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ABSTRACT

The quality management system recommended in pharmaceutical laboratories is built upon/follows
European standards in Algeria EN 1SO 9000v2008, which allows us to usher the company throughout its
development and production journey. It also ensures a permanent control over its activities in order to meet
regulatory requirements.

This research paper aims at presenting a new approach to quality insurance management system of
Biopharm laboratory. Mainly through developing a quality manual, which describes this management
system implemented to insure the high quality products and the high performance of different tasks in this
laboratory.

This research paper consists of three chapters. The first chapter provides an explication of the quality
approach. The second chapter involves the establishment/implementation of the quality management
system. The third and the last chapter includes an operational performance report of this system.

The quality manual will be subject to the liability of the insurance department and probably the directorate

will approve it.
RESUME

Le Systeme de Management de la Qualité exigé dans les laboratoires pharmaceutiques est basé sur les
concepts des normes européennes en Algérie EN ISO 9000v2008 qui permettra d’accompagner
I’entreprise tout au long de son développement et sa production et d’assurer en permanence une maitrise
de ses activités afin de répondre aux exigences réglementaires.

L’objectif de ce mémoire est d’apporter une nouvelle approche de gestion du systéme assurance qualité
(AQ) dans le laboratoire Biopharm a travers 1’élaboration d’un manuel qualité qui décrit ce systeme de
gestion mis en place pour assurer la qualité des activités et des produits fabriqués dans ce laboratoire.

Ce mémoire permettra tout d’abord dans une premiére partie d’expliquer le contexte autour de la démarche
qualité. Une seconde partie concernera la mise en place du systeme de management de la Qualité. Une
derniére partie montrera la construction opérationnelle de ce systeme. Le manuel qualité sera soumis a la
responsabilité du département d’assurance qualité pour vérification et probablement approbation par la

direction.
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INTRODUCTION

L’industrie du médicament en Algérie connait actuellement de profondes évolutions
structurelles, dues a plusieurs facteurs d’ordre scientifique, économique et sociétal. Dans ce
monde ou la recherche d’une amélioration de la qualit¢ de vie est fortement présente, le
développement d’un systéme de santé de plus en plus performant et de plus en plus str devient
un des principes fondamentaux de la fabrication et de la distribution des produits de sante.

Un systéme Assurance qualité de toute entreprise doit reposer sur la mise en place d’un
référentiel documentaire et de pratiques, constituées de régles, de procédures, d’indicateurs,
d’audits, de démarches, de contrdles et de suivi, de mise en ceuvre de pratiques d’amélioration
permanentes et de formations. La qualité concerne les produits, les équipements, les pratiques
et les procédures dont la capacité a respecter et a faire évoluer les régles en matiére d’hygiéne,
de sécurité et de protection de I’environnement. Les entreprises pharmaceutiques notamment,
doivent se conformer a un systeme d’assurance qualité strict pour étre aux normes et répondre
aux exigences en matiere de qualité, de sécurité et d’efficacité.

L’absence d’un « systeme assurance qualité » dans une entreprise pharmaceutique peut
conduire a la fabrication d’un produit défectueux, non conforme et peut-étre dangereux. De
plus, les conséquences financieres, commerciales et « publicitaires » seraient néfastes et
porteraient préjudice a la prospérité et a I’image de I’entreprise. Si un systeme qualité n’est pas
mis en place, D’entreprise ne répondra pas aux normes et sera aussitot écartée par ses
concurrents.

Dans le cadre du stage de master 2 en pharmacie industrielle, dans I’industrie pharmaceutique
« BIOPHARMY, dont I’objectif était la réalisation de mon mémoire de fin d’études, I’entreprise
m’a proposé comme théme : «L’étude d’une approche de gestion du systeme assurance qualité
a BIOPHARM».

Durant mon stage, j’ai di travailler dans le service « Assurance Qualité » ou j’ai préparé mon
mémoire avec 1’aide de mon encadreur, qui est la responsable assurance qualité.

Au travers de ce document, je vous propose ainsi d’explorer en quoi une approche qualité est
importante dans le monde de I’industrie pharmaceutique.

Ce mémoire permettra tout d’abord dans une premiére partie, d’expliquer le contexte autour de
la démarche qualité. Le second chapitre vous présentera le systéme d’ Assurance Qualité. Enfin,
le dernier chapitre illustrera un exemple d’application et montrera la construction

opérationnelle du systéme management de la qualité par la conception d’un Manuel Qualité,



Projet que j’ai mené au sein d’un groupe de travail lors de ma pratique professionnelle. Ce
systéme aura pour but d’amener et de maitriser I’organisation et les démarches de 1’industrie

pharmaceutique.



CHAPITRE 1 : COMPRENDRE LA PLACE DE LA QUALITE DANS
L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE.

1. L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET LE MEDICAMENT .

Selon la vision populaire, I’industrie pharmaceutique regroupe 1’ensemble des entreprises qui
font de la recherche, développent, testent et commercialisent des médicaments tant au niveau
humain qu'au niveau animal.

Le médicament est un produit de consommation particulier dont 1’utilisation a pour objectif de
traiter ou de prévenir une maladie, dans des conditions parfaitement définies.

Un certain nombre de régles et contraintes s’appliquent pour obtenir une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM). Celle-ci est un accord officiel de vente d’un médicament sur un territoire
donné. Sans cet accord, la distribution de toutes substances médicamenteuses sur ce territoire
est illégale et répréhensible.

Ainsi, contrairement aux autres secteurs industriels, 1’industrie pharmaceutique est régie par
une législation spécifique tres stricte. Elle est adaptée conformément a I’activité du site
enregistré. Aujourd’hui, elle tend peu a peu a externaliser ses différentes activités pour une
réduction des cofits et une augmentation de la performance par 1’utilisation de spécialistes des
différentes étapes du processus.

Alors qu’il doit répondre a une réglementation stricte, un établissement pharmaceutique qui
confie ses prestations a d’autres établissements, doit couvrir celles-ci par un contrat qui
comporte une partie dédiée a la qualité. Il doit détailler les différents référentiels applicables et
les responsabilités respectives des deux entités. Ce contrat doit également expliciter les
spécifications et les engagements de résultats requis ainsi que le niveau de retour d’informations
attendu par le client telles que les alertes en cas d’anomalie, les approbations nécessaires en cas
de changement ou encore les approbations de documentation.

Suivant la prestation fournie, vente ou location d’un équipement, d’un service ou production
de matiére, les engagements et responsabilités de chacune des parties peuvent différer. Le sous-
traitant conserve son propre systeme qualité mais va €tre audité par le client pour s’assurer qu’il
répond bien a ses besoins.

Malgré tout, certaines sous-traitances restent soumises directement a la réglementation
pharmaceutique, méme si [’établissement n’est pas inscrit en tant qu’établissement
pharmaceutique.

L’objectif final est de pouvoir garantir que le produit obtenu en sortie d’usine répond a

I’ensemble des spécifications requises.



2.

« LA QUALITE » PHARMACEUTIQUE, UN CONCEPT, UN DEVOIR,
UNE CULTURE D’ENTREPRISE

2.1. Histoire :

L’évolution du concept de la qualité développé au début du XIXeéme siccle se décline en

quatre périodes. [1]

e Eredu triou le contréle a posteriori (1800-1917)

Le Taylorisme américain préconise une organisation scientifique du travail pour répondre a la
consommation en produisant en grande quantité. Dans ce systeme de travail a la chaine, le
produit arrivant en fin de fabrication subit alors une inspection finale qui détermine si

le produit est conforme ou non.
e Eredu contrdle (1918-1960)
Les crises économiques et la seconde guerre mondiale remanient la sphére industrielle.

L’augmentation de la production et le besoin important en armes de qualité ne permettent
plus le contréle en fin de chaine uniquement. Un contrdle statistique sur des échantillons de
produits prélevés a différents niveaux de la fabrication est alors mis en place. Cependant, ce
controle ne fournit qu’une indication de la qualité, ce qui va rapidement montrer les limites de

cette méthode.
e Ere de la prévention (1960-1980)
C’est la naissance du concept d’assurance qualité. L implication et la formation du personnel

en matiére de qualité sont jugées plus rentable plutdt que de corriger les défauts de
fabrication. Le facteur humain a été introduit au Japon dans le but de rendre le personnel

efficace et responsable de leur production.
e Ere de la stratégie (aprés 1980)

C’est I’ére actuelle ; la notion de certification apparait. La concurrence entre les entreprises est
en constante augmentation et la demande des consommateurs vis a vis des fournisseurs est de
plus en plus exigeante. La mondialisation s’accélére dans les années 1990. C’est pourquoi il

est nécessaire de standardiser I’assurance qualité a travers les pays, notamment Vvia les normes



ISO. La premiere version de la norme 1SO 9000 est publiée en 1987. Elle a été révisée et mise
a jour en 1994, 2000, 2005 puis 2008.

2.2.  Dates importantes :

Sélection des principales dates marquant I’histoire de la qualité depuis la création de

I’Agence Frangaise de Normalisation (AFNOR) en 1926.

Tableau 1 : Dates importantes [2]

1926 Création de IAFNOR.
1941 Création de la margue Nome Frangaise NE

Création de 150 (International Organisation for Siandards) fédération mondiale d'organizsmes
nationaux de normalization.

1959 L'armée américaine développe la norme AMIL-G-9858, premigre norme d'assurance qualité.

Adopfion d'une loi aw« Etats-Unis qui impose des critéres d'assurance de la qualité pour la
construction de centrales nucléaires.

1979 LI5S0 lance I'éfude de normes intemationales relatives a I'assurance de la qualits.
1952 LAFNOR publie les normes 3AQ comportant trois modéles d'assurance de la qualité.

1870

1983 L'AFNOR publie le premier recueil de normes francaises | Gérer ef assurer la qualite.
1987 Maizsance des normes 150 9000, 9001, 9002, 9003 et 9004,

Création de I'Agence Frangaise pour FAssurance de la Qualité (AFAQ) par le ministére de
1985 FIindusirie afin de proposer une cerification selon les normes 1S5S0 9001, qui fusionnera avec
FAFMOR en 2004,

Craation du Comité Francais d'Accréditation (COFRAC).
1994
1% révision des normes 150 9000.

1996 Décret sur I'accréditation des hopitaw:.
2000 Zama réyvigion des normes 150 9000.

La norme 150 19011 fice les lignes directrices de I'audit pour les systémes de management
environnemental de la qualité.

2003 La Haute Autorité de Santé (HAS) publie le manuel d'accréditation des éfablissements de sante.

2002

La norme 130 13485 s'intéresse au systéme de management de la qualité des dispositifs

médicaw

2004 L'Ordre des pharmaciens publie le Guide d'assurance qualité officinal.
14w ceification d'une Inspection Régionale de la pharmmacie selon FISO 9001 : 2000.
1#r certification d'une officine francaize selon IS0 9000 : 2000.

2005

3=m= réyvision des normes 150 9000,
2007 Guide de la HAS Fréparer ef conduire une démarche de certification.
2008 4ams ryision, mineure, des normes 1S5S0 9000,

2014 L’'Ordre des pharmaciens annonce 2014 comme I'année de la qualité,




2.3. Définition générique du terme qualité :

Si on se réféere aux dictionnaires et référentiels, la qualité est definie ainsi :

Selon le dictionnaire Larousse, la Qualité est la « Maniére d’étre plus ou moins caractéristique.
Ce qui fait qu’une chose est plus ou moins recommandable ». [3]

Plus précisément, selon la norme AFNOR ISO 8402 c’est « ’ensemble des caractéristiques
d’un produit ou d’un service qui lui confere I’aptitude a satisfaire des besoins exprimés ou
implicites suivant les attentes clients. [4]

Globalement, la qualité s’organise autour d’un ensemble cohérent d’actions, qu’une entreprise

va mettre en place pour atteindre ses objectifs de satisfaction client.

3. PRINCIPE DE L’AMELIORATION CONTINUE (LA DEMARCHE
QUALITE)

Quel que soit son secteur d’activité, la mise en place d’'une démarche qualité au sein d’une
entreprise peut générer un avantage concurrentiel avec des objectifs de gain de productivité, de
satisfaction client ou en réponse a une problématique de politique interne de groupe.

Une observation des pratiques du secteur montre que les moyens et les stratégies de mise en
ceuvre different selon ’activité et la culture des entreprises. Globalement, la démarche Qualité
doit étre abordée sous différents angles complémentaires pour étre optimale.

Elle doit tout d’abord refléter un équilibre entre la satisfaction de 1’entreprise et celle de ses
clients comme I’illustre la Figure 1. Elle nécessite alors de définir dés le début les objectifs

attendus pour chacune des parties.

Q T '
Satisfaction du client Client roi
4 - D

QUALITE

.+ Entreprise reine

. Satisfaction de l'entreprise
0 1 2 3 <

Figure 1 : Qualité et Satisfaction Globale (Interaction Client / Entreprise) [5]



Ensuite, la réflexion porte sur le moyen d’atteindre cette satisfaction au meilleur colt. Ainsi la
Figure 2 illustre qu’une qualité absolue (taux de conformité a 100%) peut devenir tres coliteuse
a I’instar de la non-qualité. Dans ce cas, il faut étre attentif a la qualité requise et au risque
engendré par la non-conformité.

Les exigences a cet égard ne seront, par exemple, pas les mémes dans le cas de la préparation
de solutions injectables (ou la qualité optimum doit étre proche du 100%) et dans la préparation

de comprimés consommables par voie orale.

