements
= Le systeme logistique / matiéres
» Le systeme conditionnement et étiquetage

= Le systeme laboratoire de contréle

Le systeme qualité est celui qui fournit la base au cing systémes de fabrication en interrelations.

Source : FDA, U.S. Department of Health and Human Services, 2006, p. 7
Figure 14 : modé¢le de I’approche six systémes de I’inspection FDA

La FDA a d’abord mis en place I’approche systéme, puis le programme de « Compliance » qui
refléte les objectifs identifiés dans la « FDA’s Strategic Action Plan ». Ces objectifs concernent le
développement et la mise en place d’une nouvelle approche d’inspection fondée sur le risque

utilisant plus efficacement les ressources de la FDA.

Ce programme établit deux options d’inspection pour évaluer la conformité aux GMP d’un

établissement pharmaceutique :
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= Option 1 - inspection complete :

L’inspection porte sur au moins quatre des six systemes. Elle vise a fournir une évaluation
exhaustive de la conformité de 1’entreprise aux GMP. Une inspection compléte est ordonnée
lorsque la FDA dispose de peu ou pas d’informations a propos de la conformité¢ aux GMP ou
dans la cadre d’un suivi de mesures réglementaires antérieures.

= Option 2 — inspection abrégée :

L’inspection abrégée porte obligatoirement sur deux systémes obligatoires dont 1’un doit étre

le systeme qualité, avec un systéme aléatoire sur une base rationnelle d’évaluation. [41]

Le programme de « Compliance » pilote, qui concerne les sites de fabrication de médicaments, a
été mis en ceuvre officiellement le 1% février 2002 et a été réalisée pour 150 inspections dans

six districts des Etats-Unis.
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PARTIE 3- METHODES DE GESTION DES RISQUES

Les risques qualité sont évalués et gérés habituellement par des moyens informels qui utilisent
par exemple la compilation d’observations ou les analyses de tendances. Les informations
recueillies sont utilisées dans des domaines tels que le traitement des réclamations ou la
gestion des défauts qualité. La gestion des risques qualité peut étre réalisée également a I’aide

de méthodes spécifiques présentées dans le référentiel ICH Q9.

Les méthodes de gestion de risques existantes ont été expérimentées a 1’origine dans des
secteurs spécialisés tels que I’armement, 1’aéronautique et le nucléaire. Les années 1960 ont
vu apparaitre la plupart des méthodes les plus utilisées comme I’APR, ’AMDEC. Les
méthodes de gestion de risques ont été congues en premier lieu pour améliorer la fiabilité de
fonctionnement des systemes techniques complexes et porteurs de risques élevés pour la

sécurité des personnes.

L’industrie pharmaceutique, comme d’autres secteurs industriels, a montré son intérét pour

ces méthodes en les intégrant dans son systéeme de gestion des risques.

Nous allons présenter dans cette troisiéme partie un panorama des méthodes existantes dans la

gestion de risques, qui figurent dans I’ICH Q9.

Il est intéressant de noter la complémentarité des méthodes. En effet, les résultats obtenus
(sortie) par une méthode fournissent les données (entrée) pour une autre méthode.
Par exemple, ’APR peut étre complétée par une AMDEC ou une HAZOP. L’application de
deux méthodes successives permet d’étudier plus en détail les parties critiques du systéme.
L’industriel est libre d’adapter ou de combiner ces méthodes en fonction de ses besoins et de

ses contraintes.

I. Typologie des méthodes d’analyse de risques

Les méthodes d’analyse de risques peuvent étre classées de plusieurs maniéres.

Nous choisissons de présenter deux types de classement :

1.1. Démarches inductive et déductive
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= La démarche inductive consiste a identifier les causes puis a représenter les différentes
séquences d’événements susceptibles de conduire a un ou plusieurs effets préjudiciables
au systeme. Les méthodes inductives sont appelées aussi méthodes « montantes » car a
partir des événements causes définis, elles permettent d’induire les événements redoutés

au niveau sous-systéme ou systeme.

= La démarche déductive consiste a remonter aux causes premieres de défaillances en
reconstituant le déroulement des événements susceptibles de conduire a ces défaillances.
Les méthodes déductives sont appelées aussi méthodes « descendantes » car a partir des
événements redoutés définis au niveau sous-systeme ou systeme, elles permettent de

déduire les causes ou combinaisons de causes.

1.2. Méthodes qualitatives et quantitatives

Les méthodes qualitatives ou quantitatives conduisent toutes les deux a évaluer le niveau de risque

inhérent au systéme.

» Les méthodes qualitatives traitent de la nature de la gravité des risques. L’analyse
qualitative permet de classer les événements indésirables en fonction par exemple de leur

importance relative ou de leur modalité d’apparition.

Ces méthodes ont pour but d’identifier :
- Les événements redoutés suite a la défaillance d’éléments du systéme,
- Les causes des evénements,
- Les conséquences sur le systéme a travers I’analyse des scénarios,

- Les actions qui peuvent étre entreprises.

» Les méthodes quantitatives permettent d’évaluer la probabilité d’occurrence et la gravité

des risques qui caractérisent un événement redoute.

Ces méthodes ont pour but de :
- Hiérarchiser les événements redoutés ou défaillances du systéme,

- Evaluer le niveau de sécurité du systéeme ou d’un sous-systeme.

Les analyses quantitatives peuvent se faire au moyen de calculs de probabilités a partir de
I’estimation quantitative de la probabilité d’occurrence d’un événement redouté, ou bien
en utilisant des modeéles différentiels probabilistes tels que les graphes de Markov ou les

réseaux de Pétri. [6]

L’application de méthodes d’analyse quantitatives nécessite au préalable une analyse qualitative
la plus exhaustive possible de I’architecture du systéme, et des modes de défaillances de ses

éléments.
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A. Desroches et al. souligne cette nécessité, « c’est de 1’exhaustivité des analyses qualitatives que
dépend la qualité de I’analyse quantitative qui ne peut améliorer par elle-méme la sécurité du

systeme étudié ».

I1. Les méthodes de gestion des risques

I1.1. RRF (Risk Ranking and Filtering) ou Classement et filtration des risques
La methode de « Risk ranking and filtering » ou classement et filtration des risques est un outil de

gestion des risques qui permet de classer et de comparer les risques entre eux. Le but est de

cartographier les risques pour identifier les actions prioritaires.

Plusieurs organismes aux Etats-Unis utilisent la méthode comme la Food and Drug
Administration, la National Aeronautics, la Space Administration ou le Department of Defense.
Nous pouvons citer quelques exemples d’application tels que la détermination de la fréquence

d’inspection/audit, de 1’allocation des ressources, du besoin de formation.

Le schéma ci-dessous présente le processus général de classement et filtration des risques.

Define the “Risk
Question”™

L For Complex Systems, Categorize ‘

Identify and List All Risk Risk Factors Logically.
Fartors (Variahles) Administratively, etc.

.

Estimate Risks for Each Item in
Inventory/Portfolio

!

Rank Ttems (Risks) ]

:

Filter Ranked List |

-,-;i End

Source : FDA, Department of Health and Human Services, 2004, p. 5

No: Rescale

»|
L

Objective
Met?

Figure 15 : processus général de classement et filtration des risques (Risk ranking and filtering)

La méthodologie repose sur un processus d’analyse en 3 phases essentielles :
= |dentification des dangers et des risques potentiels,
= Estimation des risques,

= Classement et filtration des risques.

Au préalable, il convient de poser la question du risque global faisant I’objet de 1’étude. La

réponse a cette question constitue le but de I’évaluation qui sera mise en ceuvre.
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Par exemple : A quelle fréquence un site de fabrication doit-il étre audité afin de s’assurer de la

conformité BPF ?

1) Identification des dangers et des risques potentiels

Une fois la question posée, le risque initial global est décomposé en plusieurs composantes
permettant 1’identification des facteurs de risques. Lors d’une séance de brainstorming, 1’équipe
pluridisciplinaire formée d’experts dresse la liste la plus exhaustive possible des dangers et des
risques potentiels dans le systeme qui a éte defini. Les facteurs de risques identifiés sont regroupés
en catégories principales et en sous-catégories. Les sous-catégories constituent les facteurs de
risques qui impactent directement les risques associés aux catégories principales. Les facteurs de
risques sont organisés hiérarchiqguement du plus général au plus spécifique en tenant compte du

lien causal entre les facteurs de risques et du rapport avec la question initiale.

