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Introduction

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques

en exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique ».

Tout au long du cycle de vie du médicament, la protection du patient est la priorité pour
les établissements pharmaceutiques. Les médicaments doivent répondre a la fois a
des requis de qualité, de sécurité et d’efficacité. Afin de répondre aux exigences de
sécurité, un encadrement réglementaire strict a été mis en place. Il est important de
préciser que la qualité est définie par les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)
comme étant le « degré de conformité d’'un produit, d’un systéme ou d’'un procédé aux
exigences demandées ». Ainsi, en ce qui concerne la qualité, les entreprises
s’engagent dans une démarche qualité notamment par la mise en place d’'un systeme
de management de la qualité et d’amélioration continue. A noter que I'amélioration
continue est définie dans les BPF comme une « activité récurrente pour améliorer la

capacité a satisfaire aux exigences (ISO 9000 :2005) ».

Le risque zéro n’existe pas. Quotidiennement, l'industrie pharmaceutique est
confrontée a de nombreux risques. C’est par la mise au point d’un systéme de
management du risque efficace qu’elle arrive a lutter contre cette menace. Ceci répond
aux exigences énoncées dans les BPF et plus précisément par le texte ICH Q9

« Gestion du risque qualité ».

La contamination est une menace importante dans les établissements
pharmaceutiques. Sa maitrise est essentielle afin de ne pas porter préjudice au patient
ou bien méme a I'entreprise. Des moyens de préventions et de corrections doivent étre

appliqués pour pallier ce probléme, comme le soulignent de nombreux référentiels.

Afin de traiter cette problématique, nous présenterons dans une premiére partie, la
gestion du risque qualité dans [lindustrie pharmaceutique, les exigences
réglementaires ainsi que les méthodes mis a disposition pour cette gestion. Une
deuxiéme partie traitera ensuite les différents types de contaminations, et plus
particulierement leurs maitrises et leurs enjeux. Enfin, une troisieme partie présentera
un cas pratique mis en place dans une industrie pharmaceutique afin d’améliorer le

processus de gestion qualité en cas de contamination par un corps étranger. (1)
10



PREMIERE PARTIE
La gestion du risque qualité en industrie pharmaceutique
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1. La qualité et le risque dans les industries pharmaceutiques

La gestion du risque qualité en industrie pharmaceutique est un large concept couvrant
'ensemble des dispositifs ayant un impact sur la qualité du produit. Partie intégrante
de la notion de culture qualité au sein de I'entreprise, elle oriente de fagon quotidienne
les activités de celle-ci. En effet, cette gestion est essentielle afin de maintenir les
requis d'un tel établissement que ce soit en termes de performance, d’économie,

d’environnement ou de sécurité.
1.1 L’industrie pharmaceutique
1.1.1 Définition

L’'industrie pharmaceutique est un secteur d’activité économique rassemblant
'ensemble des étapes du cycle de vie du médicament. Ceci représente ainsi, la
recherche, le développement, la fabrication et la distribution commerciale d’un
médicament qu’il soit dédié a I'humain (santé humaine) ou a l'animal (santé

vétérinaire).

Selon l'article L5124-1 du Code de la Santé Publique, il est essentiel de préciser que
« la fabrication, l'importation, I'exportation et la distribution en gros de médicaments,
produits et objets mentionnés a l'article L. 4211-1, la fabrication, I'importation et la
distribution des meédicaments expérimentaux, a l'exception des préparations de
thérapie génique et des préparations de thérapie cellulaire xénogénique, ainsi que
I'exploitation de spécialités pharmaceutiques ou autres médicaments, de générateurs,
trousses ou précurseurs définis aux 8°, 9° et 10° de l'article L. 5121-1 ne peuvent étre

effectuées que dans des établissements pharmaceutiques ». (2)
Un tel établissement doit répondre a un certain nombre d’attentes et d’obligations.
1.1.2 Pharmacien responsable

D’un point de vue responsabilité, I'article L5124-2 du Code de la Santé Publique
présente I'obligation aux établissements pharmaceutiques d’étre sous la propriété
« d’'un pharmacien ou d'une société a la gérance ou a la direction générale de laquelle

participe un pharmacien ».

L’article précise la qualification de ces pharmaciens comme pharmaciens
responsables et souligne qu’ « ils sont personnellement responsables du respect des
dispositions ayant trait a leur activité, sans préjudice, le cas échéant, de la

responsabilité solidaire de la société ». (3)
12



1.1.3 Autorisation d’ouverture des établissements pharmaceutiques

Par l'article L5124-3 du Code de la Santé Publique, il est important de noter que
'ouverture d’'un établissement pharmaceutique, qu’il soit fabricant, importateur ou
distributeur est soumis a une autorisation préalable de ’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM). En cas d’infraction, cette autorisation

peut étre suspendue ou retirée. (4)

1.1.4 Autorisation de mise sur le marché des médicaments

Au sein de I'Union Européenne, I'ensemble des spécialités pharmaceutiques doivent
disposer d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) avant de pouvoir étre

commercialisées.

La délivrance d’'une AMM est fondée sur I'évaluation de la balance bénéfice / risque
du médicament et d’'une facon plus précise sur 'examen de différents éléments. En
effet, le premier élément important a prendre en compte est I'efficacité du produit, au
regard de lindication proposée, du profil des patients cibles et de la posologie
recommandée (en dose et en durée). Le deuxiéme élément considéré prend en
compte les effets indésirables prévisibles liés a I'utilisation du médicament, on parle
ainsi de sécurité du médicament. Et pour finir, le troisieme élément pris en compte est
la qualité chimique, biologique ou microbiologique du médicament ainsi que la qualité
des procédés de fabrication. L'AMM du médicament doit donc répondre a des requis

tant au niveau de I'efficacité, de la sécurité ou de la qualité.

Actuellement, pour les pays de I'Union Européenne, quatre procédures différentes
peuvent aboutir a I'obtention d’'une AMM. On parle de procédure nationale, centralisée,

de reconnaissance mutuelle ou décentralisée, selon le mode de mise en place.

Afin d’obtenir une AMM, le demandeur présente un dossier de demande d’AMM. Ce
dossier regroupe I'ensemble des données expérimentales et analytiques mettant en

relief la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament.
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Ce dossier de demande d’AMM se compose de plusieurs parties bien distinctes :

- Module I : informations administratives et informations relatives a la prescription
du médicament.

- Module Il : résumés des documents techniques. Cette partie débute par une
introduction générale du produit pharmaceutique précisant sa classe
pharmacologique, son mode d’action et son utilisation clinique proposée.

- Module Il : « Qualité » : cette partie concentre I'ensemble des informations
concernant la qualité du médicament.

- Module IV : « Sécurité » : rapports d’études non cliniques du médicament.

- Module V : « Efficacité » : rapports d’études cliniques du médicament. (5)

Figure 1 : Contenu du dossier de demande d’AMM

En France, cette AMM est délivrée par TANSM pour une durée de cing ans. En cas de
nécessité, 'autorité compétente (ANSM) se donne le droit de modifier ou de suspendre
cette AMM. (6)
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1.2 Notion de risque et de qualité
1.2.1 Définition de risque

La notion de risque est couramment utilisée dans le langage de la vie quotidienne.
Cependant, donner une définition a ce concept s’avére complexe et évolutif a travers

le temps. En effet, selon le domaine, ce terme obtient une signification différente.

Dans notre cas, selon les Bonnes Pratiques de Fabrication, le risque est défini comme
une combinaison de la probabilité d’apparition d’'un dommage et de sa gravité. En
reprenant les définitions des termes dommage et gravité, le risque est donc une
association de la probabilité d’apparition d’'une conséquence défavorable pour la santé
liée a un probleme qualité ou de non-disponibilité du médicament (définition de
dommage) et de la mesure des conséquences possibles d’'un danger (définition

gravité). (1)

Soulignons le fait que la notion de risque est une notion subjective pour plusieurs
raisons. La premiére raison est parce que le risque ne s’apprécie qu’au regard des
objectifs d’'une personne ou d’'une entreprise, la deuxiéme raison est parce que les
conséquences associées a un risque peuvent étre percues de maniéres différentes
d’'un individu a un autre et la troisieme raison est parce que les probabilités associées

a un risque sont elles-mémes évaluées de maniére subjectives.

De plus, il est important de noter que la notion du risque se différencie de celle du
danger. Selon les BPF, le danger se définit comme une source potentielle de
dommage. Le dommage étant lui-méme définit comme une blessure physique ou une
atteinte a la santé des personnes, ou atteinte aux biens ou a I'environnement. Ainsi, le
danger est une situation, une condition ou une pratique qui comporte en elle-méme un

potentiel a causer des dommages aux personnes, aux biens ou a I'environnement.

La notion de danger fait donc partie intégrante de la notion de risque. Effectivement,
I'identification du danger permet de prendre conscience du risque. Sans danger, le
risque est nul. Prenons I'exemple d’un lion, un lion est un danger face a un homme ;
le risque est trés élevé si le lion est en liberté face a ’'homme, le risque est modéré

voir faible si le lion est en cage face a 'lhomme. (7)
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Figure 2 : Notions de risque et de danger

1.2.2 Définition de la qualité en industrie pharmaceutique

Au sein des établissements pharmaceutiques, la notion de risque et de qualité sont
intimement liées. En effet, en fonction du risque, la qualité du produit peut étre plus ou

moins impactée.

La notion de qualité est-elle aussi difficile a définir. Assurément, selon le contexte,

plusieurs définitions sont possibles.

D’un point de vue pharmaceutique pour le patient, la qualité peut se définir comme
étant: « I'ensemble des caractéres, des propriétés, qui font que quelque chose

correspond bien ou mal a sa nature, a ce qu’on attend ». (8)

Selon les normes ISO, I'accent de la qualité est mis sur « 'ensemble des propriétés et
caractéristiques d’un produit ou service qui lui confére I'aptitude a satisfaire des

besoins exprimés ou implicités ». (9)

Figure 3 : Qualité = satisfaction des besoins
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Les BPF définissent quant-a-elle, la qualité comme le degré de conformité d’un

produit, d’'un systéme ou d’un procédé aux exigences demandées. (1)

Revenons a I'échelle des établissements pharmaceutiques, bien que les définitions
soient a la fois différentes et complémentaires, la priorité est donnée a la gestion du
risque qualité en faveur de la protection du patient. Afin de promouvoir cette
dynamique, les établissements pharmaceutiques mettent en place un systéme de

Management de la Qualité.

1.2.3 Management de la qualité

Selon I'organisme ISO, le management de la qualité représente 'ensemble des actions
mises en place pour avoir une démarche qualité ou d’amélioration continue afin

d’augmenter la qualité de la production et de 'organisation.

Les principes fondamentaux du management de la qualité reposent sur un ensemble
de valeurs, de regles, de normes et de convictions fondamentales, considérées

comme justes et susceptibles de servir de base a la gestion de la qualité.
La norme I1SO 9001 version 2015 énonce les bases fondamentales suivantes :

- Orientation client : il est essentiel de préserver une bonne relation et une
communication importante avec le client.

- Engagement de la hiérarchie : les dirigeants doivent motiver et rappeler a
chaque membre de I'’équipe son réle et sa responsabilité pour atteindre les
objectifs fixés.

- Implication du personnel : il est nécessaire de développer une culture
motivante afin d’impliquer au mieux I'ensemble du personnel.

- Management par une approche systéme : cela consiste a se concentrer sur
le développement, la compréhension et la bonne gestion des activités et des
processus.

- Amélioration continue : activité récurrente pour améliorer la capacité a
satisfaire aux exigences (ISO 9000 :2005).

- Approche factuelle pour la prise de décision : dans le but d’établir des
décisions fondées sur des preuves et de lister les relations de cause a effet.

- Relations mutuellement bénéficiaires avec les fournisseurs: afin de

promouvoir le management des relations avec les parties prenantes.
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Le management de la qualité repose par la mise en place de référentiels, de
procédures documentées et explicites et d'une tracabilité des actions afin
d’accompagner et améliorer la qualité d'une fagon réguliere et standardisée.
(10)(11)(12)

2. Exigences réglementaires et normatives

Dans de nombreux domaines et y compris dans le domaine pharmaceutique, la
politique de gestion du risque est devenue a la fois une obligation réglementaire et un

des fondements de la politique qualité des entreprises.
21I1CH Q9

Pour répondre aux initiatives FDA, I'lCH a publié en 2005 le guide qualité Q9 portant

sur la Gestion des Risques Qualité.

Cette gestion du risque s’applique au domaine de la production, du développement
pharmaceutique mais également a la partie qualité des dossiers d’AMM. Le guide ICH

Q9 est intégré dans sa totalité dans la partie Il des BPF.

L’objectif de ce document est de mettre en place une approche systématique de la
gestion du risque qualité. En effet, il sert de référentiel afin d’obtenir les indications de

certains principes et outils de gestion de ce risque.
Les grands principes cités dans le présent document sont les suivants :

-« L’évaluation du risque qualité doit reposer sur la connaissance scientifique et,
au final, est étroitement liée a la protection des patients, et
- Le degré d’effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion

du risque qualité doit étre proportionné au niveau de risque considéré ». (1)

2.2 Présentation du processus général de gestion du risque

« La gestion du risque qualité est un processus systématique d’évaluation, de maitrise,
de communication et d’examen des risques qualité du médicament tout au long du

cycle de vie du produit », énonce le texte de I'lCH Q9.