Cqms

Coiit de la prévention
®® Coit des défaillances
@@ Cout d'obtention de la qualité

Taux de conformité

-

0 100%

Figure 2 : Qualité et Co(ts, définition de la qualité optimum [5]

Enfin, elle doit dépendre du marché du moment avec pour objectif de satisfaire le client plus
que la concurrence telle que le montre la Figure 3. Cette démarche n’est donc pas figée et doit

évoluer suivant les attentes des différents intervenants.
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Figure 3 : Impact de la concurrence sur la Qualité [5]

Au niveau pharmaceutique, il est également possible d’explorer la qualité d’un point de vue
réglementaire suivant les criteres qui sont incontournables pour la qualité du produit (ex :
stérilité d’un produit injectable) et les critéres souhaitables (ex : respect des délais).

Quel que soit le point de vue abordé, le concept représentant la qualité le plus répandu est une
boucle souvent décrite par la roue de Deming, aussi appelé cycle PDCA. Ce cycle est représenté
dans la Figure 4. 1l schématise les actions a suivre pour atteindre une qualité donnée et la faire
évoluer selon ses exigences. Il résume ce que 1’on appelle une « démarche qualité ». Cette

démarche se caractérise par 4 étapes principales : Préparer son action (Plan), la réaliser (Do),



en controler les résultats (Check) et I’améliorer (Action). Il suffit ensuite d’appliquer des

actions en phase avec les objectifs de qualité initialement définis.

* Revues de Processus
* Revues de Direction

= Définition des actions correctives,
préventives, et d’ameéliorations

PLANIFIER
(Plan)

+* Mesures des écarts entre ce

qui a été planifié et ce qui est VERIFIER
réalisé (tableaux de bord) [ (Check)
* Fiches de non conformites,

* Résultats des fiches

d'ameélioration.

3

= Mise en ceuvre du

processus
» Reéalisation des activités
= Utilisation des ressources

Figure 4 : Schématisation d'un cycle PDCA [6]

Toutefois, quelle que soit la démarche ou la méthodologie utilisée par 1’entreprise, il est
indispensable de respecter un certain nombre de principes fondamentaux tels que connaitre
impérativement et précisément les besoins et attentes du client et mesurer sa satisfaction,
disposer d’un engagement de la direction, impliquer de maniere participative le personnel de
I’entreprise, mettre en place une approche orientée client, atteindre le niveau de qualité optimale
et mesurer le retour sur investissement.

Une réflexion entre les intéréts de I’entreprise et ceux du client doit ainsi permettre d’établir le
juste équilibre a atteindre entre la rentabilité, la productivité et la qualité afin de déterminer les
objectifs de chacun. Un exemple de critéres a prendre en compte dans une démarche qualité est
présenté en Figure 5.
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Intérét de ’entreprise Intérét du client

Figure 5 : Interaction Intérét de I'entreprise/ Intérét du client : Balance Qualité — Rentabilité

- La prise en compte de ces facteurs clés est autant de critéres pouvant amener a avoir une
qualité optimum et ainsi générer un avantage concurrentiel pour une société. Et afin de gérer ce
type de démarche, il est fortement recommandé qu’un service d’assurance qualité soit intégré

a ’entreprise.
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CHAPITRE 2 : LE SYSTEME DE MANAGEMENT QUALITE

1. MANAGEMENT QUALITE

La démarche qualité conduit a la mise en place d’une organisation adaptée : le systéme de
management de la qualité.

Selon I’ISO, le systéme de management de la qualité est défini comme un systéme de management
permettant d’orienter et de contrler un organisme (ex. : entreprise) en matiére de qualité ; le
systéme de management est lui-méme défini comme un systéme permettant d’établir une politique

et des objectifs et d’atteindre ces objectifs. [7]

Ce systéme vise a batir un dispositif cohérent d’amélioration comprenant les ¢léments qui vont faire
que la démarche de progreés sera efficace et pérenne, permettant ainsi a 1’établissement d’atteindre

les objectifs qu’il s’est fixés.

Systéme de management de la qualité
Amélioration continue

Vi

Processus

Ecoute

S
E :
e et i
B | s
; Mesure f
externe a
c
Mésure f
interne

o]
Données Données Produit | ' N

d'entrée de sortie ou service |

—-Zm=-=r0

Figure 6 : schéma d’un systeme SMQ [8]

1.1. L’assurance qualité et sa démarche :

L’assurance qualité est la « partie du management de la qualité visant a donner confiance en ce

que les exigences pour la qualité seront satisfaites ». [7]
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C’est « I’ensemble des actions préétablies et systématiques nécessaires pour donner la
confiance appropriée en ce qu’un produit ou service satisfera aux exigences données
relatives a la qualité. L’assurance de la qualit¢ est une méthode préventive qui intégre
le concept de contréle du service rendu et le compléte par des actions de prévention
des défauts. » [8]

Elle a pour but de déemontrer que cette maitrise des processus est effective et efficace, afin

d’instaurer une relation de confiance avec le client.

Cette relation de confiance avec le client est mise en place en démontrant la maitrise

des processus et la conformité des produits/services aux exigences définies. [9]

Dans la pratique, lI'assurance de la qualité obéit aux six regles suivantes :
1. ECRIRE CE QUE L'ON DOIT FAIRE (Procédures, Plans Qualité, Manuel Qualité);
FAIRE CE QUE L'ON A ECRIT
ECRIRE CE QUE L'ON A FAIT
GARDER LA TRACE (Tracabilité, Archivage) ;
VERIFIER CE QUI EST FAIT (Audit, Controle Qualité) ;
PROGRESSER (Corriger, Maintenir, Améliorer, Prévoir, Organiser).

© g &~ w DN

Aujourd’hui, les industries pharmaceutiques integrent une démarche qualité au cceur de leurs
stratégies et de leurs préoccupations opérationnelles, mais la politique de mise en ceuvre, les
méthodes et les moyens utilisés restent tres variables d’un acteur a 1’autre selon son contexte,

ses activités, son ambition et sa culture d’entreprise.

L’assurance qualité reste toutefois toujours composée de plusieurs facettes telles qu’elles sont

illustrée dans la Figure 7 suivante :
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Figure 7 : Structure de I’ Assurance Qualité des médicaments [10]

Globalement, elle intégre une démarche qui vise a donner la confiance appropriée au client que

le produit ou le service fourni satisfera a ses besoins.

C’est une vaste notion qui couvre tous les éléments (individuels ou collectifs) qui influent sur
la qualité d’un produit. L’assurance de la qualité des médicaments regroupe ainsi toutes les
mesures prises pour garantir qu’un médicament est sir, efficace et de qualité depuis I’étape de
sa mise au point jusqu’a son utilisation par le patient. Elle comporte une dimension préventive
et proactive ne se limitant pas a la correction des erreurs déja commises. Son action est

schématisée dans la Figure 8 :

Analyse / Evaluation

pour la prise de

Monitoring f décision et exécution Inspection

des actions

Figure 8 : Eléments d'Assurance Qualité pour garantir la qualité des produits
pharmaceutiques. [10]
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1.1.1. La démarche de ’assurance qualité :

1- j’observe ce que je fais.

2- je cherche a comprendre pourquoi je fais ainsi.

3- je définis les risques potentiels de non-conformité (NC) mineurs et majeurs, au sein
d’un atelier de production sous contrdle, organisé pour me permettre de détecter les NC
qu’il produit.

4- je recherche une solution pour éviter I’apparition de la NC.

5- je formalise la solution par écrit et la met en ceuvre systématiquement.

1.2. Exigences générales (Objectifs qualité) :

Le systeme d’Assurance qualité est établi et documenté afin de mettre en ceuvre et d’entretenir
des méthodes de travail visant, le maintien du niveau actuel de la qualité des produits offerts
ainsi que leur amélioration. Le systéme assure également 1’existence de toutes les procédures

nécessaires, leur mise en ceuvre et leur gestion au niveau de chaque structure.

1.3. Planification du Systéme Assurance Qualité :

Les processus mis en ceuvre pour atteindre les objectifs qualité, en conformité avec les
exigences du Manuel Qualité sont identifiés et panifiés au plus haut niveau de ’industrie a
travers un programme qualité annuel, et examineés notamment dans le cadre des réunions
périodiques.
La planification s’exerce dans les domaines :
e Du développement de nouvelles activités ;
e D’une relation contractuelle avec un client ;
e De I’amélioration et du fonctionnement du Systéme Assurance Qualité ;
e De I’adoption d’une nouvelle organisation.
Elle s’appuie sur :
e L’exploitation des résultats de la surveillance du Systéme Assurance Qualit¢ ;
e La gestion de ressources (humaines, matérielles et organisationnelles) ;
e L’¢volution de I’environnement de I’entreprise :
v" Réglementation, normes ;
v Evolution technique ;
v" Marché concurrentiel ;
v

Besoins client.
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2. LE SYSTEME QUALITE PHARMACEUTIQUE SELON LES BPF:

2.1. Les BPF

L’élaboration des guides de bonnes pratiques de fabrication fait partie des nouvelles
activités confiees par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM). Les guides de bonnes pratiques déja réalisés par I’ANSM sont les suivants :

e Bonnes pratiques de fabrication - Matiéres premiéres a usage pharmaceutique ;

e Bonnes pratiques de fabrication de médicaments a usage humain ;

e Bonnes pratiques de laboratoire ;

e Bonnes pratiques de préparation ;

e Bonnes pratiques de distribution en gros ;

e Caodification et tracabilité des médicaments ;

e Bonnes pratiques des lactariums.

2.2. Les Normes I1SO

e L’Organisation Internationale de Normalisation

L’Organisation Internationale de Normalisation (ISO) est un groupement d’environ 170
instituts de normalisation de divers nations, petits ou grands pays, industrialisés ou en voie de
développement. L’objectif affiché par le développement des normes ISO est ambitieux. Il s’ agit
a la fois d’augmenter I’efficacité et I’efficience des entreprises, de faciliter le commerce
international et de protéger les clients. [11]

e Lesnormes

Une norme est un document définissant des exigences, des spécifications, des lignes
directrices ou des caractéristiques a utiliser systématiquement pour assurer l'aptitude a
I'emploi des matériaux, produits, processus et services.

Les normes internationales garantissent des produits et services sdrs, fiables et de bonne
qualité. Pour les entreprises, elles sont des outils stratégiques permettant d'abaisser les

co(ts, en augmentant la productivité et en réduisant les déchets et les erreurs.[12]
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e Famille des normes ISO 9000

La famille des normes ISO 9000 sur le management de la qualité est la plus célébre
des 12700 normes développées par I’ISO.[11]

Crée en 1987, la série des normes ISO 9000 est orientée vers le contrdle et apporte
une harmonisation salutaire sur le plan du commerce international. Celle-ci contribue
al’émergence de la qualité et remplacent rapidement les normes propres a chaque pays
ou propres a certains secteurs industriels.

Depuis la version 1SO 9000:2000, les normes tendent a se simplifier pour étre accessibles
aux non-spécialistes et rapidement compréhensibles. Cette version se reporte aux textes de base
de la norme ISO 9000 pour le vocabulaire et les concepts, a I’'ISO 9001 pour les
exigences et a I’ISO 19011 pour la direction de I’audit, I'ISO 9004 restant un guide
d’interprétation utile a la bonne mise en place d’un systéme qualité. [13]

Les derniéres révisions des normes ISO 9000 et 9001 ont eu lieu respectivement en 2005 et
2008 en leur apportant des modifications mineures. Une nouvelle version finalisée de I’ISO
9001 devrait étre publiée avant fin 2015.

Version 1994 — Version 2000

|{ OANF ) Concepts, Sélection \
£ 150 9000-1 | et Utilisation \ J

\

k Systéme de management de la qualité :
J—* o4 ISO 9000 Concepts et recommandations
¢ ISO 8402 Terminologie f —

.