Risk Question What level and frequency of audit is required to assure
= that a manufacturing site maintains GMP compliance?
I
[ I I ]
- . . . ko Quality
Head Topics Engineering Manufacturing Logistics Operations
I I
-
y . endor / Batch
H Maintenance H Production — Supplier — Release
. R " . Change
'« Calibration — Labeling '« Warehousing — Control
Subtopics - H Packaging H QcCLabs
Production .
— Lab. H Complaints
—  Validation
N

Source : PQRI, p. 3
Figure 16 : exemple de décomposition du risque initial global en composantes

2) Estimation des risques

Cette deuxieme étape est composée de 3 phases :

e Détermination des critéres d’évaluation des risques
Il s’agit a ce niveau de mesurer la contribution de chacune des composantes du risque initial
global. Le modéle d’évaluation le plus simple utilise deux critéres : la fréquence et la gravité.
L’évaluation peut se faire également en utilisant plus de deux criteres. Ce modéle appelé
évaluation multifactorielle utilise des critéeres multiples dépendant du niveau de deétail et du degré

d’objectivité requis par I’évaluation.
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—___ Probability , ,

. T Low Medinm High
Severity T
High potential impact fo Medium High High
product quality. Risk Risk Risk
Medium potential impact Medium Medium High
fo product qualily. Risk Risk Risk
Low potential impact to Low Low Medium
product quality. Risk Risk Risk

Source : PQRI, p. 4
Figure 17 : exemple d’évaluation simple a partir de deux critéres : probabilité et sévérité

e Deécomposition des criteres en sous-critéres
Afin de clarifier ou de justifier un « risque global », les critéres identifiés initialement peuvent étre
décomposés en sous-criteres. En reprenant le premier exemple, la probabilité peut étre

décomposée comme suit :

Probability

o  Amount of time since Last
Audit

e Occurrence of Non-
conformances

*  Ability to Detect Deviations /
Defects

e Strength of Quality Controls /
Support

s Adequacy of Staffing Levels

Source : PQRI, p.5
Figure 18 : exemple de décomposition de critére en sous-critéres

e Evaluation des risques par cotation
Un systéme de cotation est congu a partir des critéres d’évaluation identifiés pour chaque
composante afin d’établir un score de risque. Chaque composante du risque initial global est

évaluée en termes de risque.

Les systémes de cotation couramment employeés sont listés ci-apres :

» «Risk Matrix » : méthode simple et visuelle, les matrices de risque permettent de
déterminer un niveau de risque sans calcul en utilisant deux critéres : la probabilité et la
séverité.

= «+/- scoring scheme » : une étendue numérique centrée sur zéro est attribuée a chacun des
criteres identifiés.
En se basant par exemple sur une étendue de [-10 ; +10], le score attribué a chaque sera
compris entre -10, niveau de risque le plus faible, et +10, niveau de risque le plus élevé.

Le score global est calculé en additionnant les scores qui ont été déterminés.
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» « Multi-Factor multiplicative scheme » : cette méthode utilise une étendue numérique
partant de zéro. Pour chacun des criteres identifies, un score est établi. Le score global est

obtenu en multipliant les scores de chaque critére.

= « Weighted scheme » : ce systéme de cotation tient compte de I’importance de chaque
critére par rapport au risque global par le biais d’une pondération. Comme pour les deux
décrits précédemment, cette méthode utilise une étendue numérique. Les scores
déterminés pour chacun des critéres sont pondérés puis additionnés afin de déterminer un

score global.

3) Classement et filtration des risques

Cette phase de classement des risques a €té nommée « filtrage » par Haimes en 1998. Cette étape

vise a classer et filtrer les risques en fonction des ressources allouées a la maitrise des risques.

Le classement des risques comprend :
» La mise en place d’un baréme

= Le positionnement des risques en fonction des scores globaux

Les risques possédant un score inférieur au seuil le plus faible sont éliminés. Ceux possédant un

score supérieur au seuil le plus élevé sont a traiter en priorite.

A
—_ K
x : seuil de risque le plus élevé
. . . -— x-y
y : seuil de risque le plus faible
—— {y

11.2. APD (Analyse Preliminaire des Dangers) - PHA (Preliminary Hazard Analysis) / APR
(Analyse Préliminaire des Risques) — PRA (Preliminary Risk Analysis)

L’Analyse Préliminaire des Dangers (APD) ou Preliminary Hazard Analysis (PHA) a été
développée aux Etats-Unis au début des années 1960 dans les domaines aéronautique et militaire.
L’ Analyse Préliminaire des Risques (APR) associée a I’APD est une méthode d’identification et
d’évaluation des risques qui peut étre mise en ceuvre au stade de conception d’un systéme en
développement ou des que changent ses conditions d’exploitation telles que les procédures ou
I’environnement. L’objectif visé par ’APR est d’évaluer, de hiérarchiser et de maitriser les

risques qui résultent des dangers auxquels le systeme est expose.
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Pour A. Desroches et al., « ’APR d’un systéme couvre ’identification et I’évaluation :

Des incertitudes sur sa mission ;

Des dangers auxquels il peut étre exposé ;

Des situations dangereuses dans lesquelles il peut se retrouver en conditions normale ou

anormale ;

Des scénarios conduisant a des événements redoutés ;

Des conséquences sur le systeme et son environnement ;

Des traitements de maitrise des risques ;

Des actions de gestion des risques résiduels. »

L’APR est composée de deux phases :

1-

APR systéme dont les objectifs sont de :

Définir le périmeétre de 1’étude qui passe par la description du systéme ;

Identifier les situations dangereuses résultant de 1’exposition du systéme aux

dangers ;

Et qui comprend quatre étapes :

Description du systeme,

Elaboration de la cartographie des dangers,

Evaluation des interactions dangers/systeme,

Construction de la cartographie des situations dangereuses.

Un exemple de cartographie des dangers est donné ci-apres :

Nature ou origine des
dangers génériques

Dangers spécifiques
associés

Evénements ou éléments dangereux

Opérationnels

Prestataire (collecte
déchets, ménage)

Cahier des charges mal défini

Non respect du cahier des charges

Changement de prestataire

Approvisionnement

Erreur de livraison

Changement de fournisseur

Absence de livraison

Probleme de stockage (rupture de stock)

Mauvaise commande

Structure des locaux

Surface non-conforme

Disposition, ergonomie mal adaptée

Non-conformité (hygiéne, ménage)

Défaut de matériel

Qualité du matériel (ergonomie, fragilité,
taille, etc.)

Quantité insuffisante

Défaut d’entretien

Source : Desroches A. et al., 2009, p. 52

Tableau 4 : exemple de cartographie des dangers
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Le tableau ci-dessous présente le format de cartographie des situations dangereuses, qui

regroupe les résultats obtenus de I’APR systéme :

PhFcUss PFcUss 2 PFctSS 3
=S8 - &IN|R|IZ|8|R)5 B B3
v, 7] (%3 v s v v 1Y y’ v, :. (%3
s - - - - “ il s
E|E|E |& [E|2|2|2|E|E[ |8 |&E
»‘3:’:‘338:@%8%%%2@‘@%2@%?
v 21212131 81 8121213112121 242181 21 1513
DANGERS Dangers | ou éléments
coaNcERs | Dwngen |ousments X\ B\ B\E\E|E|2|E(E|2|£|2|2|8|&]2|#]8
[+]c]] 031 2
DS2 D
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DS54 [ 39)
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Source : Desroches A. et al., 2009, p. 54
Tableau 5 : format de cartographie des situations dangereuses

2- APR scénarios dont les objectifs sont :
e [’analyse des scénarios a risques engendrés par chaque situation dangereuse
identifiee ;
e [’¢valuation des risques initiaux qui en découlent en termes de gravité et de
probabilité d’occurrence ;
e L’application de mesures appropriées pour éliminer ou maitriser les risques ;
e L’évaluation des risques résiduels apres application de ces mesures ;

e La gestion des risques résiduels.

L’APR scénarios regroupe les activités d’analyse, d’évaluation et de réduction des risques
initiaux ainsi que les activités de maitrise des risques résiduels associés a chaque situation

dangereuse identifiée lors de I’APR systéme.

Le tableau ci-aprés montre un exemple de format de support de I’ APR scénarios :
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ne | Dangers
génériques

Situation
dangereuse

Evénement
contact

Evénement
redouté

Evénement
amorce

Traitements déja
existants dont
moyens de détection

ou d'alerte

Conséquences

v Actions de maitrise des risques
~| et Identification de I'autorité de

décision de leur application

(2]
<
[}

Gestion du nsque
résiduel

m

Source : Desroches A. et al., 2009, p. 304

11.3. HAZOP (Hazard and Operability)

Tableau 6 : format de support de I’APR scénarios par élément du systéme

La méthode HAZOP a été développée par la société « Imperial Chemical Industries (ICI) » au

début des années 1970. Elle sert a évaluer les dangers potentiels résultant de dysfonctionnements

d’origine humaine ou matérielle ainsi que les effets sur le systéme.

Cette méthode a pour but d’identifier les risques et dangers potentiels liés a des dérives de

parametres mesurables (température, pression, concentration,...) régissant le procédé par rapport a

leurs valeurs nominales. Son application ne se limite pas aux risques environnement ou sécurite.

Elle peut s’étendre a d’autres domaines comme la qualification des équipements, les locaux, les

utilités, les systemes informatisés/automatisés.