Un modéle de gestion du risque qualité est présenté ci-dessous, il en existe plusieurs
et sont tous a adapter selon la situation. Nous constatons que ce modéle s’articule
autour de différentes étapes: appréciation du risque, maitrise du risque,

communication relative au risque et revue du risque.
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Figure 4 : Modele de gestion du risque (ICH Q9)

2.2.1 Initiation du processus de gestion du risque qualité

Dans la majorité des cas, le concept de gestion du risque qualité est pris en charge
par une équipe pluridisciplinaire. Afin de structurer cette démarche, 'équipe met en
place un processus de gestion du risque qualité, durant cette premiére étape différents

éléments peuvent et/ou doivent étre abordées :

« Définir le probléme et/ou la question relative au risque, y compris les

hypothéses pertinentes identifiant le potentiel de risque ;

- Réunir les informations contextuelles et/ou les données sur le danger potentiel,
le dommage ou l'impact potentiel sur la santé humaine et animale, utile a
I'évaluation du risque ;

- Identifier un responsable et allouer les ressources nécessaires ;

- Préciser le calendrier, les modéles de rapport et le niveau de prise de décision

adapté au processus de gestion du risque potentiel. »
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Ainsi, dés l'initiation du processus, chaque membre de I'équipe doit clairement avoir
identifié son réle et sa responsabilité ainsi que ceux de ses partenaires au sein du
projet. L'’équipe pluridisciplinaire possede des experts dans les domaines clés
concernant le risque (qualité, développement, production...). Les différents membres
de I'équipe doivent étre en cohésion et adopter un langage simple et partagé de tous
(commun). La pluridisciplinarité de I'équipe est essentielle et apporte de la richesse
que ce soit en compétences, en connaissances mais également en diversités des

points de vue.

2.2.2 Appréciation du risque
Selon le logigramme de I'lCH Q9, 'appréciation du risque, correspond a trois étapes :

- lIdentification des dangers ;

- Analyse et évaluation des risques associés a I'exposition des dangers.
Durant cette phase trois questions permettent de dérouler le processus :

- Qu’est ce qui peut mal tourner ?
- Quelle est la probabilité que cela tourne mal ?

- Quelles sont les conséquences (gravité) ?

L’identification du risque : « usage systématique d’informations pour identifier les

dangers afférents a la question liée au risque ou a la description du probleme ». Sous
le terme d’informations nous recherchons dans cette étape a obtenir 'ensemble des
données historiques, des analyses théoriques, des avis des personnes bien informées

sur le sujet mais également des questionnements des parties prenantes.

L’analyse du risque : « estimation du risque associé aux dangers identifiés. C'est le

processus qualitatif ou quantitatif qui consiste a lier la probabilité de la survenue des

dommages et leur gravité ».

L’évaluation du risque : « compare le risque identifié et analysé a des critéres de

risque donnés ». Durant cette étape, la fiabilité des données occupe une place centrale
et détermine la qualité des résultats. En effet, 'aboutissement de cette évaluation est
soit une estimation quantitative du risque exprimée par une cotation, soit une
description qualitative d’'une étendue du risque exprimée via I'usage d’adjectifs

qualitatifs tels que « haut », « moyen » ou « bas ».
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2.2.3 Maitrise du risque

L’étape de maitrise du risque permet la prise de décision afin de réduire et/ou
accepter les risques identifiés. Le but de cette phase est de ramener le risque a un
niveau acceptable. La maitrise du risque met en place des efforts ayant une ampleur
proportionnelle a 'importance des risques. Cette étape du processus se concentre

sur quatre questions :

- Le risque dépasse-t-il un niveau acceptable ?
- Que peut-on faire pour diminuer ou éliminer les risques ?
- Quel est le juste équilibre entre les avantages, les risques et les ressources ?

- La maitrise des risques identifiees génére-t-elle de nouveaux risques ?

La réduction du risque : « s’attache aux processus permettant de diminuer ou

d’éviter un risque qualité lorsqu’il dépasse un seuil spécifié (acceptable) ». Ceci
comprend a la fois, les mesures permettant de diminuer la gravité et la probabilité des
dommages, mais également les actions améliorant la détectabilité des dangers et des
risques qualité. La mise en ceuvre de cette étape peut engendrer la découverte de
nouveaux risques ou modifier I'importance d’un risque déja identifié. Le cas échéant,
il sera nécessaire de revoir I'étape d’évaluation du risque pour identifier et évaluer tout

changement possible.

L’acceptation du_risque : « est une décision prise pour accepter un risque.

L’acceptation du risque peut étre une décision formelle d’accepter un risque résiduel
ou peut étre une décision passive dans laquelle les risques résiduels ne sont pas
précisés ». Il existe certains dommages pour lesquels méme avec les meilleures des
pratiques, la gestion du risque ne peut pas éliminer entiérement le risque. Dans ces
cas bien précis, il sera requis de ramener le risque qualité a un niveau spécifié

(acceptable), ce niveau sera déterminé selon de nombreux critéres et au cas par cas.
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2.2.4 Communication du risque

« La communication relative au risque est le partage des informations sur le risque
et la gestion du risque entre les personnes en charge de la décision et les autres
intervenants ». Comme nous le constatons sur la figure 4, le partage peut se faire a
toutes les étapes du processus et également avec les parties prenantes (autorités
compétentes, industrie, patient...). Le but de cette étape est de fournir les éléments
concernant « I'existence, la nature, la forme, la probabilité, la gravité, 'acceptabilité, la

maitrise, le traitement, la détectabilité ou d’autres aspects des risques qualité ».

2.2.5 Revue durisque

La gestion du risque faisant partie intégrante du processus de gestion de la qualité, un
systéme de revue et de suivi des évenements est essentiel afin de promouvoir
'amélioration continue des processus. En effet, les résultats du processus sont

importants a analyser afin d’en extraire les connaissances acquises. (1)

22



3. Méthodologie de gestion du risque

L’approche méthodologique précédemment présentée repose sur ['utilisation de
différents outils. Ceci permet de hiérarchiser, d’évaluer et de gérer 'ensemble des
scénarios de risque possibles a prendre en compte. Une liste non exhaustive de

méthodes et d’outils est présentée ci-apres.

3.1 La méthode d’Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et
de leur Criticité (AMDEC)

Principe : La méthode AMDEC est un outil permettant d’évaluer de fagon méthodique
et factuelle les défauts qui pourraient apparaitre dans I'utilisation d’'un moyen (AMDEC
Moyen), d’un produit (AMDEC produit) ou l'application d’'un processus (AMDEC

Processus), c’est un outil de prévention.

Objectif : Par cette approche factuelle et exhaustive, I'objectif est de basculer vers

une situation idéale de maitrise du risque.

Etapes de la méthode

1. Préparation

Constituer une équipe de travail pluridisciplinaire et de multiniveaux. En effet, TAMDEC
repose sur le travail de groupe, la réflexion collective et la diversité des expériences

de chaque participant.

Afin de dérouler au mieux cette méthode, il est également nécessaire de mettre en
place un planning de séances et de fixer les objectifs a atteindre a chaque début de

séance.
2. Prérequis

Collecter 'ensemble des données qui permettront d’alimenter I'analyse et d’évaluer

les modes de défaillances. Ces informations peuvent étre de différentes formes :

- Analyse de valeur
- Analyse fonctionnelle d’'un produit
- Description d’un processus

- Spécifications légales, réglementaires, charte qualité...
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3. Méthode d’analyse

- Reéaliser 'analyse fonctionnelle du produit, de la machine ou du processus selon
'AMDEC réalisée ;

- Numéroter les différentes fonctions ou séquences ;

- Lister les modes de défaillances pour chaque étape ou fonction ;

- Décrire les effets internes et externes ;

- Rechercher les causes potentielles ;

- Déterminer les moyens de prévention et/ou de détection ;

- Evaluer et coter les risques selon la méthode définie ;

- Définir les plans d’action visant a éliminer ou réduire les modes de

défaillances et/ou leurs effets.

Rappelons qu'un mode de défaillance est une forme observable du
dysfonctionnement d’un produit, d’un outil de fabrication ou d’'un processus étudié.

Celui-ci doit répondre aux caractéristiques suivantes :

- Il est relatif a la fonction que I'on étudie ;
- Il décrit la maniére dont le processus, le produit ou le moyen de production ne
remplit pas ou plus sa fonction ;

- Il s’exprime en termes techniques précis.

4. Mise en ceuvre

La liste des modes de défaillances doit étre exhaustive. Pour chaque sous-ensemble
identifié, il est intéressant de s’interroger sur les cing modes génériques de
défaillance : la perte de fonction, le fonctionnement intempestif, le démarrage

impossible, 'arrét impossible et le fonctionnement dégradé.

Une fois le mode de défaillance identifié, déterminer leurs causes et leurs effets. La
méthode 5M (milieu, méthode, main-ceuvre, matériel, matiére) complétée par un
diagramme cause-effet ou Ishikawa et/ou le QQOQCCP et/ou les 5 pourquoi permet

d’identifier les causes.
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Afin d’évaluer la criticité des modes de défaillance, utiliser une grille de cotation (grille
client, normalisée ou propre grille). D’'une fagon générale, cette cotation prend en

compte les critéres suivants :

- Lafréquence d’occurrence ou d’apparition de la défaillance, notée F ;
- La gravité de la défaillance, notée G ;

- La capacité de détection de la défaillance, notée D.

L’indice de priorité du risque (IPR) est donné en réalisant le produit de 'ensemble des

criteres :

IPR=FxGxD

La valeur ainsi obtenue permet de définir la priorité des actions a mettre en place
afin de diminuer les risques. D’une fagon visuelle, la méthode AMDEC peut utiliser des
grilles afin de classer les événements étudiés et de définir les priorités d’actions selon

les seuils définis par le groupe de travail. (13)

Tableau 1 : Grille AMDEC

Identification des Evaluation des
Analyse des défaillances
défaillances défaillances

Désignation Modes Effets Causes | Détection | F | G | D | IPR

3.2 La méthode d’analyse de risque et d'opérabilité (Hazard Operability
Analysis - HAZOP)

Principe : la méthode HAZOP est un outil formalisé permettant d’analyser les risques

potentiels associés a I'exploitation d’une installation industrielle a risques.

Paramétres et mots-clés : la méthode HAZOP exploite des paramétres et des mots-

clés afin de définir les déviations pertinentes.
1. Paramétres

Les parameétres s’expriment par de simples mots caractéristiques de l'intention de la
conception, ce sont des grandeurs physiquement mesurables, des opérations a
réaliser, des actions a réaliser ou des fonctions-situations. Le tableau ci-dessous

présente des exemples de paramétres de la méthode HAZOP.
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Tableau 2 : Exemples de parameétres de la méthode HAZOP

Grandeurs physiquement Actions a Fonctions —
Opérations a réaliser o L
mesurables réaliser situations
Température pH Agitation Mélange | Echantillonner Protection
Pression Intensité Contréle Séparation Arréter Fuite
Contamination Temps | Maintenance | Réaction Isoler Malveillance

2. Mots-clés

Initialement définis comme « simple mot ou courte phrase qualifiant I'intention en vue
de guider et de stimuler le processus créatif et ainsi de permettre la découverte de

déviations », les mots-clés, aussi appelés mots guides, sont les suivants :

- Non ou pas de ;
- Plus de;

- Moins de ;

- Enplusde;

- En partie ;

- Autre que ;

- Inverse;

- Plus tét que ;

- Plustard que ;
- Avant;

- Apres.

L’association d’'un mot-clé et d’'un paramétre forme une dérive, une déviation de ce
parameétre. Il est important de souligner que toutes les combinaisons parametre/mot-

clé ne conduisent pas toujours a des déviations pertinentes.

Etude des déviations pertinentes

1. Logigramme de I'étude

Le cceur de la méthode HAZOP repose sur le suivi d’'un logigramme de I'étude. En
effet, en utilisant un systéme dynamique, I'association systématique d’un paramétre
avec un mot-clé permet de couvrir 'ensemble des dérives potentielles de l'installation

étudiee.
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2. Causes des déviations

La méthode HAZOP utilise une méthode d’analyse de risque dite « inductive ». En

effet, le résultat sur le systéme est identifié a partir de la cause.

Afin de rechercher 'ensemble des causes, la question : « que faut-il faire pour que le

paramétre étudié soit différent de celui de I'intention ? », peut étre utilisée.
3. Conséquences des déviations

Les conséquences des deéviations sont le(s) résultat(s) de ces déviations, mais

peuvent aussi étre le(s) résultat(s) de la cause elle-méme.

Prenons comme exemple la concentration :

Tableau 3 : Exemple de déviations, avec causes et conséquences possibles

X ) Causes Conséquences
Parameétre Déviation possibles . .
possibles possibles
Augmentation de la Ajout
_ concentration Oubli d’ajout Réaction parasite
Concentration | .
Dilution Fuite Sur / sous dosage
Présence d’impuretés Erreur opérateur

Estimation et évaluation du risque

L’estimation du risque requiert la quantification de la probabilité d’occurrence ainsi
que celle de la gravité des effets provoqués par 'évenement. Cette méthode est

qualifiée de semi-quantitative.

Concernant la probabilité d’occurrence, la méthode définie six niveaux de probabilité

aussi appelé « classe de probabilité ou de fréquence ».

Tableau 4 : Probabilité d'occurrence - HAZOP

Classes Fréquence
Fréquent >1
Possible 102a10™"
Rare 10*a 102
Extrémement rare 10°%a10™
Improbable 10%a10°
Fortement improbable <10
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Concernant les niveaux de gravité, il est important de souligner que le nombre et les

caractéristiques des niveaux évoluent selon le type d’industrie.

Une fois les niveaux de probabilité et de gravité établis, la matrice de criticité
permettant d’élaborer les niveaux de risques peut étre effectuée. Actuellement, la

méthode HAZOP définit trois zones de risques : élevée, intermédiaire et moindre.

Détection et barriéres de sécurité

Les dérives d’une installation industrielle pouvant aboutir a des accidents doivent étre
détectées par des dispositifs. Effectivement, 'ensemble des causes comme des
conséquences des déviations doivent pouvoir étre détectées par des moyens de
détection et/ou des barrieres de sécurité. Rappelons qu'une barriére de sécurité
représente « I'ensemble des dispositions adoptées en matiére de conception,
construction et modalités d’exploitation incluant les mesures d’urgence internes et
externes, afin de prévenir 'occurrence et limiter les effets d’'un phénoméne dangereux
et les conséquences d’'un accident potentiel associé ». L’'ensemble des chaines de

sécurité constitue un Systéme Instrumenté de Sécurité (SIS). (14)

Figure 5 : Systeme instrumenté de sécurité — HAZOP

3.3 La méthode d’analyse des risques et maitrise des points critiques
(Hazard Analysis and Critical Control Points - HACCP)

Principe : La méthode HACCP est une méthode qui permet d’assurer la sécurité
microbiologique, chimique et physique des aliments par la mise en place d’activités
opérationnelles, moyens et solutions techniques préétablies, et d’en apporter la

preuve. Cette technique est largement répandue dans les industries agroalimentaires.