ISO 9001 Assurance de la _
SO 2002 qualité : /, /,| ISO 9001 Sy_sléme de management de la qualité :
(, IS0 9003 Trois modeles A Exigences
ISO 9004-1 \ )
ISO 9004-1 P\J'La;':if:.gelment de la \ J ISO 9004 Systéme de management de la qualité :
ISO 9004-1 Eignes A ;__;" N et Lignes directrices
{\ ISO 9004-1 -
ISO 100111 | o \ (
1 -2 AL UBTIE ~ Audit du systeme de la qualité
ISO 10011-2 Lignes directrices /_) 'Y SO 12011 et de I'environnement

< 150 10011-3

Figure 9 : Simplification de la famille des normes 1ISO 9000 : de la version 1994 a la version
2000.[13]
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e Les huit principes de management de la norme 1SO 9000
L’ensemble de la famille ISO 9000 s’appuie sur huit principes de management qui
traduisent une volonté manifeste de se rapprocher du management par la qualité totale
s [11]
-L’écoute client : principe de management de la qualité qui sensibilise le fournisseur a
porter une attention particuliére aux attentes des clients.
-Le leadership : renforce le role du dirigeant tout en le laissant libre de son mode de
management. En plus de I’engagement de la direction, le dirigeant doit se montrer
fédérateur aupres de son personnel.
-L’implication du personnel : I’ISO 9000 remplace ’homme au centre de la qualité.
La motivation des collaborateurs semble plus efficace que le strict controle de leur
travail.
-L’approche processus : apporte une vision systémique et horizontale de I’entreprise.
Toute activité est désormais appelée processus.
-Le management par approche systeme : en lien avec I’approche processus, il ne
repose que sur un principe d’amélioration continue.
-L’amélioration continue : une perpétuelle remise en question appuyée par la boucle
de la qualité, autre formulation de la roue de Deming.
-L’approche factuelle : chaque décision fait I’objet d’une approche factuelle en ayant
pris connaissance des données et informations pertinentes.
-Des relations mutuellement bénéfiques avec les fournisseurs : de bonnes relations
avec ses fournisseurs et avec ses clients ne peuvent qu’étre bénéfiques pour I’entreprise.
[11]

2.3. Principe du systéme gualité pharmaceutique :

La personne qualifiée de 1’établissement de fabrication doit fabriquer les médicaments adaptés
a I'usage auquel ils sont destinés, conformes aux exigences de 1’autorisation de mise sur le
marché ou a I’autorisation de I’essai clinique, selon le cas, et qui n’exposent pas le patient a des
risques dus a une sécurité, qualité ou efficacité insuffisante. L atteinte de cet objectif de qualité
engage la responsabilité de la direction et requiert la participation et I'engagement du personnel
des différents départements a tous les niveaux de l'entreprise, de ses fournisseurs et

distributeurs. Pour atteindre plus sGrement cet objectif de qualité, I’entreprise doit posséder un
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systéme qualité pharmaceutique bien congu et correctement mis en ceuvre intégrant les bonnes
pratiques de fabrication et la gestion du risque qualité. Ce systéme doit bénéficier d’une
documentation complete et son efficacité doit faire I’objet d’une surveillance. Chaque poste du
systeme qualité pharmaceutique doit étre doté en personnel compétent en nombre suffisant et
de locaux, matériels et installations adéquats et suffisants. Des responsabilités légales
supplémentaires incombent au titulaire de 1’autorisation de fabrication et a la (aux) Personne(s)
qualifiée(s). Les concepts fondamentaux de la gestion de la qualité, des bonnes pratiques de
fabrication et de la gestion du risque qualité sont intriqués. Il faut insister sur leurs relations
réciproques et leur importance fondamentale dans la production et le contréle des médicaments.
[14]

Respect BPF et autres
codes de
réglementation

Procédure d'auto- les responsabilités
inspection (audit precisees | tests,
de la qualité) controles, étalonnages
ou validations
PRINCIPE effectués
DE L'AQP
Médicaments Médicaments non
correctement mcmipulés ) vendl.fs av::m'r
tout au long de leur I'obtention d'AMM

durée d'utilisation

Figure 10 : Principes de 1’ Assurance Qualité pharmaceutique [15]

Le departement assurance qualité chapote et supervise toutes les opérations et les mesures
pour s'assurer que les médicaments fabriqués sont de la qualité requise pour I'usage auquel ils

sont destinés. Dont la structure est la suivante :
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Figure 11 : La structure du département d’ Assurance Qualité. [16]
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2.4. Role du systeme qualité pharmaceutique :

Dans I’industrie pharmaceutique, 1’assurance qualité a un role aussi bien dans la conception et
le développement des médicaments, que dans 1’acquisition des mati¢res premicres,
I’importation et la fabrication industrielle des produits pharmaceutiques, ainsi que dans toutes
les formes de distribution. Par conséquent, I’assurance de la qualité englobe toutes les bonnes
pratiques (BPL, BPF, BPD...). Aussi, pour faciliter son action au sein de I’entreprise, dont les
interactions sont multiples et complexes, il est alors conseillé de décomposer ’activité en sous-
divisions plus facilement contr6lables. Ces sous-divisions sont communément appelé «

processus » qui peuvent eux-mémes étre subdivisés si besoin.

A- Lagestion de la qualité est un large concept qui couvre tout ce qui peut, individuellement
ou collectivement, influencer la qualit¢ d’un produit. Elle représente I’ensemble des
dispositions prises pour garantir que les médicaments sont de la qualité requise pour 1’usage
auquel ils sont destinés. La gestion de la qualité intégre donc les bonnes pratiques de fabrication.
[17]
B- Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent aux étapes du cycle de vie, depuis la
fabrication des médicaments expérimentaux, le transfert de technologie, la fabrication
commerciale jusqu’a P’arrét du produit. Cependant, le systéme qualité pharmaceutique peut
s’étendre a 1’étape du développement pharmaceutique, comme décrit dans la ligne directrice
ICH Q10, qui, tout en étant optionnelle, devrait faciliter I’innovation et I’amélioration continue
et renforcer le lien entre le développement pharmaceutique et les activités de fabrication. [17]
C- Lataille et la complexité des activités de 1’entreprise doivent €tre prises en considération
lors du développement d’un nouveau systéme qualité pharmaceutique ou lorsque 1’existant est
modifié. La conception du systéeme doit intégrer les principes appropriés de gestion du risque,
incluant notamment 1’utilisation des outils adaptés. Alors que certains aspects du systeme
peuvent concerner I’ensemble de I’entreprise et d’autres étre spécifiques a un établissement,
I’efficacité du systéme est normalement démontrée au niveau de I’établissement. [17]
D-  Un systeme qualité pharmaceutique approprié pour la fabrication de médicament doit
garantir que [17] :

1. La réalisation du produit est obtenue en concevant, planifiant, mettant en ceuvre,

maintenant et améliorant continuellement un systéeme qui permet la mise a disposition

constante de produits de qualité appropriée ;
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La connaissance du produit et du procedé est gerée pendant toutes les étapes du cycle
de vie ;

Les médicaments sont congus et développés en tenant compte des exigences des bonnes
pratiques de fabrication ;

Les opérations de production et de controle sont clairement décrites et les bonnes
pratiques de fabrication adoptées ;

Les responsabilités de la direction sont définies sans équivoque ;

Des dispositions sont prises pour que la fabrication, I’approvisionnement et I’utilisation
de matieres premiéres et des articles de conditionnement soient corrects, pour la
sélection et le suivi des fournisseurs, et pour vérifier que chaque livraison provient de
la chaine d’approvisionnement approuvée ;

Des processus sont en place pour assurer la gestion des activités externalisées ;

Un état de maitrise est établi et maintenu en développant et en utilisant des systemes
efficaces de surveillance et de contrdle de la performance des procédés et de la qualité
du produit ;

Les résultats de la surveillance des produits et des procédés sont pris en considération
pour la libération des lots, dans 1’investigation des déviations, et en vue de mettre en
place des actions préventives pour éviter de potentielles déviations dans le futur ;
Tous les contrdles nécessaires sur les produits intermédiaires ont bien été réalisés, de
méme que tous les contréles en cours de fabrication et toutes les validations ;
L’amélioration continue est facilitée par la mise en ceuvre d’améliorations de la qualité
adaptées avec le niveau actuel de connaissance du procédé et du produit ;

Des dispositions sont en place pour I’évaluation prospective des changements planifiés
et leur approbation avant mise en ceuvre, en tenant compte de la notification et de
I’approbation réglementaires quand elles sont nécessaires ;

Apres la mise en ceuvre de tout changement, une évaluation est entreprise pour
confirmer que les objectifs de qualité ont été atteints et qu’il n’y a pas eu d’impact
délétere fortuit sur la qualité du produit ;

Un niveau approprié d’analyse des causes principales doit étre appliqué pendant
I’investigation des déviations, des défauts potentiels de produit et autres problémes.
Ceci peut étre determiné en utilisant les principes de la gestion du risque qualité. Dans
les cas ou la véritable cause principale (ou les) du probléme ne peut étre trouvée,
I’attention doit étre portée sur I’identification de la (les) cause(s) la (les) plus

probable(s) en vue de la (les) traiter. Lorsqu’une erreur humaine est suspectée ou
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identifiée comme étant la cause, cela doit étre justifié, apres avoir pris le soin de
s’assurer que des erreurs ou problémes liés au procéd¢, aux procédures ou au systéme
n’ont pas €té négligés, le cas échéant. Des actions correctives et/ ou actions préventives
(CAPA) appropriées doivent étre identifiées et décidées en réponse aux investigations.
L’efficacité de ces actions doit étre surveillée et évaluée, conformément aux principes
de gestion du risque qualité.

15. Les médicaments ne sont ni vendus ni distribués tant qu’une personne qualifiée n’a pas
certifié que chaque lot de production a été produit et contrélé conformément aux
exigences de 1’autorisation de mise sur le marché et de toute autre réglementation
portant sur la production, le contrdle et la libération des médicaments ;

16. Des dispositions satisfaisantes sont prises pour garantir, dans la mesure du possible,
que les médicaments sont stockés, distribués puis manipulés de facon a en préserver la
qualité pendant toute leur période de validité ;

17.11 existe un processus pour I’auto-inspection et/ou audit qualité qui évalue

régulierement I’efficacité et la mise en application du systéme qualité pharmaceutique.

E- Ladirection a la responsabilité finale de s'assurer qu’un systéme qualité¢ pharmaceutique
efficace est en place, doté des ressources nécessaires et que les roles, les responsabilités et
autorités sont définies, communiquées et mises en ceuvre dans toute 1’organisation. Le
leadership et la participation active de la direction au systeme qualité pharmaceutique sont
essentiels. Ce leadership doit assurer le soutien et I’engagement du personnel a tous les niveaux
et sur tous les sites au sein de 1’organisation pour le systéme qualité pharmaceutique. [17]

F- Une revue périodique de la performance du systéme qualité pharmaceutique impliquant la
direction doit étre réalisée, afin d’identifier les opportunités d’amélioration continue des
produits, des processus et du systeme lui-méme. [17]

G- Le systeme qualité pharmaceutique doit étre défini et documenté. Un manuel qualité ou
une documentation équivalente doit étre etabli et contenir la description du systéeme de gestion
de la qualité, y compris les responsabilités de I’encadrement. [17]

H-  Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un des éléments de la
gestion de la qualite qui garantit que les produits sont fabriqués et contr6lés de facon cohérente,
selon les normes de qualité adaptées a leur usage et requises par l'autorisation de mise sur le
marché, I’autorisation d’essai clinique ou les spécifications du produit. Les bonnes pratiques de
fabrication s’appliquent a la fois a la production et au contrdle de la qualité. Les exigences

fondamentales des bonnes pratiques de fabrication sont les suivantes [17] :
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Tous les procédés de fabrication sont clairement définis, systématiquement revus a la
lumiére de l'expérience et montrent qu’ils sont capables de produire de fagon répétée
des medicaments de la qualité requise et conformes a leurs spécifications ;
Les étapes critiques de la fabrication et toutes les modifications importantes sont
validées ;
Tous les moyens nécessaires a la mise en ceuvre des BPF sont fournis, y compris :

e Un personnel qualifié et formé de facon appropriée ;

e Des locaux convenables et suffisamment spacieux ;

e Du matériel et des services adéquats ;

e Des produits, récipients et étiquettes corrects ;

e Des procédures et instructions approuvées, conforme au systeme qualité

pharmaceutique ;

e Un stockage et des moyens de transport appropriés.
Les instructions et les procédures sont rédigées dans un style approprié et utilisent
un vocabulaire clair et sans ambiguité, particulierement adapté aux installations ;
Les procédures sont mises en ceuvre correctement et les opérateurs sont formés dans
cesens;
Des relevés sont établis manuellement et/ou avec des appareils d'enregistrement,
pendant la fabrication ; ils prouvent que toutes les étapes requises par les procédures
ont effectivement été suivies et que, qualitativement et quantitativement, le produit
obtenu est conforme a ses spécifications ;
Toutes les déviations significatives sont enregistrées de fagon détaillées et examinées,
dans le but d’en déterminer la cause et de mettre en ceuvre des actions correctives et
préventives appropriees ;
Des dossiers de fabrication et notamment de distribution sont établis en vue de
retracer I'historique complet d'un lot ; ils sont rédigés de facon claire et restent
facilement accessibles ;
La distribution des médicaments comporte le minimum de risques pour leur qualité
et tient compte des bonnes pratiques de distribution ;
Un systeme de rappel est organisé pour le cas ou il s'avérerait nécessaire de rappeler
un lot de produit ;
Les réclamations concernant les produits sont examinees, les causes des défauts de

fabrication recherchées et les mesures appropriées prises, non seulement en ce qui
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concerne les produits défectueux mais également en vue de prévenir le

renouvellement de ces défauts.

Le contréle de la qualité fait partie des bonnes pratiques de fabrication ; il concerne

I’échantillonnage, les spécifications et le controle, ainsi que les procédures d’organisation, de

documentation et de libération qui garantissent que les analyses nécessaires et appropriées sont

réellement effectuées et que les matiéres premiéres, les articles de conditionnement et les

produits ne sont pas libérés pour I’utilisation, pour la vente ou I’approvisionnement, sans que

leur qualité n’ait été jugée satisfaisante. Les exigences fondamentales du controle de la qualité

sont les suivantes [17] :

1.

Des installations adéquates, du personnel formé et des procédures autorisées sont
disponibles pour I’échantillonnage, le controle et 1’analyse des mati¢res premicres, des
articles de conditionnement, des produits intermédiaires, vrac et finis, et le cas échéant,
pour la surveillance des parametres environnementaux en ce qui concerne les bonnes
pratiques de fabrication ;

Des échantillons de matieres premiéres, des articles de conditionnement, des produits
intermédiaires, vrac et finis sont prélevés selon des méthodes approuvées et par du
personnel autorisé ;

Les méthodes de controle sont validées ;

Des relevés sont établis manuellement et/ou par des appareils d’enregistrement prouvant
que les procédures requises pour I’échantillonnage, le controle et I’analyse sont
effectivement appliquées. Toutes les déviations sont enregistrées de facon detaillée et
examinées ;

Les produits finis contiennent des principes actifs pharmaceutiques conformes a la
formule qualitative et quantitative de [’autorisation de mise sur le marché ou
I’autorisation d’essai clinique. Ils ont la pureté requise, sont contenus dans 1’emballage
correct et sont correctement étiquetes ;

Des relevés sont établis a partir de ’examen des résultats et des contrdles des matieres
premiéres, des articles de conditionnement, des produits intermédiaires, vrac et finis, en
vue d’étre comparés aux spécifications. L’évaluation du produit comporte un examen
et une revue des documents de fabrication appropriés ainsi qu’une évaluation
concernant les déviations par rapport aux procédures définies ;

Aucun lot de produit n’est libéré pour la vente ou la distribution avant qu’une personne

qualifiée n’ait certifi¢ qu’il répond aux exigences des autorisations appropriées ;
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8. Des échantillons de référence des matieres premieres et des produits sont conservés en
quantité suffisante pour permettre un contréle ultérieur si nécessaire. Les échantillons

de produits finis sont conserveés dans leur conditionnement final.