Les étapes de cette méthode sont les suivantes :

1. Description des différentes fonctions du systeme et de ses paramétres de
fonctionnement lors d’un « brainstorming » au sein d’un groupe pluridisciplinaire.
2. Sélection du parametre de fonctionnement établie grace a une liste de « mots guides »
(« pas de », « moins de », « plus de », « partie de », « avant », « aprés », « inverse »,
« autre que », etc...). Ces mots sont a associer au parameétre pour lequel une dérive est
supposée.
3. ldentification des causes et des conséquences potentiels de cette dérive.
4. Examen des moyens de détection et des sécurités en place.
5. Proposition de recommandations et actions requises, Si nécessaire.
Mot guide Causes Conséquences plsiiqnlt]izsls Df;e;g:il‘::ede esxéi‘;l::]i:tii Recommandations
Pas de AP Portes ouvertes, | Perte duniveau | Contaminations | Alarme sur AP, | Suivi des filtres, | Portes asservies,
centrale en panne,| de propreté de la | croisées, enregistrement | alertes sur les maintenance
filtre colmaté zone microbiennes, des AP portes préventive
particulaires
Plus de AP
Source : STP Pharma Pratiques, 2008
Tableau 7 : illustration de I'HAZOP sur un gradient de pression dans une zone de prélévement
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11.4. AMDEC (Analyse des modes de défaillances, de leurs effets et de leur criticité) —
FMECA (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis) / AMDE (Analyse des modes de
defaillances et de leurs effets) - FMEA (Failure Mode Effects Analysis)

L’AMDEC qui signifie Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité, est

une méthode d’analyse de risques largement utilisé dans 1’industrie pharmaceutique.

Cette méthode a pour objectifs de :

- analyser les modes de défaillance, leurs causes et leurs effets,
- estimer les risques liés aux modes de défaillance,

- identifier les actions & mettre en ceuvre afin de diminuer les risques « non acceptables ».

Il existe différents types d’AMDEC tels que :

I’AMDEC Procédé, qui consiste a identifier les défaillances du procédé de fabrication
dont les effets agissent directement sur la qualité du produit. 1l permet de faire entre les
caractéristiques du produit et les paramétres du procédé dans le but d’optimiser le

procédé ;

I’AMDEC Produit, qui consiste a identifier les défaillances a partir de I’analyse

fonctionnelle et de la liste des fonctions auxquelles le produit doit satisfaire ;

I’AMDEC moyen de production, qui consiste a identifier les défaillances du moyen de
production dont les effets agissent directement sur la productivité de 1’entreprise.

Exemples : analyse des pannes et optimisation de la maintenance ;

I’AMDEC Processus, au sens de la norme ISO 9001 : 2000, qui consiste a identifier les
défaillances du processus dont les effets perturbent son bon fonctionnement. L’objectif est
de définir les points critiques du processus et de proposer des actions correctives et/ou
préventives. La réalisation de ce type d’AMDEC s’associe souvent & la cartographie de
processus qui permet de formaliser les processus en mettant en évidence les

dysfonctionnements.
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-nter clairement le-.

h 4

Définir les grilles d’évaluation
(cotation et décision)

|

Conduire I’'analyse:
-Identifier les modes de défaillances, effets et causes
-Evaluer la Sévérité, I'Occurrence et la Détection
- Calculer le RPN (Risk Priority Number)
- Définir les priorités et CAPAs associées

|

Mettre en place les actions nécessaires
et vérifier leur efficacité

Documenter
Communiquer

LCIore 'analyse |

Source : SANOFI, Global Quality, 2012, p. 6
Figure 19 : apergu du processus AMDEC

Le processus de réalisation de I’AMDEC schématisé ci-dessus est composé des étapes suivantes :

1. Identifier I’équipe

Une étude AMDEC est un travail de groupe. La constitution d’une équipe pluridisciplinaire est
donc un préalable a la conduite d’une étude AMDEC. Le choix des personnes porte sur leurs
connaissances des défaillances, sur leur expertise metier, ainsi que sur leur implication dans la

mise en ceuvre des actions a déployer.

L’une des personnes de 1’équipe pluridisciplinaire occupe la fonction d’animateur. Ses roles sont
les suivants :

- planifier les réunions
- conduire et orienter les débats

- veiller au respect des limites du sujet

L’animateur peut ne pas connaitre 1’objet de I’analyse. Il apporte dans ce cas une objectivité dans

la conduite des débats, ce qui est préférable dans certains cas.

2. Présenter clairement le sujet

Cette étape correspond a la définition claire du périmétre et des objectifs de 1’analyse.

3. Définir les grilles d’évaluation (appelée aussi grilles de cotation)

La méthode AMDEC est basée sur une démarche quantitative avec estimation du risque.
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L’estimation du risque repose sur un calcul a partir de 3 critéres :
= Severité (S) : conséquences potentielles de la défaillance sur le patient, le produit, le process.
= QOccurrence (O) : fréquence d’apparition d’un mode de défaillance ou sa probabilité
d’apparition pour une cause donnée.
= Détectabilité (D) : capacité des contrdles en place a détecter le mode de défaillance ou ses
effets.

Une grille de cotation est établie pour chacun de ces criteres. La détectabilité peut par exemple se

coter de 1 (detection systématique) a 4 (indétectable) en fonction du niveau de détection.

Un score appelé RPN (Risk Priority Number) est obtenu par calcul en multipliant ces 3 criteres :
RPN =S x O x D. Le RPN est le critére de référence pour prendre la décision d’accepter le risque

ou de le réduire. Plus le score est élevé, plus le risque est élevé.

Parallelement, le seuil de criticité doit étre déterminé par calcul ou en considérant le « worst

case » acceptable qui est « le pire cas » acceptable.

Le RPN est ensuite comparé par rapport au seuil de criticité. Si le RPN est inférieur au seuil de
criticité, le niveau de risque est faible et déclaré « conforme » par rapport au seuil de criticité.

Pour les RPN supérieurs au seuil de criticité, le groupe de travail est chargé de statuer par rapport
au niveau de risque. Le risque peut étre jugé acceptable avec un RPN supérieur au seuil de
criticité mais il doit néanmoins étre maitrise. Dans les autres cas, des actions devront étre mises en

place pour réduire le risque afin d’obtenir un RPN inférieur au seuil de criticité.

La cotation de ’AMDE est quasi identique a celle de ’AMDEC, a la différence prés que la

détectabilité n’intervient pas dans la cotation.

4. Conduire ’analyse

Cette phase comporte 3 étapes :

1- identification des modes de défaillance, de leurs effets et de leurs causes

2- évaluation de la sévérité, de I’occurrence et de la détection pour chaque effet identifié 1i¢ au

mode de défaillance

3- calcul du RPN a partir de I’évaluation des 3 critéres.
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Ces étapes font partie du déroulement de I’analyse AMDEC présenté ci-dessous :

‘ Sé%ﬂe J

[Pro ilité de

Identification du

défaillance la defaillance

!

Efficacité de
lac ion

Source : SANOFI, Global Quality, 2012, p. 5
Figure 20 : conduite de TAMDEC

_J

. Revue des
risques

5. Mettre en place les actions

L’équipe pluridisciplinaire décide des actions a entreprendre afin de diminuer ou supprimer les
causes de défaillance. Les actions mises en ceuvre peuvent étre d’ordre préventif ou d’ordre

correctif.

Les « pilotes » seront désignés parmi les personnes qui composent 1’équipe pluridisciplinaire. Ces

personnes sont chargées d’appliquer et de suivre les actions.

6. Vérifier Uefficacité des actions

La mise en ceuvre des actions est suivie d’une vérification de leur efficacité. Si les résultats ne
satisfont pas aux objectifs fixés, une nouvelle analyse sera réalisée en définissant de nouvelles

actions.

7. Clore ’analyse / amélioration continue

S’inscrivant dans une démarche d’amélioration continue, 1’analyse de risques est mise a jour en

fonction de I’apport de nouveaux éléments.

11.5. HACCP (Hazard Analysis of Control Critical Points)

HACCP est ’abréviation de Hazard Analysis Critical Control Point qui signifie Analyse des
Dangers Points Critiques pour leur maitrise. Principalement utilisée de prime abord dans les
industries agroalimentaires, cette méthode d’analyse de risque est de plus en plus appliquée dans

d’autres secteurs tels que 1’industrie pharmaceutique.

Etabli dans les années 1960, le concept HACCP a été développé comme un systeme de sécurité
microbiologique. A 1’origine congu par la société Pillsbury en collaboration avec la NASA, 1’outil

HACCP a été elaboré pour assurer la sécurité alimentaire des astronautes. [54] Son application a
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été élargie depuis a d’autres domaines comme le contrdle de la qualité des produits, la formation

ou la production.

L’HACCEP est un outil systématique, proactif et préventif destiné a garantir la qualité, la fiabilité

et la sécurité d’un produit. L'HACCP est une méthode qui permet d’identifier, d’évaluer et de

maitriser les dangers. [56]

Au regard de la sécurité des aliments, les dangers sont de trois types :

- les dangers biologiques (virus, bactéries...)
- les dangers chimiques (pesticides, additifs...)

- les dangers physiques (bois, verre, ...)