Au-dela de son caractére obligatoire (réeglement CE 178/2002), la méthode HACCP

représente un outil d’amélioration continue.

28



Méthode :

1. Etape 1 : constitution de I’équipe HACCP - délimitation du champ
d’étude

Cette méthode requiert une équipe aux compétences variées, dont tous les membres

possedent une formation a la méthode HACCP.

Dés le début du projet, il est primordial de définir les points critiques de contréle (CCP)
et un calendrier de suivi des étapes. La démarche se déroule en douze étapes et
s’apparente a un plan de travail pour lequel il semble intéressant de mettre en place

un diagramme de Gantt ou un rétroplanning afin de planifier les taches.
2. Etape 2 : description du produit

Cette description compléte et détaillée du produit doit inclure 'ensemble des matiéres
premiéres, des produits intermédiaires, des matériaux d’emballage ou encore des

procédés de traitement entrant dans la formulation du produit fini.
3. Etape 3 : identification de I'utilisation attendu

Cette étape permet de préciser les modalités d’utilisation du produit ainsi que les
instructions qui peuvent étre données a I'utilisation (par exemple : a prendre avec de
'eau). Durant cette étape, il est nécessaire de rechercher les utilisations
« raisonnablement prévisibles » et les éventuelles catégories de consommateurs pour

lesquelles le produit n'est pas recommandé.
4. Etape 4 : établir le diagramme des opérations

L’'objectif de cette étape est d’établir une description la plus précise possible du

processus de réalisation des produits. Il est important de préciser :

Les locaux et les différents flux ;
La nature des opérations, leur fonction et leur chronologie ;
Les caractéristiques des opérations ;

Les caractéristiques des matériels utilisés ;

© a0 T ®

Les informations liées aux bonnes pratiques et au plan de

nettoyage/désinfection.
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5. Etape 5 : confirmation sur site du diagramme des opérations

Cette étape sur le terrain par I'équipe HACCP au complet, permet de vérifier
I'intégralité des données récoltées aux étapes précédentes. De plus, elle permet de

vérifier qu’aucun oubli majeur n’a été fait.

6. Etape 6 : analyse des dangers — détermination des causes — identification
des mesures de maitrise

a. ldentification des dangers :

Selon la norme NF V01-002, il s’agit d'une « démarche consistant a rassembler et a
évaluer les données concernant les dangers et les conditions qui entrainent leur
présence afin de décider lesquels d‘entre eux sont significatifs au regard de la sécurité

des aliments et, par conséquent, devraient étre pris en compte dans le plan HACCP ».

Il est donc important de lister les dangers significatifs, notamment : les dangers
biologiques, chimiques, physiques et « allergénes ». Une fois identifiés, il est
nécessaire d’évaluer 'ampleur de ces dangers par la prise en compte de leur gravité

et de leur probabilité d’apparition.
b. Détermination des causes :

Nous définissons une cause comme « toute pratique, tout facteur, toute situation
responsable de lintroduction, de I'aggravation ou de la persistance d’'un danger a
chaque opération ». L'inventaire des causes peut étre réalisé par la mise en place de

diagramme cause/effet couplé aux 5M.

Cause Cause
secondaire  tertiaire

[“witen |
Cause
primaire N EFFET
" ETUDIE

Figure 6 : Diagramme d'Ishikawa et des 5M — HACCP

c. ldentification des mesures de maitrise :

Cette étape permet la recherche de I'ensemble des mesures de maitrise. Nous
entendons par mesure de maitrise un facteur, une technique, une action ou une activité
qui permet de prévenir, de supprimer ou seulement de réduire un danger en agissant
sur ses causes d’apparition ou sur le danger lui-méme.
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7. Etape 7 : identifier les CCP (Critical Control Poinft)

La norme NF V01-006 donne la définition suivante : « un point critique pour la maitrise
(CCP) est une étape a laquelle une mesure de maitrise peut étre exercée et est
essentielle pour prévenir ou éliminer un danger menagant la sécurité sanitaire des
aliments ou le ramener a un niveau acceptable. A cette étape, des actions de
surveillance permettent de s’assurer de la mise en ceuvre effective des mesures de

maitrise et, a défaut, d’entreprendre des actions correctives.
Ainsi, les CCP sont des étapes ou :

- « Les mesures de maitrise essentielles sont mises en ceuvre ;

- Des actions de surveillance sont exercées pour s’assurer en permanence de la
mise en ceuvre effective de ces mesures de maitrise au moyen de critéres
mesurables ;

- Des actions correctives sont mises en ceuvre si les actions de surveillance
montrent une défaillance des mesures de maitrise, permettant d’éviter la mise
sur le marché de tout produit pouvant étre dangereux ;

- En outre, l'efficacité des mesures de maitrise appliquées aux CCP doit étre
validée, c’est-a-dire que l'on doit avoir la preuve qu’elles maitrisent le(s)

danger(s) considéré(s) en le(s) ramenant au(x) niveau(x) spécifié(s) »

8. Etape 8 : établir les limites critiques

Pour chaque CCP il est nécessaire de définir un ou plusieurs paramétres qui peuvent
apporter la preuve que le point est « sous contréle ». Par définition, ces paramétres

doivent étre facilement mesurables et observables.

La limite critique (LC) est donc une valeur numérique séparant I'acceptable de

I'inacceptable, la situation contrélée de la non contrdlée.
9. Etape 9 : mise en place d’un systéme de surveillance

Un systéme de surveillance est un ensemble d’observations et/ou de mesures
permettant de réaliser le suivi de la bonne exécution des mesures de maitrise critiques
des CCP (par rapport aux limites critiques) et/ou des mesures de sécurité de soutien
liees aux points d’attention. Afin de vérifier la maitrise des points critiques, I'équipe
HACCP décrit des moyens et des méthodes pour réaliser ces observations et ces

mesures.
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10.Etape 10 : identification des actions correctives

Une action corrective est souvent définie comme étant « toute action qui doit étre
entreprise quand le résultat de la surveillance aux CCP indique une perte de maitrise ».
La maitrise est définie comme « une situation dans laquelle les méthodes suivies sont
correctes et les criteres sont satisfaits ». Nous parlons également de déviation par

rapport a une intention établie pour évoquer la perte de maitrise ou la « non-maitrise ».

11.Etape 11 : établir les procédures de vérification

Cette vérification est souvent définie de la fagon suivante : « application de méthodes,
procédures, tests et autres évaluations, en plus de la surveillance, pour déterminer la
conformité avec le plan HACCP ». Cette étape permet donc de vérifier la conformité
et l'efficacité du systéme mis en place. D’aprés le Codex Alimentarius, cette étape

permet de vérifier :

- La validation du plan HACCP ;
- Les systémes d’audit du HACCP ;
- L’étalonnage de I'équipement ;

- L’échantillonnage et 'analyse ciblés.

12.Etape 12 : établir un systéme de documentation

Cette derniere étape est importante pour démontrer la conformité et la validité du plan
HACCP mis en action. Le systtme de documentation repose essentiellement sur
I'entretien de quatre registres (documentation de base, registre de surveillance des

CCP, méthode et procédures, programmes de formation). (15)

Figure 7 : Systeme de documentation - HACCP
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3.4 Méthode d’Analyse Préliminaire des Risques (méthode APR)

Principe : 'APR est une approche qualitative et inductive ayant pour but d’identifier
et d’évaluer les différentes situations de dangers potentiels, pouvant conduire a un
accident. La méthode APR est dédiée a cette démarche. L’APR est essentielle et trés

structurante surtout en matiére de sécurité.

L’APR est réalisée par un groupe de travail composé de spécialistes compétents et

expérimentés de divers secteurs (qualité, production, maintenance, contréle...).

Démarche APR : bien que la démarche APR puisse prendre différentes formes, elle

se décompose de fagon systématique par trois phases bien distinctes :

- L’identification des dangers ;

- L’évaluation et le classement des risques associés ;

- La proposition d’actions de prévention et de protection envers les risques
identifiés.

Méthode APR : cette technique repose :

- Sur les enchainements : éléments dangereux + événement = situation
dangereuse et/ou situation dangereuse + événement = accident ;

- Sur les cotations des fréquences des événements a l'origine des situations
dangereuses ou des accidents ;

- Sur la gravité des conséquences des accidents.

L’outil le plus caractéristique d’'une méthode APR est une liste de dangers ou de
sources potentielles de dangers. Pour cela, la premiére étape consiste a repérer les

entités dangereuses présentes au sein du systeme étudié.

Si la fréquence ne joue pas un réle important dans cette méthode, I'évaluation de la
gravité est quant-a-elle un élément clé de décision. Pour graduer la gravité deux

échelles sont souvent utilisées :

- Echelle a trois niveaux : événement mineur, important ou catastrophique ;
- Echelle a quatre niveaux: événement mineur, significatif, grave ou

catastrophique.
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La représentation du couple fréquence-gravité et du critere de décision prend
couramment dans cette méthode la forme d’un tableau, comme le présente la figure

ci-dessous. (16)

] GRAVITE
FREQUENCE
Catastrophique Grave Significatif Mineur
Rare Inacceptable Acceptable | Acceptable | Acceptable
Peu fréquent Inacceptable Inacceptable | Acceptable | Acceptable
Fréquent Inacceptable Inacceptable | Inacceptable | Acceptable

Figure 8 : Couple fréquence-gravité - Méthode APR
3.5 Classement et filtration des risques (Risk Ranking and Filtering)

Principe : La méthode Risk Ranking and Filtering (RRF) est un outil qui permet de

classer et de comparer des risques entre eux.
Méthode :

- Identifier les principales sources de risque ;

- Comparer et classer les risques entre eux.

Chaque risque est la résultante de sa probabilité d’occurrence et de la gravité de

ses conséquences.
Le classement des risques se déroule en deux étapes :

- Etablir une grille de cotation et une description de la probabilité d’occurrence et
de la sévérité.
- Exprimer les résultats soit via une matrice, soit par I'expression de la criticité

des risques via un calcul d’'un indice de criticité ou RPN (Risk Priority Number).

Matrice : la forme la plus répandue des matrices d’exposition au risque est celle
représentant les relations entre la probabilité d’occurrence et la sévérité lorsque le
risque se produit. Cette matrice permet de visualiser les niveaux d’exposition au
risque. A noter que les niveaux de tolérance sont a apprécier a chaque analyse, au
cas par cas. La figure 10 ci-dessous, présente un exemple de matrice dont les niveaux
ont été cotés : faible si inférieur ou égal a 4, moyen lorsque compris entre 5 et 9, élevé

lorsque compris entre 9 et 16 et sévere lorsque supérieur ou égal a 20.
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= (2)
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(1) (1)
PEU TRES
RARE POSSIBLE | PROBABLE
PROBABLE PROBABLE

1 3 4
(1) 2) () (4) 5)

PROBABILITE D’OCCURENCE

Figure 9 : Exemple de matrice d'exposition au risque - RRF

La combinaison de ces facteurs de risques permet une cotation qui sera utilisée pour
classer les risques. La cotation du risque est ensuite pondérée avec différents filtres

afin de positionner le risque par rapport a un objectif donné.

Cet outil est utile pour I'évaluation de risques variables et complexes, permettant de

les classer et de prioriser les actions. (17)

3.6 Outils statistiques complémentaires (« supporting statistical tools »)

Les outils statistiques peuvent intervenir en complément des outils précédemment
cités. Dans l'industrie pharmaceutique, certains outils statistiques sont fréquemment

utilisés comme :

- L’histogramme : graphique obtenu en portant sur un axe les intervalles de
classes d'une distribution statistique et, sur ces intervalles, des rectangles ayant

une aire proportionnelle a I'effectif ou a la fréquence de la classe. (18)

- La carte de controle : outil permettant de suivre les fluctuations d’'une mesure
et ainsi de déterminer le moment ou apparait la cause assignable entrainant la
dérive. Les cartes de contréle les plus utilisées sont les cartes de contréle par

mesure de la moyenne et de I'étendue.
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Figure 10 : Exemple de carte de contréle

Le diagramme de Pareto : représentation graphique faisant partie des sept
instruments fondamentaux de la cohérence. Graphique composé de trois axes :
axe Y de gauche représentant [Ieffectif des occurrences, axe Y de
droite représentant le pourcentage cumulé du nombre total d’occurrence et axe
X mettant en évidence les catégories. Graphique basé sur la théorie de Pareto,
aussi appelé principe des 20-80, c’est-a-dire que 20% des causes toucheraient

80% des phénomeénes (petit nombre de causes / majeure partie des effets).

Figure 11 : Exemple diagramme de Pareto

L’analyse de capabilité : consiste a comparer statistiquement la performance
réelle du processus étudié a la performance attendue (spécification). Les
calculs de capabilité utilisent les fondements des lois statistiques dont la plus

utilisée est la loi normale.

Le plan d’expérience : outil permettant d'organiser au mieux les essais qui
accompagnent une recherche scientifique ou des études industrielles. Avec les
plans d'expériences nous obtenons le maximum de renseignements avec le
minimum d'expériences. Pour cela, il est nécessaire de suivre des regles

mathématiques et adopter une démarche rigoureuse.
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4. Intéréts de la gestion du risque dans les industries

pharmaceutiques

La gestion du risque qualité dans les établissements pharmaceutiques est nécessaire
afin d’assurer un haut niveau de qualité des produits. Cette gestion repose sur un
processus clair et standardisé basé sur la mise en place rigoureuse du processus,
I'appréciation du risque, la maitrise du risque, la communication relative au risque et a
la revue de celui-ci. En veillant a la mise en place d’un tel systéme, I'entreprise s’assure
un systéme efficace et robuste pour appréhender au mieux ses risques. Une telle
démarche repose sur des piliers solides dont la hiérarchie doit entretenir le respect de

ces fondamentaux : accompagnement, proactivité et mobilisation de tous.