J-  Des revues qualité périodiques ou continues de tous les médicaments autorisés, y compris
ceux seulement destinés a I’exportation, doivent étre menées réguliérement afin de vérifier la
répétabilité des procédés existants, la pertinence des spécifications en cours pour les matieres
premiéres et les produits finis, afin de mettre en évidence toute évolution et d’identifier les
améliorations a apporter au produit et aux procédés. De telles revues doivent normalement étre
menées et documentées chaque année et prendre en compte les revues précédentes.

K- La gestion du risque qualité est un processus systématique d’évaluation, de maitrise, de
communication et de revue des risques qualité du médicament. Elle peut étre appliquée de
fagon prospective ou rétrospective. [17]

L-  Le systeme de gestion du risque qualité doit garantir que [17] :

1) I'évaluation du risque qualité est basée sur la connaissance scientifique,
I'expérience du procédé et, au final, est étroitement liée a la protection du
patient;

2) le degré d'effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion

du risque qualité est proportionné au niveau de risque considére.
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3. LE MANUEL QUALITE

3.1. Définition du Manuel qualité :

Le manuel qualité est le document de base de la mise en place d'un systéme d’Assurance
Qualité. C’est un document regroupant des informations sur la démarche de 1’assurance qualité
de ’entreprise, en commengant par une présentation de cette derni¢re. C’est un véritable outil
de communication interne comme externe, du moins il doit étre congu dans ce sens, bien au-

dela d’un simple document administratif. [18]

Le manuel qualité est systématique, son élaboration est obligatoire, son absence peut relever
d’une non-conformité. Ce manuel est un outil évolutif et stratégique. Il doit é&tre amené a évoluer
tout comme la politique qualité de ’entreprise en constante amélioration continue, par
définition. C’est notamment le cas avec I''intégration ces derniers temps des dimensions
environnement, développement durable et responsabilité sociétale de I'entreprise. Cela permet

d’en faire un véritable outil stratégique de progrés au service de 1’entreprise. [18]

3.2. Normes qui exigent le Manuel Qualité :

Le manuel qualité doit contenir :
A. L’ISO 9001 (Version 2008, paragraphe 4.2.1.a)

Toute société doit établir, documenter, mettre en ceuvre et entretenir un systeme de
management de la qualité. La documentation du systéme de management de la qualité doit
comprendre entre autres un manuel qualité. L’étendue de cette documentation peut bien sir étre
différente d’une société a I’autre en fonction de son activité, de sa taille, de la complexité des

processus, etc... [18]
B. GMP - EU (chapitre 1, paragraphe 1-7)

« La documentation du systeme qualité doit contenir le manuel qualité ou documentation

équivalente ». [17]
C. L’ICH Q10 (Paragraphe 1-8)

Le manuel qualité ou une approche documentaire equivalente pour décrire le systeme qualité

pharmaceutique.

e Politique qualité;
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e  Domaine d’application ;

e ldentification des processus du systéeme qualité, séquencements, liens et
interdépendances, représentation visuelle des cartographies et logigrammes des
processus ;

o Responsabilité de la direction. [19]

3.3. Description du manuel qualité

Comme sa présentation et sa structure sont a la libre appréciation de ’entreprise, autant
optimiser le travail fourni pour son elaboration et le diffuser de maniére large pour faire
connaitre sa politique qualité auprés de ses différentes cibles externes (clients, prospects,
fournisseurs) mais également en interne aupres des collaborateurs. 1l peut donc prendre la forme

d’un document papier, comme d’une affiche ou d’un site web. Tout est possible. [18]

Les entreprises de petite taille auront un seul manuel qualité alors qu’une entreprise
internationale pourra avoir besoin de plusieurs manuels au niveau mondial, national ou régional
et d’une hiérarchisation de la documentation plus complexe. Dans tous les cas, le manuel qualité
doit étre maitrisé et mis a jour régulierement. Le manuel qualité doit servir a assurer la
planification, le fonctionnement et la maitrise efficaces des processus de I’entreprise. C’est un

élément clé figurant aux c6tés de la politique qualité et des objectifs qualité. [18]

3.4. Contenu du manuel qualité :

Un manuel qualité ou tout autre approche documentaire équivalente — doit étre mis en place et

décrire le systeme qualité pharmaceutique. Cette description doit comprendre :
a) La politique qualité ;
b) Le domaine d’application du systéme qualité pharmaceutique ;

¢) L’identification des processus du systéme qualité pharmaceutique, ainsi que leur
séquencement, leurs liens et interdépendances. Des cartographies et des logigrammes
des processus peuvent étre des outils utiles pour faciliter leur représentation de fagon

visuelle ;
d) Les responsabilités de la direction au sein du systéeme qualité pharmaceutique.

Le manuel qualité peut comprendre toutes les procédures de I’entreprise détaillées ou

simplement leur références. Il doit décrire les différents processus de 1’entreprise. [18]
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CHAPITRE 3 : NOUVELLE APPROCHE DU MANUEL QUALITE

1. PROBLEMATIQUE

Il s’agit pour le laboratoire Biopharm d’améliorer son systéme qualité & travers la rédaction
d’un manuel qualité avec une nouvelle approche de gestion de son systéme d’assurance de la
qualité conforme aux normes BPF requises.

Le but est alors est d’analyser leur systéme actuel en ajoutant des axes d’amélioration et

introduire des indicateurs de performance dans le systeme qualité de BIOPHARM.

2. OUTILS ET METHODE DE TRAVAIL :

2.1.0utils de travail :

Pour la réalisation de notre travail, il nous a fallu 1’utilisation d’outils pour pouvoir nous
documenter et nous référencier, et d’une méthode de travail nous permettant de planifier et de

structurer notre Manuel Qualité.

o Références : Les bonnes pratiques de fabrication européennes 2014 (BPF);
Normes 1SO 9000v2008.

e Classeurs des procédures de Biopharm: Classeurs qui contiennent les versions originales
des procédures imprimées, classés dans I’armoire de 1’assistante de gestion documentaire a
Biopharm.

e Rapport d’activité de Biopharm : Dossier électronique sous réseau informatique qui
contient les documents de travail partages entre le personnel de tous les services de
Biopharm (rapport d’audit, rapport d’audit interne-externe, revue de directions, rapport AQ,
production etc.)

e Qualipro : Logiciel de management de la qualité ; de gestion documentaire a Biopharm qui
contient la base de données de tous les documents officiels de cette entreprise. On a utilisé

cette base de données pour faire une synthése afin de rédiger le manuel qualité.
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2.2. Méthodes :

Pour rédiger le manuel qualité, on a établi la structure de base pour rédiger ce dernier en se
référant a I’exemple existant de manuel qualité de Biopharm ainsi qu’au référentiel BPF. On a
également dressé une revue documentaire basée sur une collecte de données se référant au
document existant au sein du département d’AQ de I’entreprise et de production. Sur la base de
I’ensemble de ces documents nous avons établi notre démarche de rédaction du manuel qualité

en tenant compte de I’amélioration continue du systéme qualité qui sera mis en place.

2.2.1. Nouvelle structure du manuel qualité

En tenant compte du guide des BPF et des différentes sections de la norme 1SO 9001
concernant les exigences de gestion du systeme qualité, qui se résume dans le manuel qualité,
nous avons établi un plan sommaire qui structure les différentes parties de notre futur manuel
qualité, en mettant en exergue : la présentation de 1’entreprise, activités ; gamme de produits
fabriqués ou importés ; maitrise de la documentation du systéeme qualité ; engagement de la
direction ; politique qualité ; objectifs qualité ; gestion des ressources ; production ; mesure ;

analyse et amélioration ; ...Etc.

La structure du manuel qualité est représentée dans le chapitre 3 de la partie pratique.

3. RESULTATS REALISES:

Dans notre travail, un Manuel Qualité a été construit pour apporter une nouvelle approche et

consolider le systeme qualité du laboratoire.

Il contient donc une présentation du produit, la politique générale de l’entreprise, une
cartographie des processus ainsi que d’autres points également importants, en vue d’améliorer
le présent Manuel Qualité de Biopharm et apporter du nouveau en termes de qualité dans leur

systéme actuel.

3.1. Le Manuel Qualité de Biopharm :

Le manuel qualité se présente sous forme d’un manuel relatant qui décrit tout le systeme de
management qualité du laboratoire BIOPHARM, structuré selon le sommaire et sa page de

garde se référant a la procédure de gestion des documents (procédure maitre) voir ci-dessous :
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Manuel Qualité

Numéro : AQ-001 Page : 1/35 Exemplaire :
Edition : 002 Date d’application :
Objectif :

Le Manuel Qualité de BIOPHARM s’intégrera a la pyramide documentaire pour
contribuer a la mise en place d’un systéme qualité pharmaceutique performant.

Historigue :
N/A

Motif de la révision :
Révision du manuel qualité pour 1’ajout/modification et amélioration de ce dernier.

Zones concernées :
Direction générale ; Assurance Qualité, Laboratoire contréle qualité ; Production ;
Supply chain ; Magasin ; Direction technique ; NP et LD ; Ordonnancement et

planification
SIGNATAIRES
Naila BRAKNI BAIRI Chanez
Fonction Le Stagiaire Assurance Qualité Fonction Chef de Département
Systeme
AQ
BENCHEIKH Thoraya BENYOUCEF Ibrahim

Fonction Site Manager Fonction Responsable AQ
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3.1.1. Présentation de I’entreprise

Le Manuel qualité de Biopharm ne contient pas de présentation de 1’industrie mais cette partie
s’avere indispensable pour mieux faire comprendre aux clients et nouveaux collaborateurs les
spécificités de I’entreprise, elle est donc indispensable et doit étre rédigée.
BIOPHARM SPA est un laboratoire pharmaceutique de droit Algérien, indépendant, fondé en
1991 par M.Abdelmadjid kerrar. Apres avoir acquis de solide référence dans la distribution de
produits pharmaceutiques en mettant en place un réseau de distribution qui couvre le territoire
national et assure la disponibilité de produits de qualité aux hépitaux et officine
pharmaceutique.
BIOPHARM industrie a inauguré, en 2005 dont 1’'unité de production située dans la zone
industrielle D’Oued Semar a Alger. Cette unité a été réalisée selon les normes pharmaceutiques
internationales et comprend 10 lignes de production de différentes formes galéniques, un
laboratoire de développement, de contrdle de la qualité ainsi que toutes les structures d’utilités
nécessaires.
BIOPHARM Spa a engagé un investissement d’envergure dans la fabrication pharmaceutique
avec une large gamme de produits comprenant plusieurs axes thérapeutiques : Anti-
inflammatoires, antiémétiques, anti-acides, psychotropes, ... Répondant aux exigences et aux
standards internationaux de bonnes pratiques de fabrication des médicaments.
Les activités de BIOPHARM Spa se caractérisent par la production des médicaments a usage
humain :

v" Produits génériques développés par BIOPHARM Industrie.

v Produits sous licence : PIERRE FABRE, ASTRA ZENECA, ABBOTT, LEO, ...

v" Produits de fagonnage : SANOFI

L’industrie fabrique des produits pharmaceutiques, présentés sous formes :
e Pateuses (cremes, pommades et gels) ;
e Semi pateuses (Suppositoires et ovules) ;
e Seéches non antibiotiques (comprimés et gélules et poudre pour sachets) ;
e Séches antibiotiques non bétalactamiques (comprimés et gélules et poudre pour
sachets) ;
e Liquides non stériles a usage oral, local et nasal.

En 2013, BIOPHARM s’est constituée en groupe de sociétés composé de :

e BIOPHARM Spa ; société mere spécialisée dans la production de médicaments.
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¢ HUMAN HEALTH INFORMATION (HHI) ; spécialisé dans I’information et la
promotion médicale auprés des professionnels de la santé.
e BIOPHARM DISTRIBUTION ; spécialisée dans I’importation et distribution des
produits pharmaceutiques.
e BIOPURE ; specialisé dans la répartition aux officines des produits pharmaceutiques.
e BIOLOG ; spécialisé dans la logistique.
BIOPHARM Spa posséde deux annexes :
+ Blida : pour le stockage et contréle de qualité des Matiéres Premieres et des

Avrticles de Conditionnement Secondaire, se situant a la zone industrielle
d’Ouled Yaich, Blida.
+ Reéghaia : pour le stockage et contrble de qualité des Articles de

Conditionnement Primaires, se situant & Réghaia, Alger.

3.1.1.1.0rganigramme de BIOPHARM

On a intégré un organigramme de ’entreprise dans le Manuel Qualité qui va permettre aux
clients (internes et externes) de mieux comprendre le mode de fonctionnement de Biopharm.