Le systeme HACCP repose sur 7 principes :

1-

Analyse des dangers et description des mesures préventives pour chaque étape du
processus. Ce principe décrit la phase préparatoire de 1’étude qui passe par la connaissance
du systeme. La réalisation d’un diagramme de flux détaillant toutes les étapes du process
sert de support a 1’équipe HACCP pour identifier les dangers correspondant a chaque étape,
et pour décrire les mesures préventives nécessaires a leur maitrise.

Identification des points critiques pour la maitrise (CCP) dans le process.

Etablissement des limites critiques pour les mesures préventives associées a chaque CCP.
Etablissement du systeme de surveillance des CCP.

Elaboration des actions correctives a appliquer quand le systeme de surveillance indique
une déviation par rapport a la limite critique établie.

Etablissement d’un systéme de vérification de I’efficacité du fonctionnement du systéme
HACCP.

Mise en place d’un systéme d’enregistrement. Le but de ce principe est de montrer que le
systeme HACCP est maitrisé et que les actions correctives appropriées ont été prises pour
toute déviation hors des limites critiques. La mise en place d’un systéme d’enregistrement
constitue la preuve de la fabrication de produits répondant aux criteéres de qualité et de

sécurité.

61



Le systeme HACCP se déroule en 12 etapes :

Constituer 1’équipe HACCP
Décrire le produit
Décrire son¢usage prévu
Construire le diagramme des flux
Valider le diagramme des flux
Identifier les dangers et les mesures préventives (principe 1)
Identifier les points critiques pour la maitrise (principe 2)
Etablir les limites critiques (principe 3)
Déterminer le systeme de surveillance (principe 4)
Etablir les actions correctives (principe 5)
Etablir le systéme de vérification de ’'HACCP (principe 6)

v

Mettre en place le systéme d’enregistrement (principe 7)

=  Etape 1 : Constituer 1’équipe HACCP

La conduite efficace d’une étude HACCP passe par la constitution d’une équipe composée
d’experts dans les domaines concernés tels que 1’assurance qualité, la production, I’ingénierie. Le
responsable de 1’équipe est le plus souvent le directeur qualité. L’équipe HACCP regroupe
généralement 4 a 6 personnes, nombre qui facilite la communication et les interactions entre les

différents membres.

=  FEtape 2 : Décrire le produit

L’analyse HACCP s’applique a un couple produit-process. A cette étape, 1’équipe HACCP établit
une description compléte du produit qui inclut notamment sa composition, sa structure physique
et chimique, les instructions concernant sa sécurité d’emploi, les traitements réalisés au cours de
la fabrication (lyophilisation, traitement thermique, ...), son conditionnement (primaire,

secondaire, tertiaire), les conditions de stockage, et les conditions de distribution.

= FEtape 3 : Décrire son usage prévu

La description de ’usage prévu est faite sur la base des utilisations attendues par 1’utilisateur et le
consommateur final. Dans certains cas, la prise en considération de groupes de populations

vulnérables tels que les nourrissons, les immunodéficients, peut s’avérer nécessaire.
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=  FEtape 4 : Construire le diagramme des flux

La portée de I’analyse HACCP repose en grande partie sur la construction du diagramme des flux.
Les informations essentielles qu’il comporte, seront analysées afin d’identifier les dangers en
étape 6. Il n’existe pas de régles établies quant a la présentation du diagramme. Pour faciliter son
analyse, il pourra étre construit a partir de mots et de fleches. L’objectif a ce niveau est de faire

figurer un maximum de données pour ne pas passer a coté d’un danger.

Il convient d’envisager de faire figurer les données suivantes :

- Le détail de toutes les matieres premieres, des articles de conditionnement, et des
conditions de stockage,

- Le détail des opérations de fabrication ainsi que les paramétres physiques (temps —
température) et chimiques de chaque étape de fabrication,

- Lestypes d’équipement et leurs caractéristiques de conception,

- Les conditions de stockage du produit fini,

- Les conditions de transport pour distribuer le produit et I’expédier jusqu’au client final.

=  FEtape 5 : Valider le diagramme des flux

Une fois le diagramme des flux construit, 1’équipe HACCP est chargée de le verifier. Il est
important de le confirmer dans la pratique pour s’assurer de la concordance entre ce qui est écrit
et ce qui est réalisé. Cette étape de validation est essentielle dans la conduite de ’HACCP dans la
mesure ou l’analyse des dangers ainsi que toutes les décisions sur les CCP se basent sur le

diagramme.

= FEtape 6 : Identifier les dangers et les mesures préventives

L’équipe HACCP est chargée d’identifier les dangers potentiels a chaque étape du process, les
mesures préventives déja mises en place, ou celles qui pourraient étre mises en ceuvre. Les
mesures préventives constituent les mécanismes de maitrise de chaque danger définis comme les

facteurs requis pour éliminer ou réduire 1’occurrence des dangers a un niveau acceptable.

A ce niveau, I’équipe HACCP est chargée d’évaluer les risques associés a chaque danger

potentiel.

Les informations concernant les dangers et les mesures préventives peuvent étre recueillies de

maniere formelle lors d’une session de brainstorming, ou informelle par une discussion générale.
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= FEtape 7 : Identifier les points critigues pour la maitrise

S. Mortimore et C. Wallace, auteurs de « HACCP — guide pratique », définissent un Point

Critique pour la Maitrise (CCP) comme « Point, étape ou procédure ou 1’on peut appliquer une

mesure de maitrise afin de prévenir, éliminer, ou réduire un danger a un niveau acceptable ».

L’identification des CCP est établie a partir de I’analyse des dangers effectués a partir des

informations relevées a 1’étape précédente. L’utilisation des arbres de décision constitue un outil

pour la détermination des CCP. Un arbre de décision est une suite logique de questions posées a

propos de chaque danger associ¢ a une étape du process. L’utilisation de cet outil permet de

structurer le raisonnement et d’adopter une approche logique pour déterminer les CCP.

Ql.

Q2.

Q3.

Q4.

Q5.

Existe-t-il un danger a cette étape
du process 2 Quel est-il 2

—p» ce n'est pas un CCP . stop*

Existe-t-il des mesures préventives
pour le danger identifié 2

% + \ Modifier |'étape

le process ou le produit

La maitrise est-elle nécessaire [ovi ]
a cefte étape pour la sécurité 2

—p ce n'est pas un CCP . stop*

\/

Cette étape est-elle spécifiquement congue pour éliminer
le danger ou en réduire I'occurence & un niveau acceptable 2

\

La contamination peut-elle intervenir ou
augmenter jusqu'a un niveau inacceptable 2

—» ce n'est pas un CCP . stop*

Une étape ultérieure peut-elle éliminer le danger
ou en réduire |'occurence & un niveau acceptable 2

l T v
= PpOINT

-»ce n'est pas un CCP —p- stop* CRITIQUE POUR
LA MAITRISE

* Arrétez-vous et passez au danger suivant de la méme étape, ou de |'étape sui-
vante dans le process.

Source : Mortimore S. et Wallace C., 1996, p. 85

Figure 21 : arbre de décision pour déterminer les CCP
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= FEtape 8 : Etablir les limites critigues

Pour chaque CCP, I’équipe HACCP ¢établit les limites critiques appropriées, qui doivent étre

ajoutées au tableau de maitrise.

La sécurité du produit dépend de nombreux facteurs et en particulier des parametres de fabrication
mesurables comme le temps, le pH, le taux d’humidité, la température. Chaque CCP peut avoir
différents parameétres associés a une ou deux limites critiques lesquelles correspondent a un seuil
de non-conformité. Les limites critiques, qui sont établies sur une base scientifique, peuvent étre
de nature chimique, physique ou microbiologique, mais ne sont pas nécessairement liées aux

parameétres de fabrication.

=  Etape 9 : Déterminer le systéme de surveillance

Dans le cadre d’une étude HACCP, le groupe de travail est chargé de spécifier les exigences en
termes de surveillance pour assurer la gestion des CCP par rapport aux limites critiques. La
surveillance s’effectue au travers de mesures et d’observations des CCP réalisées par les systemes

de surveillance, ainsi qu’au travers des limites critiques établies.

Il existe deux types de procédure de surveillance :

- Le contrble sur ligne en continu ou les parametres critiques sont enregistrés en
permanence au cours du process et/ou sont observés a des intervalles de temps
déterminés.

- Les contrdles en cours hors des lignes de production ou sont prélevés des échantillons
pour réaliser des tests. Ce type de surveillance peut s’effectuer en discontinu a des

temps déterminés.

La fréquence de surveillance sera déterminée en fonction de la nature des CCP et de la procédure

de surveillance adoptée.

= FEtape 10 : Etablir les actions correctives

Lorsque les résultats du systeme de surveillance indiquent une déviation par rapport a la limite

critique fixée, des actions doivent étre engagées.

Il en existe deux types :
- Les actions correctives qui visent a traiter les déviations et les non-conformités
existantes en y incluant I’analyse des causes.
- Les actions préventives qui visent a traiter les risques et les non-conformités potentiels

en utilisant une évaluation préventive des risques et un procéde de gestion des risques.
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Beaucoup d’entreprises rassemblent dans un tableau les données essentielles en rapport avec les

étapes du process HACCP. Le tableau de maitrise constitue un document clé de ’THACCP.