4.1 Points forts

La démarche de gestion du risque qualité dans les établissements pharmaceutiques
facilite I'exploitation des ressources disponibles par I'ensemble des parties.
Effectivement, une interprétation et une application commune des principes
énonceés par I'lCH Q9 favorise une confiance mutuelle et harmonise également les
décisions entre les autorités compétentes. Par cette lecture claire et harmonisée, des
méthodes de traitement des risques sont développées par les industries
pharmaceutiques. En cas d’inspection, les autorités compétentes vont chercher les
preuves documentées de ces méthodes. Ainsi, si les risques sont bien maitrisés par
I'industriel, les contréles par les autorités seront d’autant plus rapides et efficaces. De
plus, un processus bien mené donne aux autoritées compétentes des garanties
concernant I'entreprise sur la gestion de ses risques, ceci pouvant influencer sur le

niveau de surveillance de I'établissement.

De plus, cette gestion met I'accent sur 'ensemble des événements qui pourraient
impacter la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits. Ainsi, la démarche pointe du
doigt les points faibles de I'entreprise. Maitriser ses défauts est donc un réel atout,
notamment afin de réduire les colts et mieux maitriser son développement.
Assurément, cette amélioration continue permet de diminuer le nombre de déviations,
de réclamations et de non-conformités. En ayant cette démarche d’identification,
d’analyse et d’évaluation du risque, I'entreprise est proactive, performante et plus

réactive.
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En complément, ce concept mobilise une équipe pluridisciplinaire mais d’'une fagon
beaucoup plus large, 'ensemble de l'entreprise. En effet, la communication des
risques est une étape clé dans ce fonctionnement et permet la sensibilisation de

chacun.
Pour conclure, les points forts majeurs d’une telle gestion peuvent étre définis comme :

- Harmonisation avec les autorités compétentes ;

- Diminution des dangers ;

- Gestion des colts ;

- Prise de décision rapide et harmonisée ;

- Amélioration de la réactivité de I'entreprise face a ses risques ;
- Amélioration de la performance ;

- Communication et implication de I'ensemble du personnel.

4.2 Points faibles

Du fait de la subjectivit¢ des notions, il est souvent difficile pour I'équipe
pluridisciplinaire de définir ’occurrence et la gravité d’'un risque. Pour répondre a ce
probléme, '’hétérogénéité et I'écoute active du groupe est essentielle afin que chacun
apporte ses connaissances et ses compétences. Cependant, selon les domaines de
spécificité de chacun la pertinence de l'estimation du risque peut parfois en étre

impactée.

Au sein des établissements pharmaceutiques, le management du risque est souvent
difficile a mettre en place du fait de la résistance au changement. En effet, mettre en
évidence les risques encourus par I'entreprise fait peur et est ressentie comme une
complication au fonctionnement quotidien pour laquelle une surcharge de travail est

nécessaire.

Afin de pallier cela, il est primordial de communiquer, expliquer, informer et mobiliser
'ensemble du personnel pour créer une véritable dynamique autour d’'une culture

qualité ancrée a tous les niveaux de I'organisation.
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DEUXIEME PARTIE

Les enjeux de la maitrise des contaminations en industrie
pharmaceutique
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1. Les contaminations

Avec lintensification des réglementations sur les produits pharmaceutiques, la
conformité et la tragabilité des produits revétent une importance croissante a chaque
étape du cycle de vie du produit. L’analyse et la caractérisation des contaminations
devient donc essentielle afin de remonter a la source du probléme et de mener les

actions correctives ou préventives adéquates.

1.1 Définitions de contaminations

Tout d’abord, il est important de débuter cette partie par définir le terme de

contamination.

Selon les BPF, une contamination correspond a une « introduction non intentionnelle
d'impuretés de nature chimique ou microbiologique, ou de matiére étrangeére, a
l'intérieur ou a la surface d'une matiére premiére, d'un intermédiaire, ou d'une
substance active, pendant la production, I'échantillonnage, le conditionnement ou le
reconditionnement, le stockage ou le transport ». Il est important de spécifier que le
terme de production est défini dans les BPF comme étant « toutes les opérations
mises en ceuvre dans la préparation d'une substance active, depuis la réception des
matiéres, en passant par le procédeé et jusqu'au conditionnement de la substance
active ». Mettons également I'accent sur la définition du terme conditionnement :
« toutes les opérations, y compris le remplissage et I'étiquetage, que doit subir un

produit vrac en vue de devenir un produit fini ».

Selon la Pharmacopée Européenne, une contamination se définie comme une
« particule étrangére, non dissoute et mobile, autre que des bulles de gaz, qui a été

involontairement introduite ».

Par conséquent, il est important de souligner que le caractéere non intentionnel est
stipulé dans les deux définitions. De plus, a travers ces définitions, nous constatons

que I'ensemble du cycle de vie du produit peut étre touché par ce type d’événement.
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On parle notamment de :

- Contamination initiale lorsqu’elle touche les matieres premiéres ou les
produits semi-finis provenant des fournisseurs.

- Contamination par transformation du produit : en cas de dégradation de la
ligne de production ou de I'environnement, de I'usure des outils ou des tapis de
transports, de débris d'ustensiles...

- Contamination par le conditionnement du produit : en cas de casse ou de

contamination par 'emballage par exemple.

Pour conclure, la contamination est une altération d’un produit par un contaminant qui
entraine un défaut de sa qualité. Il s’agit d’'une notion prenant en compte la sensibilité

du produit impacté, ainsi que la nature et la quantité du contaminant. (19)

1.2 Types de contaminations

Les contaminants peuvent étre de tailles et de formes variées, et de composition
physico-chimique plus ou moins complexe. Plusieurs catégorisations
complémentaires sont possibles. Usuellement, la catégorisation selon la nature est
largement utilisée dans l'industrie pharmaceutique (particulaire, microbiologique et

chimique).

1.2.1 Selon la source

Une premiére catégorisation des contaminations peut étre réalisée selon la source de

la contamination. Effectivement, on distingue la contamination endogeéne et exogéne.

La contamination endogéne

Une contamination endogéne a lieu lorsque I'impureté est apportée par les matiéres

premiéres et leurs emballages.

Tableau 5 : Exemples de contaminations endogenes

Exemples de contaminations endogénes

Pouvant étre présentes dans les

e Pouvant provenir des emballages des MP

Sable, cailloux, verre, métal, | Lien ou film plastique, lien métallique, éclat de

fragment de végétaux... bois, carton, ruban adhésif, ficelle...
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La contamination exogéne

Une contamination exogéne a lieu lorsque l'impureté est incorporée au cours du

processus.

Tableau 6 : Exemples de contaminations exogenes

Exemples de contaminations exogénes
Emballage Machines Personnel ) Post Matitjare
maintenance | organique

Carton, Lubrifiant et Gant, tenue Gaine Matiére
plastique, | graisse, produit de | jetable, masque plastique, colmatée,
métal, nettoyage, encre de | charlotte, papier, | ruban téflon, | matiére
éclat de marquage, poils de | lingette, tissus, lien de séchée qui
verre... brosse, fragment cheveux, ongles, | serrage... tombe dans

de joint, fragment peaux mortes, le produit

métallique de fragment de dent, humique...

machine (par pensement...

usure, vibration) ...

1.2.2 Selon la nature

Par complément aux définitions précédemment citées, il est intéressant de noter qu’il
existe une seconde catégorisation, divisée en trois grands types de contaminations
selon la nature du contaminant détecté : particulaire, microbiologique et chimique.
Dans le domaine pharmaceutique, il est également essentiel de s’intéresser aux

contaminations croisées.

La contamination particulaire

La contamination particulaire désigne les particules inertes susceptibles de se
déposer (par exemple : fibres de vétements, particules de matériels...) dont font
également partie les particules biologiques mortes (par exemple : cheveux, débris de
végétaux...). Les particules inertes présentes plusieurs origines : procédés de
fabrication, usure des équipements et des machines, vétements, renouvellement de la

peau mais également tellurique.

D’une fagon plus générale, on entend par contamination particulaire 'ensemble des

substances n’entrant pas dans la composition standard du produit.
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Ce type de contamination est essentiellement transporté par I'air ambiant. Ainsi selon
leurs poids ou encore leurs formes, les particules se déplacent plus ou moins

librement.

Tableau 7 : Comportement des particules dans I'air ambiant en fonction de leur taille

Taille de la
. <0,1um |0,1<x<1pum 1<x<50pum > 50 um
particule
Mouvement | Suspension Suspension Sédimentation
Comportement . . .
_ brownien dans l'air dans l'air sauf en
dans l'air
. cas de flux
ambiant o
laminaire

De plus, actuellement le seuil de visibilité des particules en lumiére intense est
approximativement de 30 um. Cependant, la majorité des contaminants présents dans
I'air ont une taille bien inférieure a ce seuil. Ainsi, la détection d’'un tel contaminant

requiert des équipements bien spécifiques et souvent trés complexes.

L’expression des spécifications de propreté pour ce type de contamination s’effectue,

soit :

- En masse de particule (par unité de surface, par piéce), mesure de
gravimétrie ;

- Avec la taille de la plus grande particule détectée ;

- Avec un comptage des particules par classe de taille, mesure

granulométrique. (20)

La contamination microbiologique

La contamination microbiologique aussi appelée contamination biologique ou bio-
contamination correspond selon la norme ISO 14698 : 2003 a la « contamination d’une
matiére, d’'un appareil, d’'un individu, d’une surface, d’un liquide, d’'un gaz ou de l'air

par des particules viables ».

Les organismes vivants responsables de ce type de contamination se séparent en trois
catégories : les bactéries, les virus et les levures-moisissures. Invisibles a I'ceil nu,
ils se développent dans des conditions bien définies de température, d’humidité, de

pH et de milieu nutritif propres a chacun.
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Ce type de contamination se développe et se multiplie rapidement sur des particules.
Par conséquent, le risque de contamination microbiologique est d’autant plus élevé

qu’il y a de contamination particulaire.

Dans les industries pharmaceutiques, cette contamination est détectée par des
prélevements, ayant une localisation et fréquence définies, au sein des zones de
production. Par des techniques de laboratoire de microbiologie précises, il est possible
d’exprimer les spécifications de propreté de ce type de contamination. Le plus souvent,

la contamination microbiologique est renseignée en UFC (Unité Formant Colonie).
Deux niveaux sont définis dans ce type de contamination, on parle de :

- Limite d’alerte, définie par la norme ISO comme étant un « niveau établi par
I'utilisateur dans le contexte d'un environnement maitrisé, donnant une
premieéere alerte en cas de dérive par rapport aux conditions normales et qui,
lorsqu’il est dépasse, devra donner lieu a une attention accrue au processus ».

- Limite d’action, définie par la norme ISO comme étant un « niveau établi par
I'utilisateur dans le contexte d’'un environnement maitrisé qui, lorsqu’il est
dépassé, nécessite une intervention immédiate, y compris la recherche de la

cause, et une action corrective ».

Concernant la contamination microbiologique, la majorité des germes retrouvés en

industrie pharmaceutique sont d’origine humaine. (21)

La contamination chimique

Au sein des établissements pharmaceutiques, la contamination chimique de
médicaments finis peut provenir de différentes sources. Effectivement, une
contamination chimique peut avoir pour origine une substance active, un excipient,

un produit intermédiaire de synthése mais également un produit de nettoyage.

Il est important de noter que la contamination chimique est intimement liée a la
contamination chimique croisée. En effet, la contamination chimique croisée peut se
définir comme un transfert d’'une quantité d’'un produit manipulé auparavant dans la
préparation en cours de production. Ce genre de contamination peut étre liée a un

nettoyage de la zone inefficace ou mal réalisé.
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Afin de pallier les contaminations chimiques, des analyses sur les produits que ce soit
sur les matieres premiéres, les articles de conditionnement mais également sur les
produits finis sont réalisées par le laboratoire de controle. Parmi ces analyses,
certaines sont décrites dans les Pharmacopées dont la Pharmacopée Européenne
mais aussi Francaise. Une tracabilité de ces contaminants est effectuée afin de suivre
les tendances et mettre en place des seuils d’acceptation. Selon les méthodes et le

matériel utilisé, tous les contaminants chimiques ne peuvent pas étre détectés. (1)

La contamination croisée

Selon les BPF, la contamination croisée est définie comme la « contamination d'une

matiére ou d'un produit par une autre matiere ou par un autre produit ».
Nous distinguons deux types de contaminations croisées :

- Les contaminations croisées directes aussi appelées contaminations
successives. Dans ce cas, c’est bien le produit lui-méme qui va contaminer de
facon directe le produit suivant. Ce genre de contamination a souvent lieu
lorsque les équipements ne sont pas réservés a un unique produit.

- Les contaminations croisées indirectes aussi appelées contaminations
simultanées. Dans ce cas, plusieurs produits différents, au moins deux, sont
produits en méme temps dans deux zones proches. C’est par le personnel ou
bien le matériel qu’a lieu la contamination, notamment lors de déplacements au

sein des zones concernées.

Ce transfert peut se dérouler a toutes les étapes du cycle de vie d’un produit, c’est-
a-dire qu’une telle contamination peut se dérouler sur une matiére premiére telle
gu’une substance active ou un excipient, sur un article de conditionnement primaire

ou secondaire ou bien méme sur un produit fini.
Prenons quelques exemples :

- Article de conditionnement : les BPF définissent ce terme comme « tout
matériel destiné a protéger l'intermédiaire ou la substance active pendant le
stockage ou le transport ». Lors d’'une contamination croisée concernant un
article de conditionnement il est possible, par exemple, de retrouver la présence
d’'une notice du lot A dans le lot B, ou encore la présence d'une boite a

destination France (lot A) dans un lot a destination Afrique (lot B) ...
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- Documentation : il est important de rappeler qu’'un dossier de lot est un
document préétabli relatif aux opérations et aux conditions générales de
fabrication et de conditionnement spécifiques a chaque lot, il rassemble tous
les éléments nécessaires a la libération du produit final. Ainsi, le dossier de lot
regroupe I'ensemble de la tragabilité d’'un lot et peut lui aussi étre impliqué dans
une contamination croisée. Par exemple, lorsqu’'un bordereau de suivi du
contenant n°246 apparait dans le dossier ayant utilisé le contenant n°245. Tout
document relatif au lot B présent dans la documentation dédiée au lot A, ou
inversement, constitue une contamination croisée.

- Personnel : des équipements (vétements, gants, masques) non adaptés

peuvent relarguer des particules de produits d’'une production précédentes.