Les responsabilités, les autorités et leurs relations mutuelles sont définies et communiquées au
sein de D’entreprise par la direction générale a travers son organigramme et ses fiches de

fonction.
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Figure 12 : Organigramme général de Biopharm
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3.1.2. Caractéristiques du document « manuel qualité » :

3.1.2.1. Objet du Manuel Qualité :

L’objet du présent manuel qualité (MQ) est de décrire le SAQ de Biopharm.

Le MQ est la référence permanente pour la mise en ceuvre, la gestion et 1’amélioration de ce
systéme qualité.

Ce manuel a été développé en suivant le référentiel des BPF et les normes 1ISO 9000, sur le
« systeme de qualité pharmaceutique », il définit et décrit le systéeme de la qualité de Biopharm,
détermine les responsabilités du personnel et établit des procédures générales pour tout ce qui
concerne la qualité.

Le Systéme de Qualité 8 BIOPHARM permet :

e D’assurer que chaque lot de produit est fabriqué de fagon a ce qu’il soit conforme aux
spécifications approuvées selon 1’ Autorisation de Mise sur le Marché accordée par les autorités
locales.

e D’établir et de maintenir de fagon effective le contrdle et le monitorage de la performance
des proces et systéemes mis en place.

e D’analyser le risque qualité et d’évaluer son impact pour le maitriser et pour qu'il puisse étre

progressivement réduit dans le cadre de I’amélioration continue.

3.1.2.2. Domaine d’application :

Le champ d'application du systeme de management de la qualité couvre I'ensemble des activités
de la Société et concerne l'ensemble du personnel de I’entreprise.
Notre étude portera sur un systéeme qualité qui suit ’activité du produit fabriqué depuis sa
formulation jusqu’a sa libération selon le cycle de vie ci-dessous.
e Développement pharmaceutique :
v Formulation (y compris le conditionnement et le systeme de fermeture)
v Développement du procédé de fabrication et de mise a 1I’échelle industrielle
v Développement des méthodes analytiques
e Transfert technologique (de la production et contr6le analytique entre laboratoires
pharmaceutiques) préparation et constitution de la partie documentaire.
e Validation des méthodes analytiques.

e Elaboration du dossier de lot produit (Documentation)
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Controle et libération des MP et AC afin d’autoriser leur acces a la production.

e Validation du proces et lancement des lots de validation

e Mise en stabilité

e Fabrication des lots industriels dans des locaux, avec équipements & installation déja
qualifiés.

o Libération aprés controle qualité par le laboratoire en vue de mettre le produit sur le
marché.

e Stockage dans des magasins adéquats et distribution vers des clients agréés (grossistes).

e Archivage (sauvegarde de la documentation et d’échantillons et suivi du produit).

Biopharm Industrie doit démontrer par des procédures son aptitude a fournir régulierement des
produits conformes aux exigences des clients et aux exigences réglementaires applicables.

De plus, nous avons développé un mécanisme d’amélioration continue dans le travail que nous
avons effectue sur ce Manuel permettant d’accroitre les performances et d’atteindre les objectifs

tout en tenant compte des exigences et en les respectant.



Figure 13 : Domaine d'application du systéme qualité a Biopharm
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Caractére d’obligation

Le contenu de ce Manuel de la Qualité doit étre connu, compris et appliqué par tout le personnel
de Biopharm, en fonction des responsabilités de chaque poste de travail.
4. SYSTEME DE GESTION DE LA QUALITE

11 est nécessaire d’avoir une vision globale sur les processus et leurs interactions et on a trouvé
qu’une cartographie des processus serait favorable pour le manuel qualité et la démarche qualité

pour ainsi représenter schématiquement 1’organisation de la structure.

4.1. Les processus de Biopharm

La cartographie est considérée comme étant le premier support de communication de
I’industrie.

Au niveau de notre Manuel Qualité, nous avons choisi de promouvoir son cété pédagogique en
interne et donc de communiquer sur la cartographie des processus.

Pour cela nous avons apporté une valeur ajoutée au manuel existant par notre conception d’une
cartographie synthétique en détaillant les interactions entre les processus du systeme.

Sachez qu’un processus est une activité au sein du laboratoire qui transforme les éléments

d’entrés en éléments de sortie, répartie en 3 catégories :

» Les Processus de réalisation :

Ils correspondent a la réalisation du produit ou du service et correspondant ainsi a
’activité « métier » de 1’organisation de Biopharm.

» Les processus de support :

Appelés également processus de soutien, ils représentent 1’activité interne de Biopharm,
permettant d’assurer le bon fonctionnement de 1’entreprise, il peut s’agir par exemple

de la gestion financiére, de la gestion des ressources humaines, la formation, etc.

» Les processus de management :

Appelés parfois processus de pilotage, ils correspondent a la détermination d’une
politique et d’une stratégie pour I’organisation et au pilotage des actions mises en ceuvre

pour atteindre ses objectifs.
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Figure 14 : Cartographie de Biopharm
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4.1.1. Les Interactions entre les processus :

La représentation de la cartographie des processus, nous a permis d’identifier les 3 familles d’activités
essentielles dans le laboratoire Biopharm, a savoir dans le domaine du management, de la réalisation et de
production, ainsi que les activités classées support.

Donc notre systeme de mise en place est basé sur un systeme basé sur des processus identifiés qui seront
le socle pour implémenter notre systéme d’assurance qualité, donc cette cartographie doit étre complétée
par des informations complémentaires a travers une matrice de corrélation entre processus.

Selon la Norme Iso 9001, nous devons évoquer les interactions entre les processus dans le contenu du
Manuel Qualité.

Alors pour présenter les interactions, on a déployé une matrice d’interactions qui permet de faire apparaitre
les liens entre chaque processus. Cet outil constitue un bon support de communication.

Une interaction est une zone d’échange, une inférence entre deux processus, c’est a ce point que circulent
et se rencontrent les données d’entrée et de sortie, ainsi que la valeur assujettie au processus.

Les interactions sont utiles a connaitre car elles assurent une continuité des processus (une certaine fluidité

quand tout se passe bien), il est donc instructif de s’en intéresser.

Tableau 2 :Matrice d’interactions entre les processus

[ waNAGEMeNT ~ REALISATION : ‘ SOUTIEN ‘ 1
%\ PMI | PM2 | PM3| PRI | PR2 | PR3 | PR4 | PR4-1| PS1 | PS2 |PS3 | PS4 | PSS | PSG | PST
PM1 L x| x x| x| x| L x| x - - | x
P2 | . | x | x | x | x | X X | x| x X X | X
PM3 | X | X | X | X | x | x | X X | X | x X X
PRI X | X ﬁ X X X | x| x X X
PR2 X | x| x| ; X | X | x| x| x|Xx X X X
PR3 | X | X X | ‘ | . X X
PR4 X | x | | L ox | ox | X X X X
PR4-1 X | x | x | X x| a 1 X X
PS1 X | x X X 1 X
P2 | X | x X | x X
P3| X | X [ x| | x | x| X
PS4 X | X X X X | ' X
pss | X | x X | l : |
PS6 X | X X X | x| x| X X | +
PS7 X | X X X X | x| x X X |
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3.1. Gestion de la documentation :

Le laboratoire Biopharm dispose déja d’une procédure maitresse écrite et approuvée intitulée « gestion des
procédures ». Cette procédure nous a permet de comprendre la maniére dont la documentation est gérée et

maitrisée.

Suite a notre analyse de I’ensemble des activités au sein du laboratoire, nous avons établit et définit les

processus relatifs aux différentes activités dont certaines procedures existaient déja.

Nous avons établit le processus de gestion documentaire qui englobe la maitrise et le contrdle des

procédures et des enregistrements dans sa globalité.

Ci-dessous le schéma du processus en question :

Documents et Enregistrements non-

maitrisés Processus Gestion Documentaire Documents et Enregistrements maitrisé

Documents non-maitrisés ——p Maitrise des Documents Documents maitrisés

Enregistrements non- ~ ————
maitrisés

Maitrise des Enregistrements Enregistrements maitrisés

Figure 15 : Processus de gestion documentaire

De cette maniére, nous avons rassemblé et identifier I’activité de maitrise et de gestion de cette activité en

définissant les interactions en amont et en aval des éléments d’entrée et de sortie de cette activité.

D’autres solutions sont disponibles pour optimiser leur systéme documentaire.

Les points d’optimisation sont proches des avantages d’une GED (Gestion Electronique Des Documents)

e Faciliter la revue des documents en diminuant le nombre de vérificateurs du document, tout en
conservant un contenu de qualité et une approbation faite par I’ Assurance Qualité,

e Optimiser la rédaction des documents en étant court et concis, ne garder que 1’essentiel et ainsi
faciliter la lecture et la compréhension des documents,

e Mettre en place un systéme de renouvellement de document. En effet, les documents, et surtout les

procédures, doivent étre revus périodiquement (tous les 2, 3 ans). Afin de gagner du temps et des
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ressources, un systéme de renouvellement peut &tre mis en place qui va permettre de renouveler
I’approbation du document pour 3 ou 4 ans supplémentaires si aucune modification n’est réalisé¢e
sur le processus. Ainsi le document sera réellement revu au bout de 2 cycles de vie si aucune
modification sur le processus n’est apportée,

e Grouper les documents ayant une utilisation proche afin de réduire le nombre global de documents.

4.2.1. Maitrise des documents :

Deux catégories de documents doivent étre distinguées :
Les documents controlés qui sont les documents relatifs a la description et a ’enregistrement

des informations relatives au systéme qualité.

Les documents non controlés, dont le contenu est laissé a I’initiative et a la responsabilité de

chaque secteur.

Ce processus permet de gérer 1’intégralité du cycle de vie, création, diffusion, modification, classement et
archivage d’un document qualité du SMQ de I’entreprise. La procédure maitrise des documents traduisant
ce processus et met en avant les différents documents du systeme comme

e MQ = Le Manuel Qualité

*«PROC = La procédure

¢ORG = Les documents organisationnels

¢MO = Les modes opératoires

oSPEC = Les spécifications

«DMR = Device Master records

¢CdC = Cahier des charges

«FORM = Formulaire d’enregistrement
Cette procédure permet également de mettre en place le systéme de classement et d’organisation des
documents avec un systeme de référencement et de numérotation par secteur d’activité. Cela nous permet

de définir un cartouche type de document :

Référence

Type de document : Version:

pjLSgy | TITRE DUDOCUMENT |Date

\‘Jﬂiophmm d’application

page

Figure 16 : Cartouche type de document qualité
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Une formalisation de 1’ensemble des documents qualité a été faite non pas sous la forme de la
traditionnelle pyramide documentaire, mais avec un systéme de double pyramide qui n’est certes pas
révolutionnaire mais apporte un peu d’évolution dans 1’approche standard de la gestion documentaire.
Ce systeme de double pyramide permet de hiérarchiser les enregistrements entre eux et donc de
distinguer des enregistrements organisationnels, des cahiers des charges, des spécifications et des
nombreux enregistrements de données brutes.

Pour Qui ? A Quels niveaux ?

Manuel crienté chients ou pédagogique pour
I"ensemble de |'entrepnise

M Q
Personnel concerné par 1'activité PROC
Personnel conceme par 1'activite ANO
Personnel concemeé par ['activat ENREGISTREMENTS

Figure 17 : Double pyramide de la gestion documentaire

Le Manuel de la Qualité (MQ) est un document qui permet d’organiser I’entreprise, car il contient la
politique générale d’entreprise, ainsi que la cartographie des processus avec l’ensemble
interactions.

Les enregistrements eux ont le rdle de prouver et de justifier I’activité réalisée. La deuxieme py
concerne en premier stade les enregistrements de type ORG qui correspondent a des documents
organisationnels (organigramme de fabrication, fiche processus...) et le DMR (Device Master Record) qui
comprend I’ensemble des informations et des spécifications concernant un produit ou une famille de

produits. Les enregistrements de la deuxiéme strate sont émis par I’activité quotidienne.
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3.1.2. Maitrise des enregistrements :

Ce processus definit comment gérer les enregistrements au sein de BIOPHARM en prenant en compte

I’intégralité du cycle de vie d’un enregistrement (vérification, classement, archivage et élimination). On a

distingué 2 types d’enregistrements :

Les enregistrements a données et versions dynamiques : qui permettent de fixer la base du
systéeme qualité et le savoir-faire des activités de I’entreprise. Ils ne sont pas figés dans le temps
donc évolutifs (MQ — PROC — MO — ORG — DMR — SPEC — FORM). Ces enregistrements peuvent
évoluer par leur contenu (modification prise en compte par une tragabilité des dates directement sur
le document lui-méme) ou une modification du Master qui se traduira par une nouvelle version
(gestion des versions sur le document master).

Les enregistrements a données statiques : qui sont utilisés au quotidien dans I’activité qui

permettent 1’enregistrement de données figées dans le temps (données brutes expérimentales).