Etape du process | N° du CCP | Danger | Mesure Limites Surveillance Action Responsabilité
préventive | critiques | Procédure Fréquence | corrective

Source : Mortimore S. et Wallace C., 1996, p. 111
Figure 22 : apercu d'un tableau de maitrise

= FEtape 11 : Etablir le systéme de vérification de ’HACCP

La mise en place d’une étude HACCP doit inclure des procédures de vérification pour s’assurer
de I’application et du bon fonctionnement du systéme. La vérification et le suivi du systéme

HACCP peut se faire sous forme d’audit ou par 1’exploitation des données.

= FEtape 12 : FEtablir des procédures d’enregistrement efficaces

Le principe 6 du HACCP exige la mise en place de procédures d’enregistrement dans le but de
documenter le systeme HACCP. La documentation établie constitue un moyen de communication
au sein de I’entreprise, mais aussi entre les parties prenantes comme les autorités compétentes et
I’industrie. Les enregistrements servent aussi de base de données pour réaliser des analyses.
La mise en place d’une documentation est requise pour les activités suivantes :

- La constitution du dossier de 1’étude initiale HACCP qui comprend le diagramme des flux,
le plan de maitrise HACCP, le détail de I’équipe HACCP, les déviations observées et le
détail des actions correctives,

- La formation de 1’équipe HACCP qui doit étre documentée ainsi que celle du personnel
participant a 1’étude,

- Les réunions pour lesquelles des compte-rendus sont rédigés en faisant figurer les prises de
décision,

- Les audits HACCP associés aux rapports de non-conformite.

11.6. FTA (Fault Tree Analysis) ou Analyse des Arbres de Défaillances

La méthode d’analyse par Arbre des Défaillances ou Arbre des Défauts (Fault Tree Analysis) a
été élaborée au début des années 1960 par la compagnie « Bell Telephone » pour le compte de
I’armée de I’air américaine. Elle fut expérimentée pour I’évaluation de la sécurité des systéemes de

tir de missiles.
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L’analyse par Arbre des Défaillances fait partie des méthodes désignées sous le vocable « arbres
logiques ». Ce terme regroupe trois outils utilisant la représentation graphique en arborescence :

- Arbre des défaillances

- Arbre des causes

- Arbre des événements

Seule méthode déductive présentée dans I’'ICH Q9, 1’analyse par Arbre des Défaillances a pour
objectif d’identifier les origines d’apparition d’un événement redouté. Cette méthode permet de
rechercher les causes individuelles et surtout les combinaisons de causes « dangereuses » a

I’origine de 1I’événement redouté.

La méthode consiste en une représentation graphique des causes multiples d’un événement

redouté, mettant en évidence les relations de cause a effet.

CDSCESS
3

:’]

@ Cause ] \J*—, Causel
i ’—ﬁause H Cause i» E Evénement
redouté™
Cause |

_@» Caus;

Source : J. Le Ray, 2010, p. 190
Figure 23 : apercu de I'arbre des défaillances

L’analyse par Arbre des défaillances se déroule de la fagon suivante :
- Partir de I’événement redouté
- Rechercher les causes potentielles individuelles et les combinaisons de causes en
utilisant des connecteurs logiques «et», «ou». Chaque cause identifiée est

considérée comme 1’effet d’une cause antérieure.

L’événement redouté a étudier aussi appelé événement de base doit répondre a trois criteres :
- Il doit étre indépendant des autres événements de base
- Il ne doit pas étre décomposable en événements plus simples

- Saprobabilité d’occurrence doit pouvoir étre calculée ou estimée

La méthode s’applique principalement a des problématiques techniques telles qu’un gradient de
pression inverse, un débit insuffisant. Elle peut servir lors des investigations menées dans le cadre

de déviations ou de réclamations.

I11. Synthése des méthodes de gestion de risques

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristiques des méthodes de gestion de risques :
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CARACTERISTIQUES

Démarche Méthode
RIEILIBEES Objectif visé Inductive / | quantitative INTERETS LIMITES
déductive (probabilité)

o ) = Approche globale de la gestion des risques = Ne convient pas pour une analyse détaillée des
APR Identifier et analyser des risques a risques
(Analyse Préliminaire | partir d’une liste préétablie de Oui s Méthode & associer & d’autres outils pour
des risques) situations dangereuses maitriser les risques
AMDE = Analyse globale de toutes les défaillances = Difficilement applicable aux systémes
(Analyse des modes de Non potentielles d’un systéme ou d’un process complexes
defaillance et de leurs Identifier, analyser, coter et
effets) ] ! e = Quantification et hiérarchisation des risques
AMDEC évaluer les modes de défaillances, = Consommatrice importante de ressources
(Analyse des modes de les hierarchiser afin de les = Prise en compte de tous les risques méme

Jo maitriser . :
défaillance, de leurs i Oui mineurs
effets et de leur Inductive
criticité)
Identifier les dangers spécifiques = Méthode décrite et reconnue par les autorités = La méthode requiert de la rigueur et une trés
HACCP d’une étape du procédé de compétentes bonne connaissance des processus a 1’étude
(Hazard Analysis and | fabrication, les analyser et les Non Eliminati . . .
Critical Control | évaluer & travers un arbre = Elimination des points de contr6le non critiques
Points) décisionnel pour définir les CCP
et les surveiller
HAZOP Identifier et analyser les dérives o Mi':th(_)de facile & mettre en ceuvre, rigoureuse et 'Applicablt()aI seulement a des parametres
(Hazard  Operability | de parameétres mesurables d’un Non oglque mesuraples
Analysis) procédé a partir de mots guides = Méthode exhaustive grace a des « mots guides » |»Ne permet pas de hiérarchiser les risques
m Adaptée a I’analyse détaillée d’un événement = Application a des problématiques techniques et

- , redouté complexe précises
FTA Ident'f_ler _Ies_ CaUses g peuvent = Champ d’investigation restreint car la méthode
(Fault Tree Analysis) — ](c::n:#|(r:%n|1r;)?r|]\(/éledlgelllje;\]méec;ng;eﬁ Déductive Non . o _ N ne permet de traiter qu’un seul événement
Arbre des défaillances regouté = Qutil de premiere intention pour identifier les redouté a_Ia fois _

causes combinées = Pas de cotation des risques

RRF Cartographier les risques en = Evaluation de tous les types de risques = Décomposition compliquée
(Risk Ranking and fonction de critéres puis les filtrer - Oui

Filtering)

en fonction de leur criticité

= Utilisation de criteres quantitatifs et qualitatifs

Tableau 8 : Synthéese des méthodes de gestion de risques
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1V. Outils complémentaires non spécifiques a la gestion des risques

Les outils statistiques constituent une aide a la gestion des risques qualité en permettant une
estimation des données, une évaluation de leur importance, et en rendant fiable la prise de
décision. Les principaux outils statistiques utilisés sont les différentes cartes de controles
auxquelles s’ajoutent les plans d’expériences, les histogrammes, les diagrammes de Pareto et
I’analyse de capabilité des procédés. Ces outils qualité sont centrés sur le relevé d’événements,

I’analyse de ces événements et la représentation graphique.

D’autres outils comme les diagrammes, les formulaires de vérification, la cartographie de
processus et les schémas de cause a effets appelés aussi digrammes d’Ishikawa constituent une
aide pour structurer la gestion des risques. Ces techniques simples permettent d’organiser les

données et de faciliter la prise de décision.
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PARTIE 4 — CAS PRATIQUE :
GESTION DES RISQUES DE MIX-UP

|. Définitions de Mix-up

1.1. Définition du Mix-up

Le « Mix-up » est un terme anglo-saxon dont le dictionnaire Collins donne deux définitions en
fonction de I’orthographe.

a- « Mix-up » est un nom traduit par : une confusion

b- « Mix up » est un verbe traduit par : mélanger, confondre

Le terme « Mix-up » est couramment utilis¢é dans I’industrie pharmaceutique, cependant les
référentiels pharmaceutiques ne donnent pas de définition officielle pour ce terme. Terme
typiquement anglais, le mot Mix-up ne peut se traduire de facon littérale. Dans les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF), les termes de mélange et de confusion sont les termes qui se
rapprochent le plus du terme « Mix-up ». Les current Good Manufacturing Practices (cGMP)
utilisent 1’écriture de « mixups ». Les référentiels donnent les précautions a prendre pour éviter le

risque de mix-up ou mélange/confusion, sans apporter de définition officielle.

La procédure générale « Prévention des Mix-Up » élaborée sur le site de production de formes

solides de SANOFI Compiégne apporte une définition du terme Mix-up.

« Un mix-up/mélange est un mélange qui peut intervenir entre des semi-finis ou des produits finis
différents ou identiques, mais de lots différents, et qui peuvent dans certains cas, conduire a des
erreurs thérapeutiques. Cela concerne également les articles de conditionnement et les matieres

premieres. ».