La contamination est un réel souci au sein des industries pharmaceutiques, afin de
pallier ce phénoméne de nombreuses mesures sont énoncées dans les BPF pour

limiter cette menace.
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2. Principes généraux de la maitrise des contaminations dans

’'industrie pharmaceutique

Les BPF énoncent trois principes de bases afin de maitriser au mieux les

contaminations :

- Mise en place de flux, matiére et personne ;
- Mise en place de cascades de pression (local en surpression) ;

- Mise en place de filtration et de renouvellement d’air.

En complément, il est également spécifié I'importance du nettoyage et de la

désinfection.

2.1 Flux du personnel et des matiéres

Il est bien précisé dans les BPF que « le flux des matiéres et le flux du personnel dans
les locaux et les installations doivent étre congus de maniére a éviter les confusions
ou la contamination ». De plus, le chapitre trois des BPF dédié aux locaux et matériel
stipule que « les locaux et le matériel doivent étre situés, congus, construits, adaptés
et entretenus de fagon a convenir au mieux aux opérations a effectuer. Leur plan, leur
agencement, leur conception et leur utilisation doivent tendre a minimiser les risques
d'erreurs et a permettre un nettoyage et un entretien efficaces en vue d'éviter les
contaminations, dont les contaminations croisées, le dépdt de poussiéres ou de

saletés et, de fagon générale, toute atteinte a la qualité des produits ».

Afin de respecter ces demandes, I'entreprise pharmaceutique doit mettre en place des
mesures techniques et une organisation appropriée. Il est notamment judicieux
d’avoir recours a la mise en place de sas, de systéme d’extraction d’air ou de
systéme clos. Rappelons qu’un sas est défini comme un « espace clos, muni de deux
ou plusieurs portes, placé entre deux ou plusieurs pieces (par exemple de différentes
classes d’environnement), afin de maitriser le flux d'air entre ces piéces lors des
entrées et des sorties. Un sas peut étre prévu et utilisé soit pour le personnel, soit pour

les produits ».

Lors de la conception et la construction d’'un tel établissement, il est primordial
d’instaurer une cohérence des flux entrants (matieéres, matériel et personnel) et des

flux sortants de l'intérieur vers I'extérieur. (1)
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2.2 Cascades de pression

Une séparation des zones de travail est une mesure de prévention contre les
contaminations. Les BPF précisent que « pour maintenir la qualité de l'air, il est
important d'obtenir une circulation d'air appropriée depuis les zones de propreté

plus élevée vers les zones adjacentes de propreté moins élevée ».

Afin d’'obtenir le résultat attendu, les salles bénéficiant d'un air plus propre doivent avoir
un différentiel de pression positif par rapport aux salles adjacentes ayant un air moins

propre.

Ces différentiels de pression doivent étre clairement définis sur plans et surveillés en

continu. (1)

2.3 Filtration et renouvellement de P’air

Les zones de production doivent étre correctement ventilées par des installations de
traitement d'air (température, humidité et, le cas échéant, filtration) adaptés a la fois

aux produits manipulés, aux opérations effectuées et a I'environnement.

Concernant la filtration, les poussiéres, les particules et les micro-organismes de I'air

sont éliminés par une filtration en cascade sur plusieurs types de filtres :

- Les préfiltres ne retiennent que les plus grosses particules ;

- Les filtres a hautes efficacité retiennent un bon nombre de particules mais
laissent passer la plupart des germes ;

- Les filtres absolus, dits filtres HEPA, conviennent pour éliminer les micro-

organismes.

Concernant le renouvellement de l'air, ce renouvellement est souvent traduit par le
taux de renouvellement horaire (TRH). Le TRH représente I'apport d’air par heure
rapporté au volume de la piéce. Cet apport d’air permet d’éliminer la contamination

produite dans l'atelier. |l s’exprime en volume par heure. (22)

Pour conclure, Les BPF exigent des criteres de conception et une organisation de
travail afin de limiter les contaminations. Cette lutte repose a la fois sur des mesures
préventives telles que les cascades de pression, la filtration de I'air, les sas mais aussi
la tenue et la gestuelle du personnel ; mais également sur des mesures curatives
afin d’éliminer les contaminations générées par 'activité de I'atelier. Ces mesures sont

notamment le renouvellement de I'air, le nettoyage et la désinfection.
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3. Les enjeux en cas de contamination par un corps étranger sur

la santé du patient et sur I’entreprise pharmaceutique

Quelle que soit la source ou la nature d’'une contamination, celle-ci représente un
evénement qualité critique et requiert une évaluation qualité. Selon le point de vue,

patient ou entreprise pharmaceutique, les impacts ne sont pas les mémes.
3.1 Patient

Les conséquences sanitaires d’'une contamination par un corps étranger sont visibles
deés lors que le médicament est libéré et distribué sur le marché aux patients au sein

des hépitaux ou des pharmacies d’officines.

Selon son AMM, un médicament doit répondre a des requis de qualité, sécurité et
efficacité. Une contamination impacte le niveau de qualité du produit et par conséquent

peut jouer un rdle au niveau de la sécurité du patient.

En effet, une contamination d’'un produit peut entrainer différents risques pour le

patient :

- Une altération de l'effet pharmacologique prévu (augmentation ou diminution
de l'effet attendu) ;

- Une apparition d’un effet pharmacologique ou toxique indésirable ;

- Une allergie ;

- Un risque de blessure ;

- Une modification de la stabilité du médicament.

Dans I'ensemble des cas, une contamination est donc inacceptable car peut entrainer
un effet indésirable grave voir dans le pire des cas entrainer la mort du patient (choc

anaphylactique, hémorragie...).
Les conséquences sur le patient varient selon :

- La nature de la contamination, en fonction de celle-ci il est important de
prendre en compte la classe thérapeutique ou pharmacologique des
médicaments concernes ;

- Lavoie d’administration du médicament définie dans son AMM, I'effet d’'une
contamination est majoré pour la voie injectable.

- La durée et la dose du traitement, a priori I'effet sera plus important sur une

forte dose et/ou longue période. (1)
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3.2 Entreprise pharmaceutique

La contamination est un phénoméne trés redouté par les industries pharmaceutiques.
En effet, un tel événement qualité a des impacts a la fois sanitaires mais également
économiques. De plus, I'entreprise est alors discréditée d’'un point de vue qualité

aupreés des autorités responsables de la santé publique.

Précisions toutefois que seules les contaminations ayant un risque de conséquences

pour la santé ou la sécurité du patient sont signalées aux autorités compétentes.
3.2.1 Impact qualité

L’'impact d’'une contamination pour une entreprise pharmaceutique, n’est pas le méme
selon la nature et le moment de détection de cette contamination. Effectivement,
I'impact sur la qualité du produit se majore plus la contamination est détectée tard dans

le processus de fabrication et/ou de conditionnement.

Une contamination représente une non-conformité aux spécifications du dossier
d’AMM. En impactant la qualité du produit, ce sont bel et bien les requis de qualité,

efficacité et sécurité qui sont remis en question.

3.2.2 Pertes économiques

Plus une contamination est détectée en fin de processus de fabrication et/ou
conditionnement, plus elle colte chére a I'entreprise. Afin de limiter cela, I'entreprise
réalise de nombreux tests en cours de production (IPC, contrble tamis...). Si la
contamination est détectée une fois le produit libéré et distribué sur le marché, les
pertes économiques seront considérables (enquéte, retrait de lot, destruction du lot,

dédommagement des patients...).

3.2.3 Pertes de temps

Une contamination requiert obligatoirement une enquéte de la part de I'établissement
pharmaceutique. En effet, il est essentiel de déterminer la nature, 'origine, la cause et
surtout le bornage d'un tel événement. C'est donc en équipe pluridisciplinaire,
composée a la fois du service assurance qualité, production mais également des
ingénieurs des procédés ou du laboratoire de contrdle qualité, que le travail est

effectué. Ceci mobilise donc beaucoup de personnels.
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3.2.4 Rappels de lot

Actuellement, les contaminations sont l'une des principales causes de rappel de lots
en France. Cette décision est prise dans les cas graves ou il existe un réel risque pour
la santé du patient. Les rappels de lot sont publiés sur le site de TANSM et relayés par

communiqué de presse.

3.2.5 Réputation

En cas de contamination tombée dans le domaine public, les médias communiquent
aisément sur le sujet. L’entreprise pharmaceutique est donc citée par de nombreux
meédias (journaux, communiqués...) et ceci entrave a sa réputation. En effet, l'industrie
peut alors étre totalement discréditée, parfois méme certains patients vont jusqu’a

boycotter les produits de celle-ci.

En ce qui concerne les contaminations liées a un défaut d’application des BPF, les
autorités compétentes sont bien évidemment tenues au courant. Une telle déviation

peut donc entrainer des inspections ciblées et plus fréquentes de TANSM.

3.2.6 Injonction

L’article L.5312-4-3 du Code de la Santé publique stipule « lorsqu'a l'occasion d'une
inspection, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
constate le non-respect des lois et réglements applicables aux activités et aux
produits mentionnés a l'article L.5311-1, elle peut enjoindre a la personne intéressée
de régulariser la situation dans un délai qu'elle détermine.... L'injonction est publiée

sur le site internet de I'agence jusqu'a ce que la situation ait été régularisée ». (23)(24)

3.2.7 Décision de police sanitaire

Les articles L.5312-1 et L.5312-1-1 du Code de la Santé publique précisent que
’ANSM peut « soumettre a des conditions particuliéres, restreindre ou suspendre les
essais, la fabrication, la préparation, l'importation, I'exploitation, l'exportation, la
distribution en gros, le conditionnement, la conservation, la mise sur le marché a titre
gratuit ou onéreux, la détention en vue de la vente ou de la distribution a titre gratuit,

la publicité, la mise en service, l'utilisation, la prescription, la délivrance ou
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I'administration d'un produit ou groupe de produits mentionné a l'article L. 5311-1, non
soumis a une autorisation ou un enregistrement préalable a sa mise sur le marché, sa
mise en service ou son utilisation, lorsque ce produit ou groupe de produits, soit
présente ou est soupgonné de présenter, dans les conditions normales d'emploi ou
dans des conditions raisonnablement prévisibles, un danger pour la santé humaine,
soit est mis sur le marché, mis en service ou utilisé en infraction aux dispositions

législatives ou réglementaires qui lui sont applicables ». (25)(26)

3.2.8 Sanction pénale

Selon la gravité et lintention de la contamination, les articles L.5439-1 et L.5439-3
enoncent les peines encourues, par la personne responsable de la contamination, a
sept ans d’emprisonnement et 750 000 euros d’amende, les peines
complémentaires peuvent aller jusqu’a I'interdiction temporaire ou définitive d’exercer.
(27)(28)

Ainsi, la menace d’'une contamination pour l'industrie pharmaceutique est essentielle
a maitriser pour répondre aux requis fondamentaux de qualité, sécurité et efficacité.
Cet événement qualité joue un rdle important dans le maintien du systéme qualité
pharmaceutique. Des mesures d’amélioration continue doivent étre perpétuellement

mises en place afin de lutter contre cette menace et assurer au mieux sa gestion.
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TROISIEME PARTIE

Déploiement d’un outil d’aide a la décision en cas de
contamination par un corps étranger, dans une entreprise
pharmaceutique
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1. Etat des lieux des pratigues en cas de contamination par un

corps étranger chez UPSA

1.1 Contexte : présentation de I’entreprise, UPSA

L’entreprise  UPSA, fondée en 1935 et appartenant au groupe TAISHO
PHARMACEUTICALS HOLDING depuis 2019, se base sur un dispositif de qualité tres
robuste : processus d’achat rigoureux et sélectifs, contréles a chaque étape du cycle
de production, audits réguliers de I'ensemble des systémes de gestion de la qualité et

des pratiques au sein des différentes unités.

La mise en place de ce systéeme qualité repose sur une synergie des services et
notamment celui de 'assurance qualité. Afin de répartir le role et la responsabilité de
chacun sur les deux sites de production, le service Assurance Qualité est divisé en

différents poles :

- AQ fournisseurs et MP : s’assure que les matiéres premiéres et les articles de
conditionnements venant des fournisseurs répondent aux requis qualité. Pour
ceci, le service réalise des audits et met en place des chartes qualité avec nos
partenaires ;

- AQ CMO : s’assure que les produits sous traités répondent aux requis qualité
UPSA ;

- AQ systeme et compliance : gére I'ensemble de la documentation et la
protection des données ;

- AQ projet, qualification et validation : gére les projets, la qualification et la
validation des équipements, tout ceci dans une dynamique de Quality by
design ;

- AQ produit : relit les dossiers de lots afin d’en vérifier la conformité et pouvoir
libérer les lots sur le marché. Le service gére également les événements qualité
(incidents de production, réclamations) et la mise en place de la culture qualité
en production (Quality on the floor) ;

- AQ centres de distributions : gére la documentation et les audits dédiées aux
centres de distributions. S’assure de la distribution des produits aux grossistes

répartiteurs conformément aux requis qualité UPSA.
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L’ensemble des services sont communs aux deux usines de production. Afin
d’entretenir un lien privilégié avec la production, le service d’assurance qualité produit
se divise, géographiquement, quant a lui en deux sous-effectifs : I'équipe AQP de
Gascogne (Gascogne 1 et Gascogne 2) et I'équipe AQP de Guyenne. Cette division
est d’autant plus justifiée que les produits réalisés dans les deux usines ne sont pas
les mémes. Afin d’harmoniser les pratiques au sein des unités de production, une
communication des deux équipes est essentielle pour se mettre en phase, que ce soit
dans les méthodes de travail, l'utilisation des outils a disposition ou bien sur la

documentation.

C’est dans cette dynamique d’harmonisation des pratiques que s’ancre le projet de
mise en place d’'un outil d’aide a la décision en cas de contamination par un corps
étranger. L’outil a donc été réalisé pour répondre aux besoins de 'ensemble des sites
de production, Gascogne et Guyenne et est de la responsabilité du service

Assurance Qualité Produit.

1.2 Etat des lieux des pratiques concernant la maitrise des

contaminations par un corps étranger chez UPSA

L’état des lieux est une étape primordiale en début de projet afin d’identifier clairement

le point de départ de la démarche et de délimiter le champ d’action.