Le service « Assurance Qualité » doit veiller a I’élaboration des documents, leur révision, leur approbation,

leur diffusion, ainsi que leur mise a jour et leur archivage. Les documents doivent étre contr6lés a plusieurs

niveaux :

Ils sont revus et approuvés avant leur application pratique ;

IIs sont mis a jour lorsque cela s’aveére nécessaire ;

I1s sont identifiés par I’apposition du cachet qui refléte le statut du document (conforme a 1’original
; copie controlée ; copie non contrdlée ; en projet ; annulée et remplacée,... etc.) ;

La version en vigueur des documents applicables se trouve disponible dans les postes de travail
des utilisateurs ;

Les copies des anciennes versions des documents en vigueur sont détruites lors de la diffusion de
la nouvelle version sauf les originaux identifiés qui sont archivés au niveau de 1’assurance qualité.
Ils sont conservés, controlés et archivés durant les périodes de temps spécifiés par le logiciel
Qualipro DOC.
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\ a la compétence technique de l'activité visée (ex - Resp. de service) I

Verification

Approbation a la compétence du management de la qualité (ex : RAQ)

Diffusion

Circuit et liste de diffusion (attention de bien retirer les
%rsions périmées)

T

Mise a jour
Version n+1

\

Archivage
de la version
périmée n

Définir les durées
d’archivage et un lieu
sécurisé pour le
stockage

Figure 18 : Synoptique de la gestion d’un document
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4. RESPONSABILITES

La mise sur le marché de médicaments de qualité est la conséquence de I'engagement de la direction a

respecter les normes avec la participation de tout le personnel de I’entreprise.

5.1. Responsabilités de la Direction

Le leadership est essentiel a la mise en place et au maintien de I’engagement qualité de I’entreprise et de la

performance du systeme qualité pharmaceutique de Biopharm.

La direction doit avoir une part de responsabilité tres importante envers ses employés en termes de Qualité.
Le systeme de Management de la Qualité et la volonté d’amélioration continue qui en découle, doivent étre

exprimés et communiqués clairement dans une stratégie et une politique générale ou qualité d’entreprise.

5.1.1. Engagement de la direction.

L’engagement de la direction pour garantir une démarche qualité est un facteur primordial de succes.

La Direction générale de Biopharm doit étre convaincue de la nécessité de conduire le changement interne
de I’entreprise, et s’assurer que son systeme qualité est mis en place, entretenu et amélioré par le biais du
Manager du site et le responsable assurance qualité, elle doit s’engager a développer, a implanter le
Systéme de la Qualité, son monitorage et son suivi afin d’améliorer continuellement son efficacité. Pour ce

faire, il faudra:

1. Participer a la conception, au déploiement, a la surveillance et a la maintenance d’un systéme
qualité pharmaceutique efficace ;

2. Démontrer un soutien fort et visible au systéme qualité pharmaceutique et s’assurer de sa mise en
ceuvre au sein de ’ensemble de I’organisation ;

3. Assurer un processus de communication efficace et opportun pour faire remonter les problemes
de qualité au niveau d’encadrement approprié ;

4. Définir les fonctions, tant d’un point de vue individuel que collectif, les responsabilités, les
autorités et les relations existantes entre toutes les unités constitutives de 1’organisation et liées au
systéme qualité pharmaceutique. S’assurer de la communication et de la compréhension de ces
interactions a tous les niveaux de I’organisation. Une structure/ unité indépendante dédiée a la
qualité est une exigence régionale et doit disposer de I’autorité suffisante pour assumer ses
responsabilités vis-a-vis du systéme qualité pharmaceutique.

5. Conduire des revues de direction sur la performance du procédé et la qualité du produit et du
systeme qualité pharmaceutique ;

6. Promouvoir ’amélioration continue ;

7. Engager les ressources appropriées.
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On a constaté que la revue de direction est un élément essentiel qui doit étre inclut dans le manuel qualité

comme exige par les ICH Q 10.
La revue de direction est une réunion de la direction d’entreprise qui a lieu réguliérement selon une

fréquence définie. Cette revue permet de gérer 1’entreprise dans sa globalité.

Le schéma ci-apres permet de visualiser la revue de direction du systéme de management de la qualité, et

la place qu’elle tient dans le cycle d’amélioration continue.

e m— : ! 4.2 Suivi des facteurs externes :
- 4.3 Eléments de : - ayant un impact sur le SMQ
: la revue de 5 e et
management : | veite réglementaire
: et du suivi ‘ :
{hsscccccccsccceccccsaesas Loossossoe : . | Améliorations potentielles du SMQ
. | Documentation et communication ; $
des résultats : Changements environnement
H économique et o ifs
Révisions Politique Qualité H = s

Changement de propriétaire produit

VERIFIER

PLANIFIER

Figure 19 : Schéma illustrant la revue de direction. [7]
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5.1.2. Politique de la qualité a BIOPHARM :

La politique générale de ’entreprise permet de formaliser et de communiquer sur 1’engagement de la
direction a s’investir dans les objectifs. Elle permet également de communiquer sur la stratégie d’entreprise

établie par la direction.

La politique générale se traduit donc en stratégie globale ou il en découle une stratégie opérationnelle avec

des objectifs opérationnels clairs et compris par I’ensemble du personnel.

Pour satisfaire I'exigence croissante des clients en termes de qualité, de codt, de délai, de service, Biopharm
doit investir dans les hommes et le matériel et développer une organisation pour répondre aux standards

BPF de la norme européenne, pour se faire :

a) La direction doit définir une politique qualité décrivant les orientations et les intentions générales
de I’entreprise en faveur de la qualité ;

b) La politique qualité doit inclure 1’obligation de se conformer aux exigences réglementaires et doit
faciliter ’amélioration continue du systéme qualité pharmaceutique.

c) La politique qualité doit é&tre communiquée et comprise par le personnel, a tous les niveaux de
’entreprise.

d) La politique qualité doit étre réguliérement revue afin d’assurer son efficacité en continu.

5.1.3. Structure du plan qualité :

Pour permettre de maitriser la construction du SMQ, on a proposé un tableau de planification de I’ensemble
de la démarche qualité. Qui sera un guide pour les collaborateurs n’ayant pas une vision globale de ce
systéme et de sa construction, donc ce document va permettre de répondre naturellement a un besoin

d’organisation et va étre bénéfique pour le Manuel qualité.



Tableau 3 : Planification de la démarche qualité

Actions a réaliser

Résultats attendus

Activité Processus

Politique générale

Politique générale
d’entreprise

Ajustement entre les
objectifs personnels, la
stratégie et les objectifs de
la politique générale
d’entreprise.

Cohérence entre la

politique générale, la

stratégie, les objectifs
stratégiques, la
stratégie et les

objectifs opérationnels

Cartographie

Cartographie

-Mise a jour de la
cartographie
-Verification de
I’application de la
cartographie dans
I’activité.

Cartographie
cohérente avec
P’activité

Manuel Qualité

Manuel Qualité

-Finaliser et valider les
interactions

-Réaliser la partie de
description de Biopharm
-Mise a jour de
I’organigramme

- Approbation de
I’ensemble des
interactions
- Mettre en avant les
points forts de la
société de facon breve.
- Organigramme
validé

-Formalisation du
planning d’audits
approuvé en revue de
direction

-Planning formalisé.
-Audit réalisé et

enregistrements

enregistrements du SMQ.

Audit -Réaliser les audits du interface avec la
planning selon le SMQ gestion des
-Utilisation des améliorations du point
documents qualité du de vue opérationnel
SMQ.
" . s . -Améliorations
A (B O Gestion des —Rec%%t;or::;]tir;ggment traitées, gérées et
améliorations amérl)iorations lancement de CAPA
plus important
-Réunion pour mettre en -Approbation ou
place la gestion des modification des
risques. documents qualité
. . -Revue de la procédure, -Définir les analyses
Gestion des risques o :
de la politique, du plan de de risques et les
gestion des risques. ressources
. -Répertorier et évaluer les | Achats référencés et
Evaluation des achats ’ »
achats évalués
Gestion des demandes -Mettre en place les In-dlcateurs S gIRES &
Achats d’achats indicateurs Gl EEElE
' d’achat
. . Indicateurs en place et
Suivi de la qualité des -Mettre en place les pilotage du processus
achats indicateurs. ,
d’achat
Mise a jour du systeme
. -Mise a jour de certains documentaire sur les
Maitrise des - ;
Gestion documents documents qualité. documents existants
. avant le SMQ
documentaire
Maitrise des DS HekEas) 9 ¢ e -Liste des ENR du

SMQ
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-Ecrire la procédure de -Procédure realisée
maitrise des
enregistrements.
-Faire le point sur les -Méthodologie et
documents qualité definition de la gestion
existants. des recrutements
Recrutements -Définir la méthodologie -Listc_e Sjes plocumen'gs
de recrutement et leur qualité existants et a
gestion faire
Ressources humaines Y - S'Ergté_gie i fqrmation
-Définir la stratégie de définie pour rédiger la
formation et les procédure et
Formation documents qualité formaliser la gestion

des formations

-Définir la stratégie
d’entretien et les
documents qualité

Stratégie d’entretien

Entretien individuel individuelle définie

-Documents rédigés et
approuveés prét a étre
communiqués

-Définir et approuve les

Qualification des VMP et la stratégie de

Qujg;'g::;gg et équipements et GUElITEELET -Liste des éq_uipements
systémes a qualifier
Veille réglementaire | Veille réglementaire et sl Documenis qualiteien
et Normative normative qualite et de _Ia stratégie place et prejt a ,etre
de veille. communiques

De fagon générale et pour une bonne planification qualité, Biopharm doit répondre a des exigences :
o Définir et communiquer les objectifs de la qualité par la direction générale de Biopharm.
e L’engagement de tous les échelons de I’entreprise pour atteindre les objectifs de la qualité.
e Les objectifs de la qualité doivent s’aligner sur la stratégie de 1’entreprise et correspondre a la
politique qualité.
e Etablir des indicateurs de qualité en rapport avec les objectifs de la qualité. lls feront I’objet de

monitorage et les résultats seront utilisés pour I’amélioration du Systéme.

5.1.4. Gestion des ressources :

La Direction Générale de BIOPHARM doit s’engager a déterminer et a fournir les ressources appropriées
(humaines et matérielles) afin que le systéme de la qualité soit implémenté et maintenu de facon appropriee
et a améliorer continuellement son activité, pour ce faire, il faut :
a) Déterminer et donner les moyens suffisants et adéquats (humain, financier, matériel, et en termes
d’installations et d’équipements) pour mettre en place et maintenir le systéme qualité
pharmaceutique et pour améliorer continuellement son efficacite.

b) Assurer que les ressources sont convenablement utilisées pour un produit, processus ou site.
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5.1.5. Communication interne :

Notre vision sur la communication qualité est la suivante :
L’efficience optimale d’un systéme et d’une organisation ne pourront étre totalement révélées que
par une communication réfléchie donc, cohérente et pédagogique.
A Dintérieur de I’entreprise la communication doit étre assurée entre les différents niveaux et fonctions
par :

e Ladocumentation du systéme et sa diffusion ;

e Les circuits d’information établis pour les activités possédant une incidence sur la qualité des

produits ;
e Des réunions (comptes rendus).

e Des affiches.

La Direction Générale doit faciliter toutes les lignes de communication internes.

Q AN -
Loy ]
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e ==
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>
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-&iq__

=28
=
-
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Inforrn ation

Figure 20 : Les points stratégiques de communication Qualité dans une entreprise

5.2.Responsabilités du personnel :

La Direction Générale de BIOPHARM doit définir la responsabilité et 1’autorité des différentes fonctions,

ainsi que leurs rapports dans 1’organisation.

Si la personne responsable d’une fonction est absente, ses responsabilités seront assumées par son supérieur

immédiat, qui pourra, toutefois, déléguer sa réalisation pratique.
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Les responsabilités de 1’entreprise sont assumées par les employés des postes clés a BIOPHARM qui sont
le directeur du site, le pharmacien responsable, le responsable Assurance Qualité, le responsable de

Production et le responsable du Controle de la Qualité.

% Directeur du Site : Il doit :
» Mettre en ceuvre la politique de production et de développement définie par la Direction générale.
» Exercer I’autorité hiérarchique sur I’ensemble du personnel de 1’unité et mobiliser toutes les
ressources humaines indispensables a la réalisation des objectifs assignés par la direction générale.
» Assurer la coordination et le contrdle des activités des différentes structures de 1’unité production,

finances, assurance qualité, approvisionnement, maintenance et développement.

+ Pharmacien Responsable

Le Pharmacien Responsable doit certifier avant toute libération que chaque lot de médicament a été

fabriqué et contrdlé selon les BPF et selon le dossier d’autorisation de mise sur le marché.

% Responsable Assurance Qualité

Le Responsable Assurance Qualité doit :
> Identifier et évaluer les problémes ayant un rapport avec la qualité,
» Réalise des auto-inspections périodiques,
» Propose des solutions aux problémes de qualité et vérifie qu’ils ont étés résolus (actions
correctives),
» Réalise des actions afin de prévenir I’apparition de problémes de qualité (actions préventives),
» contrdle les produits non conformes jusqu’a ce que des actions correctives aient €té prises et

communique a la Direction les problemes en matiére de qualité.
% Responsable laboratoire contréle de la qualité
Le r6le du responsable LCQ est d’évaluer et analyser les produits dans toutes les étapes de la fabrication,
des matiéres premieres aux produits finis.

¢ Responsable Production

Le Responsable Production doit :
» S'assurer que les produits sont fabriqués et stockés en conformité avec les instructions

correspondantes, selon les processus valides.
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» S’assurer que les locaux et le matériel de production utilisés dans les processus sont entretenus
et qualifiés;
» Garantir qu'une formation initiale et continue du personnel de la production est assurée et

adaptée aux besoins.

6. GESTION DES RESSOURCES

BIOPHARM Industrie doit fournir toutes les ressources nécessaires pour la mise en ceuvre et

I’amélioration du Systéme d’Assurance de la Qualité et la gestion des risques.