La définition concerne :
- les produits semi-finis et finis,
- les articles de conditionnement,

- les matiéres premieres.

1.2. Distinction entre un mix-up et une contamination croisée

Les termes de « Mix-Up » et de « contamination croisee » sont souvent confondus. La ligne
directrice 19 des BPF définit une contamination croisée comme étant « la contamination d’un
produit par un autre ». Cette déefinition pourrait alors s’appliquer au « Mix-Up ». Cependant, les

différentes recommandations établies dans les BPF permettent de faire la distinction entre les
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deux termes par le niveau de visibilité. Ainsi la recommandation établie au paragraphe 5.18. des
BPF intitulé Prévention des contaminations croisées pendant la fabrication présente le risque de
contamination croisée accidentelle comme étant « la libération incontrélée de poussieres, gaz,
vapeurs, aérosols ou organismes a partir des matiéres premiéres et des produits en cours de

fabrication, des résidus provenant du matériel et des vétements des opérateurs ».

La procédure générale de prévention des mix-up du site de SANOFI Compiégne établit clairement
la distinction entre « Mix-Up » et « contamination croisée » en définissant ces deux termes par

rapport au niveau de visibilité. Ainsi,

- la « Contamination croisée » a été définie comme la « présence non visible a 1’ceil nu d’un

produit étranger (ex : pollution par des poussiéres pharmaceutiques) ».

- le « Mix-up » est défini comme « un melange qui peut intervenir entre des semi-finis ou des
produits finis différents ou identiques, mais de lots différents, et qui peuvent dans certains
cas, conduire a des erreurs thérapeutiques. Cela concerne également les articles de

conditionnement et les matiéres premieres ».

I1. Analyse de risgue Mix-up sur le site de SANOFI Compiegne

11.1. Contexte de I’analyse de risques Mix-up

En juin 2013, ’ANSM a lancé une alerte suite a la déclaration d’un cas potentiel de Mix-up de
comprimés de Furosémide 40 mg produits par le Laboratoire TEVA. Des comprimés de
Furosémide 40 mg (diurétique) auraient été remplacés dans le blister par des comprimés de

Zopiclone (hypnotique).

Source : ANSM, 2013

Figure 24 : photo des comprimés de Furosémide et Zopiclone

La substitution d’un comprimé de Furosémide par un comprimé de Zopiclone présente un risque
pour la sante et la securité des patients. Les risques de somnolence, dus au a la prise de Zopiclone,
peuvent provoquer des chutes occasionnant des traumatismes et des fractures, ou des accidents
pour les conducteurs de véhicule. Le risque de somnolence peut aussi étre majoré pour un patient

déja traité par un somnifére ou un tranquillisant.
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Etant donné les enjeux en termes de santé publique, I’alerte a été suivie immédiatement de la
décision par I’ANSM du retrait puis d’une vérification systématique des boites retirées avant leur
destruction. Le Laboratoire TEVA a procédé, en accord avec I’ANSM, au rappel de I’ensemble
des lots de Furosémide TEVA 40 mg. Le retrait qui concernait au départ deux lots a été étendu a
I’ensemble des lots par mesure de précaution et par simplification. Les patients qui prennent du
Furosémide étant, pour la plupart, des personnes agées il peut leur étre difficile de vérifier le

numéro des lots concernés.

Le Mix-up supposé de comprimés de Furosémide et de Zopiclone a généré une situation de crise
potentiellement dommageable pour le Laboratoire TEVA, pour son image de marque, et au niveau

financier avec la destruction de milliers de boites.

Au cours de la méme année 2013, ’ANSM a enregistré également cinq rappels de lots pour
essentiellement des mix-up conditionnement. Un rappel de lot a notamment été ordonné suite a la
découverte de quelques étuis imprimés d’un produit parmi ceux d’un autre produit. Le détail des

rappels de lot est présenté en Annexe 2.

Se placant dans une démarche proactive avec une volonté de maitriser les risques inhérents a
I’activité de production, le Laboratoire SANOFI a initié un travail pour assurer la gestion et la
maitrise des risques de Mix-up sur ses sites de fabrication. Afin d’élaborer un document, trame de
I’analyse de risque qui pouvait étre déployée et adaptée a chaque site de production de formes
solides, et d’injectables, un groupe de travail a été constitué au sein du Corporate. L’équipe se
composait d’un représentant de la cellule Management, de deux responsables Qualité support site,
et de deux representants Qualité de sites de production.

Les réunions de travail ont eu pour objectif d’échanger les expériences de chacun sur les risques
potentiels de Mix-up sur site de production en retracant le flux produit, de la réception des
matiéres premiéres jusqu’a I’expédition des produits finis, en passant par la fabrication et le
conditionnement. A I’issue des réunions, un document a été transmis aux sites de production leur
fournissant une trame d’analyse de risque comportant des points critiques et une grille de cotation.
Le document a été congu selon une approche systémique d’un site de production a partir des

activités réalisées.

I1.1. Déploiement de I’analyse de risques sur le site

II.1.1. Structure de ’analyse de risque Mix-up

La démarche initiée par le groupe de travail du Corporate s’appuie sur la méthode d’analyse de
risque APR systéme listée dans I’'ICH Q9. Elle a permis d’aboutir, a partir de la description du
flux produit, a la construction d’un tableau d’analyse de risques ou figurent les étapes a risques de
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chaque partie du process, de la réception des maticéres premicres a I’expédition des produits finis.

Il s’agit d’une démarche propre au groupe SANOFI qui permet de répondre aux contraintes et

spécificités de chacun de ses sites de production.

La trame de 1’analyse de risque comporte 117 items répartis en 9 parties. Elle a été adaptée a la

structure du site de production de formes solides de Compiegne afin d’analyser les risques

specifiques a chaque secteur. Aprés déploiement, I’analyse de risque compte au total 187 items

répartis selon les différents secteurs.

STRUCTURE DE L’ANALYSE
DE RISQUE

1. LOGISTIQUE
1.1.Réception

1.2. Echantillonnage
1.3. Stockage
1.4, Pesée

2. VIDE DE LIGNE

2.1.Points critiques

2.2.Vide de ligne équipement et local
2.3. Certification

3. FABRICATION
3.1. Opérations de fabrication
3.2.Planning des différents produits

4. CONDITIONNEMENT
4.1. Opérations de conditionnement
4.2.Planning des différents produits

5. DISTRIBUTION

6. LABORATOIRES

7. MAINTENANCE

8. PERSONNEL
9. AUTRES

Secteurs analysés

Zone de matiéres premiéres
Zone de préparation Semi-finis
Zone d’expédition Produits finis

Fabrication :
- Pesée
- Granulation
- Compression
- Pelliculage
Conditionnement
Fabrication
- Granulation
- Compression
- Pelliculage

Zone d’expédition Produits finis
Matiéres premiéres

Semi-finis / Produits finis
Développement analytique
Fabrication

Conditionnement

Magasin central

Risque identifié

= XXX

= XXX

= XXX

= XXX
= XXX

= XXX

= XXX

= XXX
= XXX

Tableau 9 : apercu de la structure de ’analyse de risques Mix-up

11.1.2. Application au site de Compiégne

Les items, qui figurent dans la trame d’analyse de risque, correspondent chacun a des dispositifs

préventifs pour éviter les risques Mix-up. Ces dispositifs, que nous appelons également
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« systemes », peuvent étre des logiciels, des procédures écrites ou des pratiques de travail.

L’analyse de risque porte les dispositifs préventifs.

Status of
Item VBT S our current process
YES/NO/ p
NA
1.1 RECEPTION
The design of the reception area allows isolation of each batch
111 received (e.g. suitable size of the reception area, pallet locations YES
e marked or other systems allowing the orderly placement of the
materials received, ...)
1,1,2 | Site labelling is performed as soon as the materials are received YES
A system is in place to record the reconciliation of the identification
11,3 X . YES
labels used for the materials received
114 Traceability of any additional labels (when needed) printed for the YES
T identification of the materials received is in place and is recorded
A system is in place to contrel and record the destruction of material
1,1,5 |identification labels which have not been used ensuring that they can YES
not be used for another material

Source : SANOFI, 2013
Tableau 10 : extrait du tableau d’analyse de risques mix-up

La démarche d’analyse de risque se déroule en plusieurs étapes :

1- Déterminer le statut du site pour chaque item,
Statut positif : le site dispose de systémes pour prévenir le risque de Mix-up
Statut négatif : le site ne dispose pas de systeme en place

Statut « non applicable » : le site n’est pas concerné par le point critique listé

2- Selon le cas de figure,
Pour les items ayant un statut positif : Réaliser un inventaire des systémes en place
sur le site de production pour éviter les risques de Mix-up,
Pour les items ayant un statut négatif : Etablir une cotation du risque a partir de la grille de
cotation (cf. Tableau 10)

3- Pour les items ayant un statut négatif, une fois le risque coté, déterminer les actions

correctives et préventives,

4- Etablir une nouvelle cotation du risque apres la mise en place des actions.
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Facteur de risque A Facteur de risque B Facteur de risque C

Quantité de contaminants Proximité du contaminant Transfert de contaminants dans o

potentiels potentiel avec le produit le produit %

> Q

.. . C

1 - Aucun 1 - Aucun 1 - Quasi impossible X m

)

o . L . . X -

. e, 2 - Méme endroit mais dans une 2 - Nécessite une manipulation oXe)

2 — Petit nombre d’unités . . . . NS/

zone séparée pour introduire le contaminant g

s Ao i 3 — Méme endroit et pas de 3 - Le contaminant est déja dans r
3 — Nombre élevé d’unités . - .
séparation le flux normal du produit

Source : SANOFI
Tableau 11 : grille de cotation de ’analyse de risques Mix-up

11.2. Hlustrations des systéemes en place pour éviter les Mix-up

Un Mix-up peut concerner :
- les matiéres premieres,
- les semi-finis,
- les produits finis,
- les articles de conditionnement,
- les étiquettes,
- les caisses, ou

- les documents.