Comme vu précédemment, la maitrise d’'une contamination fait partie de nombreuses
exigences réglementaires telles que les BPF, les normes ISO mais aussi les
Pharmacopées. Bien que cités dans ces référentiels, le détail et la gestion de ces

evenements reste propre a chaque établissement.
1.2.1 Points forts de la maitrise des contaminations chez UPSA

Chez UPSA, afin d’assurer la tragabilité, la gestion et le suivi de I'ensemble des
événements qualité, la procédure « Politique générale de gestion des anomalies /
déviations », PRO-01434, interne a UPSA, cite I'obligation de renseigner de tels
incidents dans le logiciel TrackWise, logiciel largement répandu dans les entreprises
pharmaceutiques. Les contaminations étant évaluées comme événements qualité
critiques, elles font I'objet d’'une déclaration sur ce logiciel. De plus, a partir des
extractions de ce logiciel, il est possible, via l'utilisation de mots-clés, d’établir un

historique.
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Dés la découverte d’'une contamination, une équipe pluridisciplinaire se met en
place. Cette équipe est composée a la fois de pharmaciens assurance qualité produit,
pharmaciens responsable production, ingénieurs des procédés mais également de
techniciens de production par exemple. Cette composition diverge et est adaptée selon

la contamination étudiée.

L’équipe décrit précisément la contamination. Elle cherche a trouver la nature,
'origine, le bornage de l'incident, I'impact produit mais aussi les actions
préventives et correctrices a mettre en place. La pluridisciplinarité est essentielle,
elle permet a chacun d’exprimer son impact sur son secteur (AQP : impact produit et
patient, production : impact sur le processus, les équipements...) ainsi qu'une

ouverture d’esprit et une synergie des connaissances et des compétences.

UPSA est une entreprise pharmaceutique qui démontre une grande maitrise des
contaminations. Afin de répondre aux exigences des BPF, les flux du personnel ou
du matériel sont trés bien déterminés et respectés; le suivi des conditions
environnementales des usines (pression, température, humidité) repose sur un suivi
permanent via le monitoring QBAS ; les filtrations et le renouvellement de I'air sont
également trés suivis et des changements de filtres sont réalisés de fagon réguliére
par le service de la maintenance infrastructure. L’ensemble de ces dispositions font
que I'entreprise subit peu de contamination par rapport au nombre de lots produits

sur les sites de production UPSA.

1.2.2 Points faibles

Malgré la communication et la revue de ces risques de contamination au sein de
I'entreprise, aucune base de données n’existe concernant ce phénoméne. En effet,
bien que suivis et tracés dans le logiciel Trackwise, établir un historique des
contaminations repose sur un travail fastidieux de recherche par mots-clés.
L’extraction ne correspond pas a une base de données clairement classifiée. Malgré
le faible taux de contaminations évoqué plus haut, ceci est un réel point faible car il ne

permet pas d’harmoniser les pratiques entre les différents sites.

De plus, a chaque contamination la méme démarche est réalisée : constitution de
I'équipe, délimitation du champ, description..., méme si le contaminant est déja connu

au sein de I'entreprise. Ceci représente donc une perte de temps et de moyens.
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L’état des lieux aboutissant a la création de ce projet est donc le suivant :

Absence de base de données / support concernant les contaminations par des
corps étrangers identifiés au sein des unités de production chez UPSA.

Nécessité d’établir un positionnement clair et harmonisé en cas de
contamination afin de décider du devenir des lots impactés par I'événement

qualité.

1.3 Planification des actions

Charte projet

Le point de départ étant fixé, la charte de ce projet est mise en place (Annexe 1). Cette

charte spécifie de fagon précise :

Le probléme : absence de base de données avec un référentiel des défauts
observables sur les contaminations ;
Les opportunités / bénéfices attendus :
o0 Gain de temps lors des investigations ;
o0 Harmonisation des pratiques concernant la gestion des contaminations
entre les unités de production ;
L’'objectif : établir un positionnement clair et harmonisé en cas de
contamination, facilitant la prise de décision concernant les lots impactés. Ceci
est rendu possible par la création d’'un référentiel interne des différentes
contaminations recensées ;
Le champ d’application : unités de production de Gascogne et Guyenne ;
Les produits impactés : tous les produits ;
Les livrables :
0 Base de données avec les différents défauts observables sur les
contaminations et gestion de ces défauts ;
o Outil d’aide a la décision en cas de contaminations ;
Les étapes majeures du projet ;

Le chef de projet, I'équipe projet et les parties prenantes.
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Diagramme de Gantt

Dans une démarche organisée de gestion de projet, nous avons mis en place un
diagramme de Gantt. Cet outil permet de représenter graphiquement I’ensemble

des taches d’un projet et de suivre sa progression. Grace a lui, il est possible de :

- Suivre I'avancée du projet ;

- Visualiser les différentes taches a effectuer ;

- Maitriser I'entrainement des taches ;

- Connaitre le début, la fin et la durée de chaque tache ;

- Estimer I'impact d’un retard d’'une tache sur le reste du projet ;

- Gérer les ressources pour chaque tache.

Afin que cet outil soit le plus efficace, il est important de respecter les étapes ci-

dessous :

- Définir le projet : objectifs, dates de début et de fin du projet, moyens, liste des
taches, délais, limites et les risques.

- Etablir la liste des taches & effectuer : grandes étapes et sous-taches de ces
etapes.

- Estimer la durée de chaque tache : date de début et date de fin de la tache.

- Identifier le lien des taches les unes avec les autres : fin afin, fin a début, début
a fin, début a début.

- Etablir un planning détaillé du projet : le projet débute a une date précise,
correspondant au lancement de la premiére tache. La date de fin correspond
quant a elle a la finalisation de la derniére activité.

- Utiliser un outil adapté pour créer un diagramme de Gantt le plus clair, complet

et réaliste possible.

Ainsi, dans notre projet les deux premiéres étapes, définir le projet et établir la liste
des taches a effectuer, se sont déroulées lors de la mise en place de la charte projet.
En ce qui concerne la définition des durées de chaque tache, il a été estimé les durées

suivantes :

- FEtatdes lieux: 1 jour

- Elaboration base de données : 24 jours
- Traitements des données : 48 jours

- Analyse de risque : 48 jours

- Définition de la cotation et des seuils : 24 jours
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- Création de l'outil : 24 jours

- Création des documents qualité : 24 jours.

Les liens entre chaque étape se sont également définis lors de la mise en place de ce

diagramme. Concernant I'étape pour établir le planning, la date de début de projet a
été définie au 31 Janvier 2022 et la date de fin a été fixée au 29 Juillet 2022. Afin de

créer visuellement le diagramme, nous avons utilisé le logiciel ProjetLibre et voici le

résultat présenté ci-dessous.

[Féwr. 20:

|m:

il 2022
s Tii Tie [es

laoit 2022
o1 _Tos

Hom Durée Début

22 ars 2022
za B Jo7 D14 Jor be Joz N4 lz1 Jes

lavr. 2022
e T Tie Tos

Imai 2022 |jwin 2022
oz s Ti6 B3 Bo loe I3 leo Je7

fis Pz

Debut du projet
Etat des leux
Elaboration base de données

0 jours 31/01/22 17:00 & 3101
1jour 31/01/22 08:00 [
24jours 31/01/2208:00
48 jours 28/02/22 08:00
48 jours 28/02/22 08:00
24jours 27/04/2208:00
24 jours 25/05/22 08:00
Création des documents qualité 24jours 22/06/22 08:00
Fin 0 jours 29/07/22 08:00

Traitement de ces données
Analyse de risque
Définition de Iz cotation et seuis

Création de l'outl

Figure 12 : Diagramme de Gantt

29/07

® MNom Durée Début Fin Prédécesseurs
1 B Début du projet 0 jours 29/07/22 16:00 29/07/22 16:00
2 B Etat des lieux 1jour|31/01,/22 08:00 31/01/22 16:00
3 [EF Elaboration base de données 24 jours 31/01/22 08:00 28/02/22 17:00 2
4 B Traitement de ces données 48 jours|28/02/22 16:00 27/04/22 16:00 3
5 B8 Analyse de risque 43 jours 28/02/22 16:00 27/04/22 16:00 455
6 B Définition de la cotation et seuils 24 jours 270422 16:00 30/05/22 16:00 5
7 B Création de 'outi 24 jours 30/05/22 15:00 28/06/22 15:00 6
3 B Création des documents qualité 24 jours 28/06/22 16:00 29/07(22 16:00 7
s B Fin 0 jours 22,07/22 16:00 29/07/22 15:00
Figure 13 : Zoom diagramme de Gantt — Organisation
:Trim 1, 2022 Trirn 2, 2022 Trirn 3, 2022
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Figure 14 : Zoom diagramme de Gantt - Planning
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2. Mise en place des actions pour améliorer le processus de

gestion du risque en cas de contamination par un corps

étranger

Le projet est élaboré sur une période de six mois, et est découpé en différentes étapes

successivement décrites ci-dessous :

- Elaboration d’'une base de données
- Traitement de ces données

- Analyse de risque

- Définition de la cotation et des seuils

- Création de l'outil et des documents qualité associés.

2.1 Elaboration d’une base de données concernant les contaminations

Comme évoqué précédemment dans cet écrit, 'ensemble des évenements qualité

chez UPSA sont tracés dans le logiciel Trackwise.

Depuis ce logiciel, il est possible de réaliser différentes extractions par mots-clés afin
d’obtenir un historique. Il a donc été essentiel de commencer par faire un point sur
les différentes contaminations par des corps étrangers ayant eu lieu sur les différents
sites de production depuis 2018. Le choix de remonter jusqu'a I'année 2018 a été
réalisé de fagon arbitraire. Le but étant néanmoins de couvrir une large plage pour

agrémenter au mieux la base de données.

De fagon méthodologique, un filtre au niveau de la colonne « Année ouverture » du
fichier extrait a permis de cibler uniquement les contaminations des années 2018,
2019, 2020 et 2021. Pour ne prendre compte que des évenements qualité en lien avec
des contaminations, un filtre a successivement été placé sur les colonnes

« Description » puis « Conclusion ». De la sorte, une centaine d’événements ont été

identifiés.
Annd T Date of Initial
o05- | A" | No. LEmes e Risk Affected
B.U Ouvertur 3 d ouvert FRIO Discover
OE Lab. Semaine ure , Assessm Department
ent

22437 1M03HEMT 13032015 Medium Ris Fabrication G&1

23278 0022015 0S0HZ0M5 Medium Ris Fabrication GA1
23400 07TA0EDS 121002015 Medium Ris Fabrication G&1
23976 032015 0312015 High Risk | Conditionnement GA1
23575 191205 1912015 Medium Ris Fabrication G&1

Figure 15 : Capture d'écran du fichier extraction TrackWise 1/2

Ga Madulz
Ga Madule

GaMadule
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Product Causal | Causal Root

. . Occurre | Impact ! ) Primary |Factor or| Factor | | Cause Final Conclusi Inw_fstlga
Title Description ) Impact tion
nce Severity | Process |Category| Hoot Root Reason Level on Type
Impact Cause Cause Code
FI-123856! Ure contamination pap Seldom Medium Material [M. Contaminat La présenc Undetermin Level 2 Laprésents Manufactur
FI - P30 -F Suite 3 un bourrage dus Seldom Medium Contaminat Manpower [ Contaminat Bourrage d Undetermin Lavel 3 Leprésent’ Manufactur
Fl-fcet0A Pour rappel: Acet0l Alg Seldom Medium AcetdAlg - Machine [ Contaminat Oétérioratio Undetermin Lewvel 1 Les investic Manufactur
FIR-MALE [ Qe initi€ suite & laréclar Seldom High Farticule &t Undetermin Contaminat Linvestigat Equipment! Lewel 1 En accord : Packaging
FI-PARAID Lars d'un contrdle ziman Seldom Medium Ur zouslot Material (M. Contaminat Linvestigat Undetermin Lewvel 2 Les investic Manufactur

Figure 16 : Capture d'écran du fichier extraction TrackWise 2/2

2.2 Traitement de ces données

Les différents événements identifiés ont été analysés un a un afin d’identifier les
critéres importants pour la prise de décision concernant le devenir des lots en
cas de contamination par un corps étranger. Ce travail a abouti a la création d’un
tableau Excel comprenant plusieurs onglets selon la nature de la contamination

(textile/humaine, carton/papier, bois/verre, plastique/caoutchouc, métallique/inox).

Lors de la lecture de chaque événement, différentes informations ont été relevées et
forment donc les intitulés des colonnes de ce fichier Excel : numéro de référence du
TrackWise, date de découverte, unité de production (BU), atelier, nombre de lots
impactés, forme galénique, description de l'incident, analyse DEQ, taille et couleur du
contaminant, dureté, contact produit, présence et type de systéme d’alerte, root cause,
actions immeédiates réalisées et la décision prise concernant les lots impactés, comme

I'indique la figure 18.
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WX [13/06M203 | Gascogne X | Chaine X P30 SACHET | denviron 00 cm, lors du contrdle defaf =5 000 T o 10 cm Fouple Qi
grille 222 mm sur la chaise Flabinen | FE2000E

fin du premier P20 0 352431

«h 2ont blanche

chaize du Flabin

intervention de la FMOP

Figure 17 : Capture d'écran de la base de données (Onglet textile / humaine)

conditionnéz de la premidre séric, avec un
aspact conforme de 1 poudre

Conformitd du contrdle des grilles sur les 2
autres PE0 du lot X301

Cantréle de Paspect de b poudre sur 2000
sachets. répartis sur la oremidre série du lot

Accepration du lot aprd
contrdle de 2000 sachet
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L’ensemble des événements qualité, détectés depuis 2018, en relation avec une
contamination par un corps étranger ont servi a la conception de cette base de

données.

2.3 Analyse de risque

Analyse de risque :

Une analyse de risque est une utilisation systématique d’informations pour identifier
les sources de danger et pour estimer le risque inhérent a ce danger. C’est une
approche trés utilisée en entreprise permettant de se focaliser sur les parameétres et/ou

événements qui peuvent s’avérer les plus critiques.

De plus, comme détaillé dans la premiére partie, un risque peut étre défini comme une
combinaison de la probabilité d’occurrence d'un dommage et de sa gravité (ISO CEl
73 :2002).