6.1.Ressources humaines

Le personnel qui est en contact direct avec le produit (préparation, compression, conditionnement
primaire et secondaire, contréle qualité,...etc.), ainsi que le personnel chargé de la maintenance des
équipements de production doit avoir des compétences bien précises (études, formation, expérience) qui

sont définies dans les fiches de poste.

Afin de disposer du personnel nécessaire, en quantité et compétence, le service de Ressources Humaines,
en collaboration avec les différents services, doit indiquer a la Direction les besoins en matiére de

personnel. Le responsable du service de Ressources Humaines doit :

e Déterminer et documenter les compétences nécessaires pour chacune des fonctions et postes en
matiere d’études, de formation et d’expérience.

e Connaitre le niveau d’études, la formation et I’expérience du personnel de 1’entreprise et maintenir
des fiches actualisées.

e Dispenser la formation nécessaire, etablir le plan de formation et le maintenir a jour face a de

nouvelles nécessités.
Tout le personnel de I’entreprise doit connaitre :

» La politique de qualite ;

» Les exigences du Systeme de la Qualité ;

» Lanecessité de satisfaire aux BPF et aux exigences des autorites responsables ;
* L’impact de son travail sur la qualité des produits ;

» Leurs roles et responsabilités ;

* Les conséquences des déviations dans I’application des procédures.
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Personnel avec
fonctions et objectifs
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Besoin en ressource ! Suivis ann uellesfc:bject'lfs> _
¥ Revue de la
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Figure 21 : Processus de la gestion des ressources humaines

6.1.1. La formation
La formation fait partie intégrante d’un systéme qualité. Il est important que la direction participe

a ces formations pour montrer leur engagement et I’importance de la démarche qualité et ainsi

sensibiliser le personnel entier de 1’entreprise.

Evaluation des
compétences
~

Evaluation des
besoins en
formation

Figure 22 : Cycle de formation

Le but de I’optimisation du systéme de formation est de conserver un niveau de connaissance suffisant des
collaborateurs tout en réduisant le temps, le nombre et le cout des formations.

Pour cela on peut mettre en place des formations « flash » inclus dans le planning de formation annuelle.
Ce sont des formations de courte durée, sur un sujet précis, réalisées en interne et qui permettent de remettre
rapidement a jour les connaissances. Elles peuvent notamment étre mises en place lors de CAPA pour re-
sensibiliser de maniere formelle le personnel et ainsi éviter une future erreur causée par un oubli ou un
manque de connaissance.

L’optimisation consiste aussi a adopter un nouveau mode de formation constitué¢ par 1I’e-learning. C’est un
nom générique pour la rencontre des formations et d’interne. Ce terme désigne les formations réalisées par
I’intermédiaire d’un réseau. Le principal avantage de ce type de formation est qu’elle permet au
collaborateur de suivre son apprentissage a son rythme et selon ses disponibilités depuis son bureau. On
gagne donc du temps de travail effectif sur site tout en conservant les formations. On évite également les

frais liés au déplacement jusqu’au lieu de réunion si celui-Ci est externe a Biopharm.
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6.2.Parc Equipement /Matériel

Le matériel ainsi que les équipements font 1’objet d’un plan de maintenance. Leur remise en état doit étre
menée de fagon a ce qu’elle ne nuise pas a la qualité des produits. Ainsi le matériel défectueux est retiré du
processus de production et du contréle qualité et clairement étiqueté en tant que tel, toute cette gestion
(acquisition, emplacement et statut) est gérée par le logiciel Qualipro (logiciel validé).

6.3.Environnement de Travail

Les conditions environnementales susceptibles d’affecter les produits, le personnel et/ou I’environnement
extérieur doivent étre identifiées et les mesures nécessaires afin de s’assurer qu’elles font 1’objet de
monitorage et sont maintenues sous controle.

Le personnel de BIOPHARM a la responsabilité de contribuer a 1’instauration d’une ambiance de travail
appropriée de par un comportement professionnel, en communiquant par exemple les défaillances

détectées.

7. PRODUCTION ET CONTROLE DES PROCESSUS

La qualité des produits est le résultat de I’ensemble des étapes du cycle de vie.

PRODUIT

Définition de la
stratégie de controle R RRRRRRAR SRR g

Plages d'acceptation

> aistertieciologiaie
Ajustagedela }:> ””““”¥"“”””

stratégie de controle e s .
= Qualification f Validation
'q ¢ Analyse des tendances
) ez e, |<_batuanon |
slrateglem mmrule rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr
# Revues qualité du produit
- Gessatiai.

Figure 23 : La qualité des produits pharmaceutiques a travers les étapes de leur cycle de vie
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7.1.Qualification

Ce processus qu’on a congu, a pour but de mettre en place une démarche de qualification pour les
équipements et systemes pour s’assurer qu’ils répondent bien aux besoins au sein de D’activité de
I’entreprise.

Le parc d’équipements doit étre qualifié selon le planning établit dans le logiciel QUALIPRO, et tel que
c’est décrit dans le Plan Directeur de Validation (PDV).

Figure 24 : Les étapes de la qualification

7.2.Validation

L’approche de la validation de Biopharm doit étre conforme aux exigences reglementaires algériennes, aux
normes et aux BPF ainsi au dossier ’AMM
Ce processus permet de réaliser une démarche de validation des méthodes, procédés et systemes
informatiques au sein de Biopharm
Tous les processus de fabrication et de conditionnement doivent étre validés et revalidés tous les 2 ans, afin
de décrire tous ces processus, un VMP (Validation Master Plan) serait utile pour expliquer la politique
générale de validation au niveau de Biopharm
La validation des processus au niveau de Biopharm industrie doit englober I’ensemble des opérations
suivantes :

e Procédes de fabrication.

e Procédés de nettoyage.

e Méthodes de contréle analytiques et microbiologiques.
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e Equipements et systemes (utilités, production et laboratoire de contrble qualité).
e Systeme informatique.
e Revalidation (périodique des systémes et procédés, validation d’un nouveau projet et maitrise des

changements).

NP Produit de
routine

1 ion d
Protocole VMP: mprtessmn =

dossier de lot
intrants, étapes, "
procédés, Vérification AQ f
nettoyage OF

Analyse prés Approbation
requis DT
F
Validation

Rapport
Codification validation I
—

approuvé AQ

Figure 25 : Les processus de validation

Afin de répondre aux BPF, La Direction Géneérale doit mettre a disposition toutes les ressources nécessaires
(équipements, personnel, ...) et installer un systéme de veille qualité pour assurer I’exécution et I’efficacité

de la politique qualité.

7.3. Planification

La fabrication des lots doit se faire selon les ordres de fabrication lancés par le service Supply Chain comme
dicté par la procédure d’édition des OF.

Le processus de planification de la réalisation du produit doit répondre aux exigences des autres processus
du systeme qualité et cette planification dépend du degré d’urgence des commandes établi par le service
commercial, en conformité avec les besoins des clients et la prévision des demandes futures, et elle est en
lien directe avec 1’achat et la disponibilité des intrants.

Le processus de réalisation du produit est décrit dans la procédure. Toutes ces activités doivent étre

enregistrés et conserveés pour verification.
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7.4 Fabrication

La production est la principale activité de Biopharm et donc doit étre réalisée sur la base des Ordres de
Fabrication (OF) élaborés par le service Ordonnancement, selon des plannings annuels et mensuels de
production. Toutes les étapes de fabrication depuis la pesée des maticres jusqu’au conditionnement final
du produit doivent étre réalisées suivant des dossiers de lot préétablis et validés. Pour assurer la conformité
des produits fabriques, des contrdles réguliers doivent étre exercés sur toute les étapes de la fabrication, y
compris sur le conditionnement et 1’étiquetage en s’appuyant sur les dossiers de lots, les procédures et les
check liste d’inspection. Les équipements, les mesures et les appareils de surveillance adéquats doivent
étre disponibles pour procéder a ces controles. La disponibilité, I’étalonnage, la maintenance et 1’utilisation
adéquate de ces documents et équipements se doit d’étre maitrisée selon les procédures internes du systeme
d’assurance de la qualité.

BIOPHARM Industrie, a également mis en place des procédures afin de documenter les exigences de

propreté.

= = =

= = =

2 =) =
-OF Dossier de Peséa -Bon palette
lot - Bon de
-guide de fabrication prélévement
-guide de Fabrication - check liste de
conditionnement contréle en vrac
-guide de contrdle
-Achats {cartographie Conditionnement PF
réception MP, AC) /

b

LCO

Figure 26 : Processus de production

7.4.1. Contrdle du processus

Le processus doit étre controlé par :
e L’utilisation de procédures et modes opératoires validés et en vigueur,
e [’entretien et qualification des équipements (étalonnage compris),
e L’habilitation du personnel intervenant dans le processus.
e Plan CAPA suite aux constats d’anomalies et vérification des dossiers de lots.
e Les revues annuelles des produits.

e Les indicateurs de performance production et qualité.
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7.4.2. Les indicateurs de performance

Les indicateurs de performance sont des mesures qui donnent a un moment donné le niveau d’une activité

ayant un objectif déterminé, sur une période déterminée.

Exemple : Nombre de non-conformités sur le produit A / Nombre total de lots de [’ensemble des produits.

La direction de Biopharm doit assurer 1’évaluation des indicateurs de performance qui sont utilisés pour
surveiller I'efficacité des processus dans le systeme de qualité pharmaceutique, comme :

e Réclamations, déviation, CAPA et processus de gestion de changement.

e Retour d’information des activités externalisées.

e Les évaluations externes telles que les inspections et les audits des clients.

Ces indicateurs de performance permettent la mesure d’un objectif par une quantification (soit en termes
de pourcentage, soit en délai, soit en ratios) permettant d’apprécier la qualité d’un service afin de conclure

sur la performance des procédures et la qualité des produits de Biopharm Industrie.

7.4.3. Contrdle du produit

Le controle qualité fait partie des bonnes pratiques de fabrication. L’ensemble des processus mis en place
garantit que les analyses ont été effectuées et que les matiéres premieres, les articles de conditionnement et
les produits finis sont libérés et conformes a la qualité requise, dans le respect des bonnes pratiques de
laboratoire et des standards internationaux (ICH, ISO, Pharmacopée, ...).

Le laboratoire nécessite un personnel formé et en nombre suffisant, des infrastructures adequates et
d’équipements modernes et qualifiés garantissant ainsi aux clients de BIOPHARM des produits de bonne
qualité.

Le produit fini exige un contrdle lors de sa libération mais aussi tout au long de son cycle de vie avec des
études de stabilité normales pour les trois lots de validation et des études de stabilité commerciale selon les
recommandations internationales ICHQ1A pour confirmer leur durée de validité et d’utilisation dans les

conditions d’emballage et de stockage spécifiées.
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Figure 27 : Processus du contrdle qualité

7.4.4. Contrdle des achats

La maitrise des achats est un point important dans une structure de recherche et développement. Le

Dossier de contrble
-butinde
fournisseur
vrac/granulé
bonde
prélevement
-check ist de
contrdle

- certificat...etc

processus d’achats est un processus d’appui et donc transverse a I’ensemble du systeme.
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Le premier objectif est d’organiser un circuit des achats par une méthodologie uniforme afin de pouvoir les

gérer efficacement. Le second objectif est de pouvoir ainsi anticiper sur le budget de la société et faciliter

la gestion et le suivi du paiement des factures.

Enfin, le dernier objectif est de permettre la mise en place d’un suivi de la qualité des achats et ainsi de

suivre et d’évaluer les fournisseurs, prestataires et sous-traitants de I’entreprise.

L’objectif est donc de gérer les achats pour maitriser les fournitures / prestations et opérations de sous-

traitances et ainsi établir une relation de confiance entre 1’entreprise et ses fournisseurs / prestataires et

sous-traitants.

Cette procédure s’applique a tous les achats de :

Matiéres Premiéres/Articles de Conditionnement

Intrants LCQ et R&D

Pieces de rechange et consommables
Outillages

Equipements, matériels et accessoires
Avrticles de nettoyage, habillage.
Prestations.
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Figure 28 : Procédures d’achat de BIOPHARM

7.4.5. Contréle des non-conformités

Le traitement des non-conformités est géré au niveau de 1’ Assurance Qualité de Biopharm. Les produits
considérés non conformes doivent étre traités selon la procédure des OQS, si la non-conformité est
confirmée, une déviation et un rapport d’investigation seront lancés et menées par I’AQ en
collaboration avec le département émetteur ainsi que 1I’ensemble des départements pouvant permettre
d’avancer dans la découverte de la cause assignable.

Le responsable Assurance Qualité détermine s’ils doivent &tre détruits ou bien faire 1’objet de

retraitement dans des conditions déterminées.
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Figure 29 : Logigramme de procedure de maitrise des non conformités

7.4.6. ldentification et tracabilité

L’identification et la tragabilité des matiéres, articles et produits doivent étre assurés comme suit :
e Etiquetage et identification effectués pendant toutes les phases de la fabrication (réception,
stockage, production et conditionnement) ;
e Numéro de lot de production réunissant matieres premiéres, proces de production, articles de
conditionnement, processus de conditionnement, monitorage, controle en cours de fabrication et

contréle du produit fini.

BIOPHARM doit disposer de procédures documentées pour identifier les produits et en garantir la
tracabilité au cours de la production et lors de la livraison.
Le statut des produits est contrdlé en production, au transport, a la livraison afin de s’assurer que seuls des

produits libérés sont mis a la disposition des clients.

7.4.7. Stockage et distribution
Le stockage des matieres premieres, des articles de conditionnement et des produits (intermédiaires, vrac

et finis) doit se faire dans des conditions spécifiées (température appropriée, protection contre insectes,

rongeurs, etc.) et ces conditions font 1’objet de monitorage.