Nous présenterons ici, en relation avec les Bonnes Pratiques de Fabrication, des exemples de

systémes mis en place sur le site de Compiegne pour prévenir les risques de Mix-up.

Les BPF, qui précisent les dispositions auxquelles les entreprises pharmaceutiques doivent se

conformer, ont servi de base a la création de la trame de 1’analyse de risques.
11.2.1. Zone de réception

La zone de réception est un espace dédié au stockage et a la gestion des flux entrants des matiéres

premieres, articles de conditionnements, et autres produits.

» Au point 3.22. du chapitre 3 «Locaux et matériel » des BPF, il est indiqué que
« Normalement, le prélévement des échantillons des matiéres premieres doit étre effectué
dans une zone séparée. Si celui-ci est effectué dans la zone de stockage, il doit étre réalisé

de facon & éviter toute contamination ».

La zone de réception dispose d’une zone d’échantillonnage constituée de boxes indépendants

physiquement afin d’éviter les risques de mix-up et de contamination.
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11.2.2. Atelier de Fabrication

L’affichage et 1’étiquetage sont des systemes essentiels pour prévenir les risques Mix-up.

> Le chapitre 5 consacré a la production, précise au point 5.9. des BPF que « Des
produits différents ne doivent pas faire 1’objet d’opérations de fabrication simultanées
ou consécutives dans le méme local, a moins qu’il n’y ait aucun risque de mélange ou

de contamination ».

Aucune opération de fabrication de produits différents n’est permise dans le méme local, ce
qui supprime de facto la possibilité d’un quelconque Mix-up entre produits.

» Au point 5.12., les BPF indiquent « A tout moment de la production, tous les produits,
les récipients contenant du vrac, le matériel le plus important et, le cas échéant, les
locaux utilisés, doivent étre étiquetés ou identifiés par tout autre moyen en indiquant le
nom du produit fabriqué, son dosage, si nécessaire et le numéro de lot. S’il y a lieu, le

stade de production doit également étre mentionné ».

Chaqgue produit est fabriqué dans un local identifié par une étiquette ou figurent le nom, la
référence et le numéro de lot du produit, ainsi que le numéro d’ordre de fabrication.

La figure 26 montre un container identifié dans un local en cours de production.

Source : SANOFI

Figure 25 : photo d’un local de production avec identification de I’équipement
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Une plaque accrochée a I’extérieur du local indique le stade de production dans lequel se

trouve le local : en cours de fabrication, en cours de nettoyage, local propre.

Source : SANOFI
Figure 26 : photo de I’affichage d’un local de production

» Le point 5.34. du chapitre 5 des BPF mentionne que « Les produits délivrés en vue de

la fabrication d’un méme lot doivent étre rassemblés et étiquetés comme tels de fagon

visible ».

Source : SANOFI
Figure 27 : photo du local de stockage matieres

Un local est dédié au stockage des matieres qui seront utilisées en fabrication. Les matiéres
sont identifiés par des étiquettes et rangées sur des étageres étiquetées.
L’identification du local et des saches de matic¢res assure ainsi la prévention des risques de
confusion.
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11.2.3. Atelier de Conditionnement

Le conditionnement est réalisé sur des lignes automatisées. Le schéma ci-aprés donne un

apercu d’une ligne de conditionnement et des vérifications effectuées.

Ligne automatisée de conditionnement
VIRIFCATION UNITAIRYE
Blisters OF LA PRESENCE
OES VICNETTES
VERIFICATION UNITAIRSE [rcansage
OV POIOS OIS BOITES

Pose de L wgrette Banderalage

VERFICATION UNITAIRE Tn pondersl
DU CONTENUY DES BLATERS

M APLon du Avmdre do bt
ot do L date ver L1 Dote

T tmcartonnage svec la notice

Oeconpage & binter VERIFICATION UNTTAST

D43 CO0TS pARRES
SUR LES NOTICES, L0S FTUNS
17 LALUMNIUM

Fermeturs du binter par wallage
4 vne lewdie & ahvmmanigm

Romplaage 8o denter

VERIMCANON STATISTIOUE
OF LETANCOSIITE OFS BuTERS

VERSCATION UNITASRE
PR LECTURSE (OOt saRas
O3 COMPOLANTY

VTWHLAATION tUR LGNS

Source : SANOFI

Figure 28 : schéma d’une ligne de conditionnement

Les lignes de conditionnement comportent des dispositifs qui permettent de détecter et
d’¢éjecter hors des lignes les cas de non-conformité dont les mix-up. Pour les lignes blisters,
les dispositifs contr6lent notamment le mangue de comprimés dans un blister, le code a barres
sur les étuis, les notices et les étiquettes. 1ls constituent un moyen de prévenir les risques de

Mix-up.

Ces dispositifs nécessitent d’étre vérifiés afin de garantir leur efficacité. Des tests appelés
« sécurités pharmaceutiques » sont réalisés régulierement pour détecter des éventuels dérives
ou dysfonctionnements des dispositifs de controle installés sur 1’équipement. Les sécurités
pharmaceutiques sont effectuées par les opérateurs de production au démarrage de la journée

de production, a chaque changement d’ordre de fabrication et aprés intervention de la

maintenance.
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» Le point 5.41. des BPF indique que « Les articles de conditionnement imprimeés
doivent étre particulierement surveillés. lls doivent étre stockés dans les zones
convenablement protégées en vue d’empécher tout acces non autorisé. Les étiquettes
volantes et les autres articles de conditionnement imprimés en vrac doivent étre
stockes et transportés dans les boites individuelles et fermées de facon a éviter toute
substitution. Les articles de conditionnement ne peuvent étre sortis du magasin que par

du personnel autorisé et conformément a une procédure agréée et détaillée. »

» Au point 5.42. des BPF, il est mentionné que « Chaque livraison ou chaque lot
d’articles de conditionnement primaire ou imprimés doit recevoir un numéro de

référence particulier ou un autre moyen d’identification. »

Avant toute utilisation, les articles de conditionnement comme le film PVC, les notices et les
étuis, sont contr6lés systématiquement. A la réception sur la ligne de conditionnement, les
opérateurs vérifient visuellement les articles qui ont été réceptionnés avec le document de
préparation. De plus, une vérification informatique est réalisée par lecture des codes a barres

des composants afin de contrdler la correspondance avec 1’ordre de fabrication.

:

B ] ' .

o

Source : SANOFI

Figure 29 : photo des systémes d’identification des articles de conditionnement

11.2.4. Pratiques de vide de ligne

Le vide de ligne consiste a éliminer toute trace du produit précédent sur les équipements et
dans les locaux. Le vide de ligne est réalisé aprés la fin de la fabrication et/ou du
conditionnement.
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» Au point 5.45. des BPF, il est indiqué que « Avant le début de toute opération de
conditionnement, il convient de Vérifier que la zone de travail, les lignes de
conditionnement, les machines a imprimer et tout autre matériel sont propres et
débarrassés de tout produit, élément ou document utilisé précédemment et devenu inutile.
Cette Vérification de «vide de ligne » doit étre effectuée suivant une procédure

appropriée. »

Le vide de ligne est une étape essentielle pour prévenir les risques de Mix-up. Un examen
attentif doit permettre de vérifier I’absence de produit au niveau des zones de rétention sur

I’équipement. Le personnel, qui réalise ces opérations critiques, doit étre formé et habilité.

Pour aider les opérateurs de production dans la réalisation du vide de ligne, un systeme de
balises a été mis en place indiquant les points critiques et zones de rétention particulieres a

vérifier. Ces points critiques sont vérifiés par une tierce personne.

Figure 30 : photo d’une balise pour réaliser les vérifications de vide de ligne

I1.2.5. Laboratoires Controle Qualité

Le contr6le qualité est une opération qui vise, par des contrdles et des analyses, a déterminer si le
produit est conforme ou non aux spécifications et aux exigences établies.