Le premier travail de recherche d’informations ainsi que le partage avec les
pharmaciens assurance qualité produit, ont permis de mettre I'accent sur les critéres

suivants :

- La nature du contaminant ;

- Lataille du contaminant ;

- La dangerosité du contaminant ;

- Le caractére quantifiable en totalité du contaminant ;
- Le lieu de découverte du contaminant ;

- La présence d’un certificat de contact alimentaire ;

- La présence d’'un systéme d’alerte ;

- Le caractére inopiné de la découverte ;

- La voie d’'administration et patient cible.

Ainsi, conformément a la procédure interne chez UPSA : « Politique Qualité appliquée
a la Gestion du Risque Qualité » (PRO-01541) qui expose les principes fondamentaux
de la gestion des risque qualité, et propose plusieurs outils, la méthode RRF (Risk
Ranking and Filtering) a été choisie. En effet, comme expliqué dans la premiére partie
de cet écrit, la méthode RRF est un outil qui permet de lister et coter les risques pour
en déduire la gestion opérationnelle appropriée donc parfaitement adaptée a notre

situation.
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De plus, au vu de la complexité des criteres a prendre en compte, il a été décidé de
procéder en deux temps en réalisant successivement une analyse de criticité,
concernant le contaminant en lui-méme, suivie d’'une analyse décisionnelle,

concernant le produit et le patient cible.

Tableau 8 : Etapes de I'analyse de risque

Critéres pris en compte

Nature du contaminant

Taille

Analyse de criticité | Dangerosité

(contaminant) Quantifiable en totalité

Lieu de découverte

Certificat de contact alimentaire

Systeme d’alerte

Analyse décisionnelle S—
Caractére inopiné

(produit/patient)

Voie d’administration et patient cible

Cette décision de séparer en deux I'analyse a été envisagée pour donner suite a la
complexité de mettre en place des seuils par 'approche utilisant a la suite I'intégralité

des neuf critéres.

Définition de la cotation et des seuils

Plusieurs essais ont été réalisés avec les deux cotations suivantes : 1-2-4-8 et 1-4-16-
32. La cotation 1-4-16-32 présentait I'avantage d’étre bien significative lorsque
'influence de la contamination était forte sur le produit. Cependant, cette cotation

fournissait des résultats trés importants, minimum a 1 et maximum a 3,52x10"3,

La cotation utilisée dans ces analyses est donc 1-2-4-8, minimum a 1 et maximum a

134 217 728 et est établie selon les définitions ci-dessous :

Tableau 9 : Définition et cotation des criteres

Cotation 1 2 4 8
Influence nulle Influence Influence
. _ Influence forte
Impact surla | ou trés faible faible sur la modérée sur o
sur la criticité /
criticité sur la criticité / criticité / la criticité / o
r . . r . . r . . deCISIOn
décision décision décision
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Le tableau ci-dessous (tableau 10) liste les cotations définies pour chaque type de

contaminants et les différents critéres énumérés précédemment.

Tableau 10 : Cotation de chaque critére

Critéres Proposition Cotation Explication
Nature du Bois — Verre 8 Influence faible, modérée ou
contaminant Carton — Papier 2 forte.
Métallique — Inox 8 Toute contamination
Plastique — 4 particulaire a un impact produit,
Caoutchouc linfluence ne peut pas étre
Textile — Humaine — 2 considérée comme nulle quelle
Insecte que soit la nature du
Autre 2 contaminant.
Taille <2mm 2 Influence faible ou forte.
>2mm 8 Le risque est moindre quand la
Non déterminée 8 taille diminue mais I'impact
patient ne peut pas étre
considéré comme nul.
Dangerosité Dure 8 Influence faible ou forte.
Souple Méme si le contaminant est
Non déterminée 8 souple, 'impact patient ne peut
pas étre considéré comme nul
(risque de blocage /
étouffement / blessure).
Quantifiable en | Oui 1 Influence nulle / trés faible ou
totalité* Non forte.
Non déterminé 8 Si le contaminant est non
relarguant et quantifiable en
totalité, on considére qu’il n'y a
pas de contamination avérée
dans le produit, donc l'influence
peut étre considérée comme
trés faible.
Lieu de MP 2 Influence nulle / trés faible,
découverte PSO 4 faible, modérée et forte.
PF 8 Si la contamination a lieu lors
Lavage 1 du lavage, il n’y a pas d’impact

sur le process.

ANALYSE DE CRITICITE
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Certificat de
contact

alimentaire

Oui

Non

Non déterminé

Influence nulle / trés faible ou
forte.

Si le contaminant posséde un
certificat de contact alimentaire,
'impact sur le patient est trés
faible.

Systéme d’alerte

Permettant de
bloquer le

contaminant

Ne permettant pas
de bloquer le

contaminant

Pas de systéeme

d’alerte (non)

Influence faible ou forte.

Si le systéme d’alerte permet
de bloquer le contaminant,
I'impact est faible mais il ne
peut pas étre considéré comme
nul au vu de la sensibilité de

nos appareils.

Caractere

inopiné

Oui

Non

Influence faible ou forte.

Le caractére non inopiné
permet de rendre compte de la
forte détectabilité du défaut.
Selon les procédures internes a
UPSA, les rythmes des

contrdles sont bien définis.

Voie
d’administration

et patient cible

Voie orale + adulte

Voie rectale
(suppositoire) +

adulte

Voie externe
(application cutanée)
+ adulte

Voie orale + enfant**

Voie rectale
(suppositoire) +

enfant**

Voie externe
(application cutanée)

+ enfant™*

Influence modérée ou forte.
Quelle que soit la voie
d’administration, I'impact ne
peut pas étre considéré comme
trés faible ou faible en cas de
contamination. La voie externe
(application cutanée) est cotée
« modérée » du fait de la
détectabilité par le patient au

moment de I'application.

ANALYSE DECISIONNELLE

*Quantifiable en totalité : ce critére prend en compte le caractére réconciliable et non

relarguant du contaminant, **Enfant < 12 ans.
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Cet outil d’aide a la décision repose sur l'historique de I'entreprise depuis 2018.
Chaque contamination enregistrée dans la base de données précédemment
présentée, a été incrémentée dans l'analyse. L’analyse d’'impact repose sur deux

volets :

- « Conta sur atelier » lorsque la contamination est issue d’'une opération
interne a I'entreprise UPSA et provient du processus de fabrication et/ou de
conditionnement ;

- « Conta extérieure hors atelier » lorsque la contamination est issue d’une
opération externe a I'entreprise UPSA (exemple fournisseur) et/ou ne provient

pas du processus de fabrication et/ou de conditionnement (exemple : gant).

Cette classification est rappelée dans l'onglet « Prérequis-explication » de ['outil
comme nous pouvons le voir dans la figure 19 représentant une copie d’écran de I'outil.
Ce prérequis est essentiel pour la suite de I'analyse. En effet, selon l'origine de la
contamination, le pharmacien utilisant I'outil n’aura qu’a sélectionner le lien pour étre
automatiquement renvoyé sur l'onglet adapté. |l pourra ainsi obtenir a la fois

I'historique des contaminations et réaliser I'analyse de risque.

& Outil aide a la décision en cas de contamination corps étrangers

Prérequis
La contamination est issue d’une opération interne 3
I"entreprise UPSA et provient du process de Conta sur atelier' A1
fabrication ou de conditionnement
La contamination est issue d’une opération externe 3

I"entreprise UPSA (ex fournisseur) et/ou ne provient .
Conta extérieure hors atelier'lA1

pas du process de fabrication ou de
conditionnement (ex gant)

Seuils de sévérité du défaut

|< 2048 : Sévérité légére |

Prise en compte de la médiane |> 2048 . sévérité importante |

Seuils de confiance

Couleurs b Explication associée h
Niveau de confiance haut pouvant

déboucher & I'acceptation du lot en I'état.

Niveau de confiance moyen, voir si un
retraitement est possible ou mettre en
place des actions complémentaires
MNiveau de confiance trés faible pouvant
déboucher a la destruction du lot, il est
cependant possible de voir si un
retraitement est possible et efficace.

Prérequis - Explication | Conta sur atelier | Conta extérieure hors atelier | Cotation | Seuils | Liste déroulante

Figure 18 : Capture d'écran de l'onglet Prérequis-Explication de l'outil
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Une fois 'ensemble des données depuis 2018 complétées dans I'analyse, les seuils

ont été définis. Plusieurs essais sur des tableaux Excel ont été réalisés :

- Moyenne des sommes des cotations analyse de criticité et analyse
décisionnelle ;

- Moyenne des produits des cotations analyse de criticité et analyse
décisionnelle ;

- Médiane des sommes des cotations analyse de criticité et analyse
décisionnelle ;

- Médiane des produits des cotations analyse de criticité et analyse décisionnelle.

Pour réaliser les essais et déterminer les seuils, dans un tableau Excel, comme
présenté dans la figure 20, copier et coller les valeurs de la colonne « Produit de la
criticité » (colonne M) de l'outil dans un fichier Excel. Il est important de mettre toutes
les données, que ce soit de 'onglet « Conta sur chaine » ou « Conta extérieure hors

chaine ». Puis réaliser la formule désirée (moyenne, médiane...).

Afin d’étre le plus en phase avec les décisions historiquement prises, le seuil choisi
pour définir la sévérité de la contamination est la médiane des produits de chaque
crittre de l'analyse de criticité. Ainsi, réaliser la médiane avec la formule :

« =médiane(page de données).
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Figure 19 : Explication seuil analyse de criticité
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Lors des essais, il a été important de prendre en compte le fait que la moyenne est
une mesure de la tendance centrale mais elle présente linconvénient d’étre
influencée par les valeurs qui sont treés inférieures ou supérieures au reste des valeurs.
C’est pour cette raison que la médiane se présente comme une meilleure mesure
centrale pour les cas ou un petit nombre de valeurs aberrantes peut considérablement

fausser la moyenne.

Ainsi dans notre outil, la médiane pour ce premier seuil est définie a 2048. L’analyse
de criticitt améne automatiquement a deux propositions, soit « Sévérité Iégére » si

produit < 2048 soit « Sévérité importante » si produit >= 2048.

Concernant I'analyse décisionnelle, les seuils ont été déterminés selon le prérequis de
'analyse de criticité. Ainsi, selon la criticité et la décision prise concernant les
contaminations des quatre derniéres années, les médianes des trois propositions ont
été calculées, comme l'indique la figure 21. Ainsi, de la méme fagon que pour la
détermination du seuil de criticité (présenté en figure 20), un tableau Excel est utilisé
pour réaliser les calculs. Pour ceci, dans l'outil filirer selon la sévérité (Iégére puis
importante) et selon la décision prise. Copier et coller les valeurs du produit de
'ensemble des critéres obtenues dans le tableau Excel et effectuer la médiane des

valeurs.
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Figure 20 : Seuils analyse décisionnelle
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Dans ce cas également, pour étre en phase avec les décisions prises plusieurs essais

ont été réalisés. La configuration la plus adaptée a notre outil, est donc la définition

des seuils a partir de deux valeurs (minimale et maximale) :

- Seuil de confiance haut : produit inférieur ou égal a la valeur minimale ;

- Seuil de confiance moyen : produit strictement compris entre la valeur

minimale et maximale ;

- Seuil de confiance trés faible : produit supérieur ou égal a la valeur maximale.

Le graphique ci-dessous présente de facon claire les différents seuils des deux

analyses successives. A titre indicatif, ce graphique est également présent dans un

onglet de l'outil. En effet, 'outil est entierement automatisé : la criticité, 1égére ou

importante et le seuil de confiance s’affiche automatiquement lorsque le pharmacien

remplis 'ensemble des critéres des analyses. Cependant, 'ensemble des seuils est

consultable dans l'outil.

Seuil de confiance haut
< 16384

Atelier

Seuil de confiance
moyen
16 684 <X < 131072

Légére
<2048

Sévérité
I

|| Seuil de confiance tres

faible > 131 072

Seuil de confiance haut
<32768

Hors atelier

Seuil de confiance
moyen
32 768 < X< 131072

|| Seuil de confiance trés

faible > 131 072

Seuil de confiance haut
< 65536

Atelier

Seuil de confiance
moyen
65536 < X<2097 152

Importante
> 2048

Figure 21 : Graphique des seuils des deux analyses

Seuil de confiance trés
faible > 2 097 152

Seuil de confiance haut
< 1048576

Hors atelier

Seuil de confiance
moyen 1048576 < X< 2
097 152

Seuil de confiance tres
faible > 2097 152
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A noter que selon les seuils précédemment définis, I'analyse décisionnelle délivre un
seuil de confiance défini sur un code couleur présenté dans le tableau 11. Le choix
d’un code couleur plutét qu’une décision écrite (acceptation, acceptation sous contréle,
destruction) est fait pour limiter I'influence sur le pharmacien utilisant I'outil. En effet,
cet outil est une aide a la décision, la décision prise reste de la responsabilité du

pharmacien assurance qualité produit.

Tableau 11 : code couleur et niveau de confiance de l'outil

Couleurs Explication associée

Niveau de confiance haut pouvant déboucher a I'acceptation du lot en

I'état.

Niveau de confiance moyen, voir si un retraitement est possible ou mettre

en place des actions complémentaires.

Niveau de confiance tres faible pouvant déboucher a la destruction du lot,
il est cependant possible de voir si un retraitement est possible et
efficace.

Le code couleur dans 'analyse décisionnelle est plus visuel que la présentation d’'un
chiffre ou d’une décision. Ce code couleur est bien renseigné dés le premier onglet de
I'outil. Le choix des couleurs a été défini en équipe avec les pharmaciens du service
AQP. Deux propositions ont été faite : vert-jaune—orange ou vert-orange-rouge.
L’utilisation du vert—jaune—orange a été unanimement adopte, le rouge ayant trop de

connotations négatives.
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2.4 Création de I'outil et mise en place des documents qualité

Outil aide a la décision en cas de contamination par un corps étranger

Une fois que I'ensemble des critéres et des seuils ont été validés par 'ensemble de
I'équipe des pharmaciens AQP, I'outil a été créé afin d’étre le plus facile d’utilisation et

ergonomique possible.

Ainsi, en cas de contamination par un corps étranger, I'outil présenté sous un format

Excel peut étre utilisé selon la méthode suivante.