L’emballage, I’expédition et la distribution devront se faire de fagon a ce que les produits soient protégés
et restent dans des conditions appropriées jusqu’a leur livraison a un grossiste pour les produits Biopharm
ou au donneur d’ordre pour les produits sous traités a Biopharm. Des mesures seront prises pour Vvérifier et

éviter les vols, mauvaises manipulations et contrefagons.
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Figure 30 : Procédure de réception

7.4.8. Contréle des instruments de mesure et monitorage

Cette procédure doit étre appliquée sur tous les équipements de contrdle, de mesure et d’essais de

BIOPHARM, a savoir : laboratoire contrdle qualité, laboratoire de développement, Production, magasin,

Utilités.

Le service de maintenance avec le service de qualification & étalonnage est responsable de :

>

YV V V VYV V

Y VvV

Codification

Programme d’étalonnage.

Planning des opérations métrologique

Dérogation

Fiche de vie

Confirmation métrologique (certificat d’étalonnage,

qualification)

Tracabilité (documentaire et de mesure).

Etiquetage (décision de conformité ou non-conformité)

Sous- traitance.

constat de vérification, rapport de
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7.5. Libération des produits

Les responsables de la libération ou du rejet des produits finis sont le Pharmacien Directeur Technique et

le Responsable Assurance Qualité ou leurs délégués ; ils ont les compétences requises aux exigences

réglementaires locales afin d’assurer la qualité du produit fini.

Les étapes de libération que Biopharm doit effectuer sont détaillées de la maniere suivante :

Une vérification croisée de la conformité du dossier sera réalisée a 1’étape 1, a la fin d’une
fabrication, par un opérateur autre que celui ayant réalisé les opérations de production.

Le dossier est ensuite controlé a 1’étape 2, par le Responsable d’Equipe de Production en charge de
la ligne concernée. Il réalise une vérification du processus et de la documentation impliquée pour
s’assurer que toutes les déviations survenues lors de la fabrication ont été convenablement gérées.
Dans 1’étape 3, le dossier est transféré en Qualité ou les techniciens qualités font une vérification
complémentaire. lls réalisent également le controle d’échantillons représentatifs de chaque lot

conditionné puis ils les stockent dans la pharmacothéque.

Le dossier sera mis en libération, des lors que les contréles sont terminés et statués conformes par le

laboratoire d’analyse.

Durant I’étape 4, en fonction des commentaires €mis par le technicien qualité, et si aucune déviation
n’est détectée dans le dossier, la décision d’accepter ou de refuser le lot revient a la personne
qualifiée et habilitée a libérer les lots pharmaceutiques. Cette opération se fait a I’aide d’un logiciel
de gestion du laboratoire d’analyses, le LIMS qui est interfacé avec celui de la production GPAO.
Une fois que le lot est accepté dans le LIMS, I’'information sera communiquée automatiquement

dans la GPAO pour commencer a préparer I’expédition.

Faisant suite a cette étape, un bulletin d’analyse sera imprimé et joint au dossier de lot, qui aprés

libération, sera archivé par le technicien qualité.
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Figure 31 : Flux des dossiers aprés production

Analyse labo

8. MESURE, ANALYSE ET AMELIORATION

Les éléments suivants sont employés pour s’assurer que la performance du Systéeme de la qualité est

appropriée.

8.1.Auto-inspections (AUDIT INTERNE)

L’entreprise pharmaceutique doit bénéficier d’un systéme d’actions préventives et correctrices, issues
des investigations sur les réclamations, les refus, les non-conformités, les rappels, les déviations, les
écarts d’audit et d’inspection et les tendances observées par le systeme de surveillance de la
performance du procédé et de la qualité du produit. Une approche structurée du processus
d’investigation doit étre adoptée et avoir pour objectif de déterminer 1’origine des causes. Le niveau
d’effort fourni et la documentation de I’investigation doivent étre proportionnés au niveau du risque.
La méthodologie CAPA doit permettre I’amélioration du produit et du procédé et améliorer leur

compréhension

Les auto-inspections ou audits internes permettent de vérifier si le Systeme de la qualité est conforme
aux directive ICH Q10 et aux BPF, s’il fonctionne de fagon effective et s’il est maintenu a jour. Ces
audits internes devront étre programmeés en fonction de la nature et I'importance des activités a auditer
et des resultats des audits précédents. Ils sont réalisés par un personnel forme et qualifié, indépendant
du processus audité. Les résultats des audits sont transmis aux responsables des structures auditées afin
qu’ils puissent réaliser les actions correctives nécessaires dans un délai accordé. Le personnel

responsable des audits ou une personne désignée par eux est chargé du suivi des actions correctives
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afin de vérifier qu’elles sont réalisées et qu’elles sont effectives. Le suivi des actions correctives est

enregistré, archivé et joint au compte rendu de 1’audit.

Elaborer la planification des
amdits
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+

FPreparer I°awdit

+
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Reédiger le rapport
d"awdit
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conformite om
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—

Figure 32 : Logigramme récapitulatif de la méthodologie de 1’audit dans le SMQ
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8.2.Systéme de monitorage de la performance du processus et la qualité du produit

8.2.1. Monitorage et suivi des proces

Les processus font 1I’objet de monitorage a 1’aide d’indicateurs. Les déviations doivent étre contr6lées
et evaluées afin de choisir les meilleures actions a entreprendre. Les non-conformités déclenchent des
actions préventives et correctives. Les réclamations doivent étre étudiées pour appliquer les mesures

correctives et préventives necessaires.

8.2.2. Monitorage et suivi des produits

Biopharm doit autoriser la distribution d’un produit, que si toutes les vérifications prévues ont été
réalisées et trouvées satisfaisantes.
Des vérifications doivent étre réalisées et des critéres d’acception devront étre établis pour chaque

produit. Ces résultats, leur vérification et 1’approbation formelle seront enregistrés et archivés.

8.3.Systéme CAPA

L'entreprise pharmaceutique BIOPHARM doit avoir un systéme pour la mise en ceuvre des actions
correctives et actions préventives résultant des investigations sur les réclamations, les rejets de produits,
les non-conformités, les rappels, les déviations, les audits, les inspections réglementaires et les résultats des

tendances de la performance des processus et contréle de la qualité du produit.

8.3.1. Actions correctives et préventives

A chaque fois que I’identification de la cause d’une non-conformité du produit aux objectifs Qualité ou une
déviation met en évidence un besoin d’amélioration du processus ou une maitrise insuffisante des moyens
ou de I’organisation, une fiche de suivi doit étre émise. Cela doit étre géré par la procédure interne (Plans
d’Actions Correctives et d’Actions Préventives (CAPA)).
Biopharm doit appliquer des actions correctives afin d’éliminer les causes de déviation, cela comporte :
e L’investigation des causes ;
e Le développement d’actions ;

e Le suivi des actions afin d’évaluer leur efficacité.

Biopharm doit également développer des actions préventives afin d’éliminer les causes potentielles
de déviation cela doit comporter :
e L’utilisation de sources d’information appropriées pour déceler des causes potentielles de
déviation.

e L’analyse des risques.



67

Le suivi des actions pour évaluer leur efficacite.

On a mis en place une approche structurée de la procédure d'investigation qui doit étre utilisée
avec l'objectif de déterminer la cause racine. Le niveau d'effort et la formalité de I'enquéte doit
étre en rapport avec le niveau de risque. Le tableau suivant présente 1’application des CAPA tout

au long du cycle de vie du produit.
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Tableau 4 : Application de I'action corrective / action préventive tout au long du cycle de vie du produit

Développement Transfert de Fabrication Abandon du produit
technologie

La vanabilité du produit  |Les CAPA peuvent |Les CAPA doivent |Les CAPA devraient se

ou le procédé est exploré.  |étre utilisé comme | étre utilisées en poursuivre aprés que le

Les CAPA peuvent étre un systéeme efficace |fabrication et produit soit abandonné.

utiles lorsqu’elles sont de rétroaction et l'efficacité de ces  |L'impact du reste du

incorporees dans le l'amélioration CAPA doit étre produit sur le marcheé doit

processus de conception et |continue. eévaluge. étre consideré.

de développement.

8.4.Systéme de gestion des changements

Nous avons proposé un nouveau systéme de gestion des changements afin d’évaluer, d’approuver et

d’implémenter ces changements de fagon a ce qu’ils n’aient pas de conséquences non souhaitées.

8.4.1. Change contréle

Tous les changements sont soumis a la procédure de change contréle. Cette procédure a pour objet
d’assurer que tout changement pouvant avoir un impact direct ou indirect sur la qualité du produit est
examing, évalué et approuvé avant sa mise en place par 1’assurance qualité et la direction technique
.Ce changement peut affecter chaque processus, procédure, méthode analytique, spécification,

fournisseur, équipement...etc.

La procédure de change contréle a BIOPHARM se définit comme suit :
1. Préparation des procédures et les documentations écrites pour tous changements
. Documenté le but de chaque changement
. Passant en revue chaque changement pour I'impact HSE

. Mettant a jour les informations sur la sécurité de processus

2

3

4. Autorisant I'exécution du changement

5

6. Reéviser ou creer de nouvelles procédures operatoires selon les besoins
7

. Formation de tout le personnel affecté par le changement,
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Figure 33 : Processus de Change control
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Cependant

des améliorations

peuvent encore

étre apportées :

Reduire les délais de cléture des CCs. Par exemple clore le CC apres les AD

Afin d’éviter les actions non bloquantes ne soient considérées comme non prioritaires, il serait

judicieux de les suivre via le systeme CAPA, pour lequel des réunions hebdomadaires ont lieu

avec les hauts dirigeants

Ne pas attendre 1’approbation d’un rapport de validation a partir du moment ou une revue de

résultat des essais est réalisée

Malgré les notifications automatiques envoyées par le systéme pour relancer les interlocuteurs
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d’un CC, les mails peuvent étre ignorés. C’est pourquoi il est nécessaire de dédier une personne a

plein temps pour assurer le suivi des CC et I’avancée de leurs travaux.

Le tableau suivant représente 1’application du systéme de gestion du changement tout au long du cycle de

vie du produit.

Tableau 5 : Application du systeme de gestion du changement tout au long du cycle de vie du produit

Développement

Transfert de
technologie

Fabrication

Abandon du produit

Le changement est une
partie inhérente du
processus de
deéveloppement et
devrait étre documents;
la formalité du
processus de gestion du
changement devrait
augimenter 4 mesure
que le produit se
déplace a travers le
développement.

Le systéme de gestion
du changement devrait
assurer la
documentation des
modifications
apportées au processus
au cours des activites
de transfert de
technologie.

Un systéme officiel de
gestion du changement
devrait étre mis en place
pour la fabrication.

Toute modification
aprés 'arrét du
produit doit passer
par un systéme de
gestion du
changement
appropriée.




CONCLUSION

Le travail realisé visait a comprendre I’importance de 1I’implémentation d’un systéme d’assurance
qualité¢ au sein d’un laboratoire de production pharmaceutique en exercice et d’établir une
approche d’amélioration de leur SMQ en collaboration avec le département d’assurance qualité au
sein de Biopharm, qui est un projet a grande valeur ajoutée.

Pour que le systeme de Management qualité soit efficient, il doit prendre en compte et étre adapté
a la réalité de I’entreprise.

Par ailleurs, le systeme de management de la qualité est dynamique et évoluera avec les nouveaux
besoins de I’entreprise ce qui induira des changements en terme de cartographie, de politique
générale, de manuel qualité ...

Le manuel qualité, exposé dans ce mémoire, soumis a vérification et approbation par les
responsables de Biopharm, devrait s’intégrer au systéme documentaire de 1’entreprise.

Il fera partie de la pyramide documentaire qui avec les techniques de management de la qualité
constituera un systéme qualité pharmaceutique performant et facilitera la communication avec les
clients et les auditeurs. Aprés approbation, il faudrait I’appliquer dans tous les services concernés
de I’entreprise.

La question est de savoir si ’application du « manuel qualité » aprés son approbation pourrait
réellement étre suffisante dans le projet de mise en place du systeme qualité de Biopharm. Car ce
travail sera sujet pour compléter I’ensemble des indicateurs de performances afin de permettre une
mesure efficace de 1’ensemble des activités par rapport aux objectifs tracés par la direction et le
management de Biopharm selon la stratégie établit.

Pour compléter la mise en place du systeme qualité, il faut préciser qu’une partie du travail est a
la charge de I’entreprise, c'est-a-dire la rédaction d’un manuel des processus.

La maitrise de leur organisation et du développement de leurs produits innovants a travers un
systéeme de management de la qualité efficient orienté processus sera pour Biopharm le défi a

venir.

71



72

ANNEXES

Annexe 1 : Organigramme type d’une usine pharmaceutique

Annexe 2 : La pyramide documentaire du systéeme qualité

hdanuel qualie —r
Frocessus=s ———

Frocédures

Corsignes

Enregistraments

Model de structure documentaire du systéme qualité d’une entreprise




Annexe 3 : L.a boucle d’amélioration permanante du management de la qualité

Boucle d'amélioration permanente :
- prévoir ;

- réaliser ;
- vérifier ;
- améliorer. /———\

Responsabilité du management

l

Management des ressources humaines

l

Management des processus

[ Données

Processus -
| de sortie

J

| Données |
d'entrée ’l

Client Client

Mesures - Analyses - Amélioration

Boucle d'amélioration permanente du management de la qualité

Annexe 4 : Les principes du management de qualité
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Le systétme de management de la qualité
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