Les opérations de contrdle qualité sont réalisées a réception sur les matiéres premiéres et les
articles de conditionnement, les produits semi-finis et les produits finis.
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Le site de Compiegne comporte trois laboratoires en fonction des activites réalisées :
- le laboratoire contrdle qualité matiéres premieres
- le laboratoire contrdle qualité semi-finis et produits finis

- le laboratoire développement analytique

» Au point 3.27. des BPF, il est indiqué que « Les laboratoires de contréle doivent étre
congus en vue de leur usage. lls doivent étre suffisamment spacieux pour permettre
d’éviter les confusions et les contaminations croisées. Une zone de stockage convenable

doit étre prévue pour les échantillons et les dossiers ».

Le laboratoire est muni d’une armoire dédiée au stockage des échantillons.

11.2.6. Autre

Une procédure générale intitulée « Procédure générale de prévention des mix-up du site »

décrit les regles et moyens pour prévenir les risques de mix-up.
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CONCLUSION

Confrontées a des risques généraux auxquels toute entreprise fait face, les fabricants
pharmaceutiques doivent en outre gérer des risques spécifiques inhérents a leur activité. Les
risques qualité, qui font partie de ces risques spécifiques, peuvent avoir un impact sur la qualité
des produits et la sécurité des patients. Ils peuvent engendrer de lourdes conséquences pour
I’entreprise en termes de santé publique, financiers ou pour son image de marque. La gestion des

risques qualité représente donc un enjeu majeur pour I’industrie pharmaceutique.

Considéré comme référence par les industriels, le texte ICH Q9 fournit les principes de gestion du
risque qualité et des exemples d’outils applicables a tous les aspects de la qualité. Parmi les outils
présentés dans la ligne directrice, les méthodes d’analyse de risque telles que I’AMDEC, I’APR
ou I'HAZOP couramment utilisées par I’industrie pharmaceutique et par les autorités

compétentes, permettent d’avoir une approche structurée de la gestion du risque qualité.

Les rappels de lots enregistrés par I’ANSM ainsi que 1’« affaire TEVA » ont montré 1’importance
de la maitrise des risques de Mix-up. Pour prévenir ce type particulier de risque qualité, des
entreprises se sont placées dans une démarche proactive en initiant des analyses de risque.
Gérer les risques qualité se présente comme une nécessité pour la protection des patients, et celle

de I’entreprise.

La gestion des risques qualité présente un réel apport dans I’industrie pharmaceutique pour
garantir la qualité des produits et la sécurité des patients. Destinée a assurer la maitrise des
risques, I’application de la gestion des risques qualité contribue aussi a optimiser le systéme de
gestion de la qualité, et a augmenter les performances des entreprises pharmaceutiques. Elle
permet notamment une meilleure utilisation des ressources. Elle est d’ailleurs utilisée dans la
programmation des inspections de I’ANSM et de la FDA. La gestion des risques qualité permet
également d’accroitre la confiance réciproque entre I’industrie et les autorités compétentes.

Par ailleurs, la mise en ceuvre de la gestion des risques qualité concourt a satisfaire de maniére
efficace aux exigences des BPF telles que la gestion des déviations et la gestion des réclamations.
Plutoét que d’appliquer littéralement les régles, réglements et recommandations BPF, il s’agit
aujourd’hui d’avoir une approche des BPF fondée sur le risque pour obtenir la qualité des

produits.
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ANNEXES

ANNEXE 1

A - Caloul du Risgque Intrinséque

Complexité du clts

Critérec 1-3-8
Effectif global {Four los FAB<100 = 1/ 100-300 = 3 / »300 = 8) 3
Nombre do substanoss aotives différentss mices an euvre (<6 =1/ E6-10=3 /™10 =8) ]
Mombre de sous-traltants & gérer (<6=1/6410=3/*10=8) 1

Complaxltd dec proosdéc ou dec prodults

Critérec 1-2-8
Etérile (Mon =1 7/ Terminals = 3 / Acaptiqus = B) g
Libération paramétrigus / RTRT / PAT {Mon =1 / Oul = 8). 1
h potent = (Mon =1 / Un = 2 / Pluslsurs = 8). 3

Rl conflrme par
Rl calculs
I'napecteur

Rl (B/M/H H M

Commentalres de I'inspecteur (changemsent du RI...

Amit prévu sn 2014 de I'utilisation de la substance active hormonals.

Critarec 1-&2-8

Eoarte (Auoun doart orfiqus nl majeur =1/ 1 & 3 doarte majsurs = 3, pluc de 3 &oarts
ajeurc = B)

Efficacité du plan d"action (<10% d'écarts réltérés =1 / 10 & 26 % ou un doart majeur réltérs
2/ *26% ou au molne 2 soarte majsurs réitérés = 9)

RNC conflrme

RNC calculé
par lingpactaur

RMC (B/M/H

Commentalres de I'inapes

score souhalid
4 ans
mal-17 mm/aa3a
nov.-15 mm/aa3a

Durée de I'inspectlon Jours .
Agence nahonale de securte du medicament et des produits de sante
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ANNEXE 2

Date

Descriptif du rappel de lot

04/06/2013

Les laboratoires BOIRON en accord avec I'ANSM et par mesure de précaution, ont décidé de
procéder au retrait du lot de RHUS TOXICODENDRON COMPOSE solution buvable en gouttes
30 ml, lot $2102426 (a ut.av. 10/2017), code CIP 3400931469391.

Ce rappel fait suite a la constatation de la présence d'un flacon de CAPSICUM ANNUUM
Teinture mere, dans un étui de RHUS TOXICODENDRON COMPOSE.

Bien que s'agissant d'un défaut isolé, les laboratoires BOIRON demandent le rappel de
I'ensemble des produits du lot $2102426.

21/06/2013

En accord avec I'ANSM et par mesure de précaution le laboratoire ZYDUS France procede au
retrait du lot MN1854 (péremption 12/2015) des 2 spécialités Ramipril Zydus France 2.5mg,
comprimé sécable, boite de 30 (code CIP 34009 39058368) et Ramipril Zydus France 5mg,
comprimé sécable, boite de 30 (code CIP 34009 39028842).

Ce rappel fait suite a la découverte de quelques étuis imprimés Ramipril 5mg parmi les boites
de Ramipril 2.5mg.

05/07/2013

Le laboratoire Zambon France a décidé de procéder, en accord avec I'ANSM et par mesure de
précaution, au rappel du lot 018 (péremption : 09/2015) de la spécialité Ozothine a la
diprophylline enfants, suppositoire, boite de 10, CIP3400930773451.

Ce rappel fait suite a une erreur du code CIP dans le datamatrix. Le code CIP codé correspond
a celui d’une autre spécialité : Ozothine enfants, 30 mg suppositoire (CIP 3400930773741).

A ce jour, aucun signal de pharmacovigilance potentiellement lié a I'anomalie détectée n’a
été observé.

15/07/2013

Par mesure de précaution, le laboratoire Sanofi-Aventis France a décidé, en accord avec
I’ANSM, de procéder au rappel du lot BO5765 — péremption 11/2014 - de SPIRONOLACTONE
ALTIZIDE ZENTIVA 25 mg/15 mg, comprimé sécable — boite de 30 comprimés — code 34009
367 3780 8.

Ce rappel fait suite a l'identification d’une erreur dans le code DATAMATRIX qui correspond a
la spécialité SPIRONOLACTONE ZENTIVA 50 mg — boite de 30 comprimés sécables.

Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (nom du
produit, dosage, code CIP en clair, code-barre, vignette, numéro de lot et date de
péremption) sont correctes.

10/12/2013

Le laboratoire AstraZeneca, en accord avec I’ANSM, procede par mesure de précaution au
rappel du lot ZCKS - EXP Juillet 2016 de la spécialité pharmaceutique INEXIUM 40 mg,
comprimé gastro-résistant (code CIP 3400956282982).

Ce rappel fait suite a une erreur de paramétrage du code CIP dans le support datamatrix et
sur I'étui. Le code CIP du lot rappelé correspond a INEXIUM 20 mg comprimé (CIP
3400956282814). Cette erreur pourrait impacter la gestion des stocks, et conduire
potentiellement a un risque d’erreur lors de la dispensation.

Source : ANSM
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Résumé :

Toutes les entreprises pharmaceutiques sont confrontées a des risques généraux
d'ordre économique, juridique, social, etc., auxquels s’ajoutent des risques
spécifiques liés a leur secteur d’activité. Les sites de fabrication pharmaceutique sont
bien sOr concernés par les risques liés a la production mais les risques qui constituent
une préoccupation majeure pour les industriels sont les risques qualité. Afin d’assurer
leur maitrise, les entreprises mettent en place un Systeme Qualité en y intégrant
la gestion des risques.

Le processus de gestion des risques qualité et les méthodes d’analyse de risques
fournis par 'ICH Q9 constituent a la fois pour les industriels, et pour les autorités
compeétentes des outils d’aide a la gestion des risques.

Les risques de Mix-up, qui font partie des risques qualité, peuvent avoir de lourdes
conséquences pour les patients et pour I'entreprise. Ces risques nécessitent d’étre
geérés afin d’assurer leur maitrise.
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