Dans le premier onglet « Prérequis- Explication », sélectionner le lien adéquat selon

le cas, soit :

- La contamination est issue d’'une opération interne a I'entreprise et provient du
process de fabrication et/ou de conditionnement : appuyer sur « Conta atelier »
- La contamination est issue d’une opération externe a I'entreprise (exemple :
fournisseur) et/ou ne provient pas du process de fabrication et/ou de
conditionnement (exemple : gant) : appuyer sur « Conta extérieure hors

atelier ».

Le lien renvoie automatiquement a l'onglet « Conta sur atelier » ou « Conta

extérieure », comme l'indique la figure 23.
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Remplir les cases blanches, les cases colorées se remplissent automatiquement.

Analyse de criticité
Certificat .
. . . - . . et - Produit | cavarite d
Nature du Cotation nature ) Cotation " Cotation Quantifiable en Cotation ) . Cotation lieu de d'alimentarité / Cotation certificat ) everite du
B ) Taille ) Dangeurosité L, , " Lieu de découverte ) o - o cotation
contaminant contaminant taille dangeurosité totalité quantifiable découverte Comptabilité d'alimentarité s défaut
. B criticité
M v M v - v - v alimentaire  ~ M
Blais - verre a <2mm 2 Dure a Man 8 P 2 Man 8 16384,00 Importante
Buois - verre 8 <2mm 2 Dure 8 MNon 8 FsO 4 MNon 8 32768.00 Importante
Buais - verre g <2mm 2 Dure g Mon 8 MP 2 Mon & 16:354.00 Importante
Bois - verre B déte"j;"’née 8 Dure B Man 8 PSO 4 Man 8 131072,00 Importante
Buais - verre g < 2mm 2 Dure g Mon 8 Lavage 1 Mon g §132,00 Importante
Bhis - verre 8 <Zmm 2 Dure 8 Mon déterming 8 Fs0 4 Non 8 3276800 Importante
Plastique - caoutchaoue 4 r=2mm 8 Sauple 2 Mo déterrning 8 PSSO 4 i 1 204800 Importante
Carton - papier 2 »=2mm 8 Dure 8 Man déterming g FPsO 4 I 1 4098,00 Importante
Carton - papier 2 détehjr?ﬂée 8 Sauple 2 Mo déterrning 8 PsO 4 A 1 1024.00 Légére
Pétallique - inox g ¥=2mm 8 Sauple 2 Mo déterrning 8 PSO 4 [ 1 4036.00 Importante

Figure 22 : Capture d'écran de I'analyse de criticité de I'outil
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Dans l'onglet appelé (exemple figure 23), le pharmacien peut consulter I’historique
des contaminations. Puis, a son tour, il peut réaliser I'analyse en remplissant
I'ensemble des cases blanches, les propositions pour chaque critére, sont présentées

sous la forme de listes déroulantes, comme l'indique le tableau suivant :

Tableau 12 : Choix des différents criteres de I'analyse de criticité

Le remplissage de chaque colonne blanche incrémente automatiquement la cotation
de la colonne grisée suivante, comme nous pouvons le voir sur la figure 23. Le produit
de I'ensemble des six critéres de cette analyse est calculé automatiquement via une
formule, en colonne « Produit cotation criticité ». Selon le seuil précédemment défini
(médiane, 2048), il apparait de fagon automatique « Sévérité légére » ou « Sévérité
importante » dans la colonne intitulée : « Sévérité du défaut ». A ce stade de

I'analyse, 'analyse de criticité est effectuée.

76



Analyse décisionnelle

Cotation

Cotation

Voies

Cotation

Produit

& : Seuil de i i
Z\:‘S':e:le systeme C.arar."fer’e caractére |d'administration VA + cotation . Décision prise An'tu.:n cr..\mpelr:lsa;tl:ure TW
ale E' d'alerte _ nopine inopiné _ + patient patien’_ décision conflanctf . s s -
e permettant
pas de bloguer a Mon 2 Woie orale + Adulte a 2097152,00 Destruction 29703
le contarninant
hje perrmettant
pas de bloguer 8 Man 2 Woie orale + Adulte 8 4194304,00 Diestruction 30596
le contarninant
Permettant de
blogquer le 2 Man 2 Woie orale + Adulte 8 h24288.00 Diestruction 30773
cortarninarnt
on a8 [m¥] a8 Woie orale + Adulte a8 E7108364,00 Destruction E23438
Ferrmettant de Woie externe
bloguer le 2 Mon 2 [application cutanée] + 4 13107200 Acceptation 23344
conkarninant Erfarnt
Fermettant de
blogquer le 2 Man 2 Woie orale + Adulte 8 1048576,00 Diestruction 28674
cortarninarnt
Ne perrnettant Acceptation aprés
pas de bloguer a Mon 2 Woie orale + Adulte a 262144.,00 ; 27824
le contarninant retraiternent
FPermettant de Accentat .
bloguer ls 2 Mon 2 Voie orale + Adulte 8 131072.00 platon apres 28280
cortaminant retraitermnent
Permettant de Acceptation aprés controle
bloguer le 2 Mon 2 Woie orale + Adulte a8 32768,00 A 28853
contarninarnt renforcé
Permettant de Acceptation aprés controle
bloguer le 2 Mon 2 Woie orale + Enfant 2 1307200 . 27309
cortarninarnt renforcé

Figure 23: Capture d'écran de I'analyse décisionnelle
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Afin de poursuivre I'analyse et effectuer 'analyse décisionnelle, affichée en figure 24,
centrée sur le patient et le produit, remplir les colonnes : systéme d’alerte, caractére
inopiné et voie d’administration + patient cible, selon les choix proposés dans les listes

déroulantes comme le renseigne le tableau suivant.

Tableau 13 : Choix des différents criteres de I'analyse décisionnelle

Systéme d'alerte Caractére inopiné Voie d'administration + patient cible
r Y - \
Permettant de Voie orale + adulte
bloquer le
contaminant Oui Voie externe (suppositoire) + adulte

. r

[ ) Voie externe (application cutanée) +
Ne permettant pas de \ y adulte
bloquer le

contaminant

Voie orale + enfant

Non Voie externe (suppositoire) + enfant

Non

Voie externe (application cutanée) +
enfant

De fagon identique a la premiére analyse, il est important de remplir les trois cases
blanches afin que les cases grises concernant les cotations se remplissent

automatiquement selon les formules définies.

Une fois complétée, la colonne « Produit cotation décision» calcule
automatiquement le produit de 'ensemble des neuf critéres. Selon les seuils, expliqués
dans la partie 3 chapitre 2.3 de ce document, le seuil de confiance sous la forme d’un
code couleur apparait. A cet instant, le pharmacien utilisant I'outil peut se reporter dans
'onglet « Prérequis-Explication » afin de comprendre I'explication associée au code
couleur (tableau 11). L’analyse est donc totalement réalisée et propose a la personne
utilisant 'outil une aide a la décision concernant le devenir des lots impactés par

I'événement qualité.
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Dans une démarche d’amélioration continue, il est important de compléter les colonnes
« Décision prise » et « Action compensatoire prise, si applicable » (figure 25), ne
faisant pas parties de l'analyse de risque. En effet, les seuils étant définis sur
I'historique du site, il est important de revoir annuellement ces seuils pour étre le
plus en phase avec les décisions réellement prises par le pharmacien AQP. Les calculs
des seuils étant basés sur la décision prise, cette colonne est trés importante. A la fin
de l'utilisation de l'outil, il est important d’enregistrer la nouvelle contamination, afin

d’enrichir la base de données.

Action
Décision prise compensatoire ™
prise, si applicabl-_

Figure 24 : Capture écran colonne W de I'outil pour perfectionner l'outil

Document qualité

Afin de faciliter I'utilisation de I'outil par 'ensemble du service AQP (sites de Gascogne
et Guyenne) un mode opératoire a été créé, MOP-03156. Ce mode opératoire a pour
objet de décrire l'outil d’aide a la décision en cas de contamination par un corps

étranger. Mais il décrit également les seuils établis et le mode d’utilisation de cet outil.

Pour des questions d’intégrité des données et d’accessibilité, 'ensemble des
documents (outil Excel et mode opératoire) ont été mis sous la plateforme CARA. Les

documents sont donc intégrés sous une version non modifiable.

2.5 Amélioration du projet dans le temps
2.5.1 Forces de la réalisation de cet outil

Ce projet a permis de mettre en place un outil d’aide a la décision en cas de
contamination par un corps étranger. En cas de contamination, les pharmaciens
assurance qualité produit utilisent ce support a la fois pour consulter I'historique des
contaminations mais également pour réaliser 'analyse d’'impact et avoir une aide quant
a la décision concernant le devenir des lots impactés. C’est un réel support pour eux.

Le projet remplit donc entierement I'objectif initial.
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2.5.2 Limites de I’analyse de criticité

L’analyse d'impact est réalisée selon I'historique site des quatre derniéres années.
Bien que fort utile afin d’harmoniser les pratiques et robuste, I'outil donne un seuil de
confiance a prendre comme une aide et non une décision formelle a appliquer.
L’appréciation de la nature, du contexte et surtout de I'impact produit et patient sera

toujours du pharmacien assurance qualité produit.

2.5.3 Perspectives

Tout d’abord, il est important de communiquer et de former aisément le personnel a
I'utilisation de cet outil. De plus, il est intéressant et enrichissant de I'utiliser en cas de
contamination pour pouvoir le faire vivre et 'améliorer. Annuellement, il sera important

de vérifier les seuils pour étre le plus fidéle a la réalité.

Enfin, ce type d’outil serait intéressant de déployer sur d’autres sujets afin de

poursuivre le travail d’harmonisation des pratiques.
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Conclusion

La gestion du risque qualité en industrie pharmaceutique a pris une importance
croissante au cours des dernieres années, notamment depuis la publication de I'lCH
Q9. Bien que difficile a définir, ce management du risque est aujourd’hui essentiel afin
de répondre aux requis de qualité, sécurité et efficacité des médicaments et étre en

phase avec les référentiels.

Pour gérer ses risques, I'industrie pharmaceutique utilise les méthodes et les outils
décrits dans I'lCH Q9, et reprend toutes les phases du management du risque qualité :

appréciation du risque, maitrise du risque, revue du risque et communication du risque.

La gestion du risque de contamination fait partie intégrante de cette activité. Une
contamination est un dommage qui peut apparaitre sur toutes les étapes de vie d’un
produit et peut provoquer de lourdes conséquences sur le patient et/ou sur I'entreprise.

Les BPF donnent les directives afin de maitriser au mieux ce risque de contamination.

Afin de maintenir un niveau de qualité élevé et de répondre a une action corrective, un
projet d’amélioration du processus de gestion des lots impactés en cas de
contamination a été déployé sur les sites de production UPSA. Le projet, sujet de cette
thése, a tout d’abord débuté par un état des lieux. Cette premiére étape a permis de
délimiter le projet et le champ de celui-ci (contamination par un corps étranger). Puis,
une base de données a été établie et a servi de support a I'élaboration de I'analyse
d’'impact du devenir des lots impactés par un tel évenement qualité. De plus, les
critéres, la cotation et les seuils de cette analyse ont été définis. L’ensemble de ces
éléments ont permis la création d’'un outil fonctionnel d’aide a la décision en cas de
contamination par un corps étranger. Cet outil permet donc d’avoir une base de
données compléete concernant l'historique des contaminations et suscite une
harmonisation des pratiques via I'utilisation de I'analyse de risque. Cet outil est une
aide a la décision, la décision prise restant de la responsabilité du pharmacien

Assurance Qualité Produit.
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6.2 Outil aide A la décision en cas de contamination corps étrangers

Dans "onglet « Prérequis - Explication », sélectionner le hen adéquat selon le cas, soit :

La contamination est issue d’une opération interne a ’entreprise UPSA et provient du process
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« Conta extérieure hors atelier »
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DEPLOYMENT OF A NEW DECISION SUPPORT TOOL, BASED ON A
CRITICALITY ANALYSIS, FOR THE QUALITY MANAGEMENT OF FOREIGN
BODY CONTAMINATION IN A PHARMACEUTICAL COMPANY.

ABSTRACT

The pharmaceutical industry is highly regulated and must comply with quality, safety, and
efficacy requirements for medicines. Numerous standards (GMPs, ICH, ISO, etc.) define the
pharmaceutical quality system. In order to respond to regulatory and economic changes, the
pharmaceutical industry is developing a continuous improvement process.

It is in this context that a project to improve the quality management process for foreign body
contamination was implemented. After having carried out an inventory of practices in the event
of contamination by a foreign body, an impact analysis was carried out in order to set up a
decision support tool. To enable the use of this tool, an operating procedure was created. This
tool therefore provides information on the history of contamination on the production sites and

harmonises practices.
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DEPLOIEMENT D’UN NOUVEL OUTIL D’AIDE A LA DI:ECISION, BASE SUR UNE
ANALYSE DE CRITICITE, POUR LA GESTION QUALITE DES CONTAMINATIONS
PAR DES CORPS ETRANGERS DANS UNE ENTREPRISE PHARMACEUTIQUE

RESUME en frangais

Les industries pharmaceutiques sont trés encadrées d’'un point de vue réeglementaire et
doivent respecter des requis de qualité, de sécurité et d’efficacité concernant les médicaments.
De nombreux référentiels (BPF, ICH, ISO...) définissent le systéme qualité pharmaceutique.
Pour répondre a des évolutions réglementaires mais aussi économiques, les industries

pharmaceutiques développent des démarches d’amélioration continue.

C’est dans cette dynamique, qu’un projet d’amélioration du processus de gestion qualité des
contaminations par des corps étrangers a été déployé. Pour cela, aprés avoir effectué un état
des lieux des pratiques en cas de contaminations par un corps étranger, une analyse d'impact
permettant de mettre en place un outil d’aide a la décision a été établie. Pour permettre
I'utilisation de cet outil, un mode opératoire a été créé. Cet outil permet donc de renseigner sur
I'historique des contaminations sur les sites de production et apporte une harmonisation des

pratiques via l'utilisation de I'analyse.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése
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Industrie pharmaceutique — Assurance qualité — Amélioration continue — Management du

risque qualité — Contamination — Corps étranger
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