Cahier Pratique AR

Mise en place d’un systeme

qualité pharmaceutique en

conformite avec PICH Q10::

5 “pharmaceutical quality system”

jerome.donon@gmail.com

1/ Introduction
En vertu de I’article 6 de la Directive 2003/94/CE de la
Commission Européenne du 08 octobre 2003 établissant les
principes et lignes directrices de bonnes pratiques de fabrication
concernant les médicaments a usage humain et les médicaments
expérimentaux a usage humain ainsi qu’en vertu de la Directive
91/412 du 17 aoiit 1991 concernant les médicaments vétérinaires
les fabricants de I’'union européenne doivent mettre en place un
systeéme d’assurance de la qualité pharmaceutique efficace qui
implique la participation active de la direction et du personnel
des différents services concernés.
Ces éléments se retrouvent dans les BPF européennes :
Au chapitre 1 : Systéme Qualité Pharmaceutique applicable au
31 janvier 2013
Et dans la partie III documents GMP : « Q10 Note for Guidance
on Pharmaceutical Quality System »
L’ICH Q10 décrit un modele pour un systeme de la qualité
pharmaceutique efficace qui repose sur les concepts de qualité
de I’'ISO 9000 et comprend les Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF) applicables (Q7).
Ce texte complete ICH Q8 "Développement pharmaceutique»
et ICH Q9 «Gestion des risques Qualité".
L’ICH Q10 est ainsi un modele pour un systeme de qualité
pharmaceutique qui peut étre mis en ceuvre tout au long des
différentes étapes du cycle de vie d'un produit.
L’ICH Q10 est un complément aux ICH Q8 et Q9, I'ICH Q8
renforgant le lien entre le développement pharmaceutique et la
fabrication et I'ICH Q9 agissant comme un élément facilitant
du Systeme Qualité Pharmaceutique.
Lamise en place d’un systeme Qualité Pharmaceutique augmente
I’assurance d’obtenir un produit de qualité.
Les Bonnes Pratiques de Fabrication restent dans tous les cas
applicables et le texte ne crée pas de nouvelles exigences
réglementaires.
L’ICH Q10 introduit des concepts importants tels :

* ’amélioration continue (produits, processus et systeme

Qualité lui-méme),

* le role et la responsabilité de la Direction,

* la gestion des risques Qualité et la gestion des connaissances,

¢ le cycle de vie du produit du développement pharmaceutique,

au transfert de technologie, a la fabrication pour

commercialisation et a I’arrét du produit,
* le management des produits sous-traité€s ou achetés.
Il s’applique aux substances pharmaceutiques (API), aux
médicaments, aux produits biotechnologiques et biologiques. 11
est dimensionné par rapport aux étapes et s’ applique également
aux nouveaux et anciens produits.

2/ Rappel du texte ICH Q10, points clés et
différences avec les autres normes
Quatre chapitres dans le texte :
1. Systeme Qualité Pharmaceutique
2. Responsabilité du Management
3. Amélioration continue de la performance des processus et de
la Qualité des produits
4. Amélioration continue du Systeme Qualité Pharmaceutique
Le ler chapitre Systeme Qualité Pharmaceutique décrit :
e le champ d’application
-Le développement et la fabrication de substances
médicamenteuses pharmaceutiques (API) et de produits
pharmaceutiques, y compris les produits biotechnologiques
et biologiques, tout au long du cycle de vie
- Le cycle de vie du produit considéré est détaillé dans le texte
et concerne le développement pharmaceutique, le transfert
de technologie, la fabrication des matiéres premieres a la
distribution et I’arrét du produit
* les exigences réglementaires et liens avec les normes ISO et
le Q7
¢ les objectifs concernant la bonne réalisation du produit,
I’établissement et le maintien de 1’état de contréle, I’amélioration
continue
e les facilitateurs que sont la gestion des risques qualité (Q9) et
la gestion des connaissances
¢ des considérations sur la conception et le contenu du systéme
- (a) La conception, 1'organisation et la documentation du
systeme de qualité pharmaceutique.
- (b) Application d'une maniere approprice et proportionnée
a chacune des étapes du cycle de vie des produits tout en
considérant les connaissances disponibles pour chaque étape.
- (c) Considération sur la taille et la complexité des activités
de l'entreprise pour 1'élaboration d'un nouveau systéme




PR Cahier Pratique

qualité pharmaceutique ou la modification d’un modele
existant. Le systeme intégre les principes de gestion des
risques appropriés.

- (d) Inclusion des procédures appropriées, des ressources et
des responsabilités pour fournir I'assurance de la qualité
des activités externalisées et des matériaux achetés tel que
décrit dans la section 2.7.

- (e) Identification des responsabilités de gestion, telles que
décrites a la section 2.

- (f) Inclusion des €léments suivants, tels que décrits dans la
section 3: performance des processus et controle de la
qualité des produits, des actions correctives et préventives,
gestion du changement et la revue de direction.

- (g) Les indicateurs de performance, tels que décrits a la
section 4, doivent étre identifiés et utilisés pour surveiller
l'efficacité des processus au sein du systeme de qualité
pharmaceutique.

¢ Le Manuel Qualité

- Un manuel qualité ou des documents équivalents doivent
étre établi et doivent contenir la description du systeme de
qualité pharmaceutique. La description doit inclure :

- (a) La politique de qualité (voir section 2);

- (b) Le champ d'application du systeme de qualité
pharmaceutique;

- (c) Identification des procédés pharmaceutiques du
systeéme de qualité, ainsi que de leurs séquences, les liens
et les interdépendances. Des cartographies des processus
et des diagrammes peuvent étre des outils utiles pour
faciliter la représentation du processus du systeéme qualité
pharmaceutique d'une maniere visuelle;

- Les responsabilités de gestion (d) au sein du systeme
qualité pharmaceutique (voir section 2).

Le chapitre 2 décrit en détail les responsabilités du
management et les éléments a mettre en place :

2.1 Engagement de gestion

2.2 Politique qualité

2.3 Planification de la qualité

2.4 Gestion des ressources

2.5 Communication Interne

2.6 Revue de Direction

2.7 Gestion des activités externalisées et des matériaux achetés

2.8 Gestion de changement de propriété du produit.

Le Chapitre 3 traite de I’amélioration continue de la performance
des procédés et de la qualité des produits : cette section décrit
les objectifs des étapes du cycle de vie et les €léments spécifiques
du systeme de qualités pharmaceutiques pour atteindre les
objectifs ICH Q10 :

* Etapes du cycle de vie : développement pharmaceutique,
transfert de technologie, fabrication du produit commercial,
arrét du produit.

e Les quatre éléments du systeme de qualité pharmaceutique :

- La performance des processus et le systeme de
surveillance de la qualité des produits;

- Le systéme d’actions correctives et préventives (CAPA);

- Le systeme de gestion des changements;

- La revue de direction des performances des processus et
de la qualité des produits.

Le dernier chapitre (4) traite de I’amélioration continue du

systéme qualité pharmaceutique :

* Revue de direction du systéme qualité pharmaceutique : revue
des objectifs qualité, évaluation des indicateurs de performances
(réclamations, déviation, CAPA, changements, retour sur les
activités sous-traitées, auto-€valuation sur les processus incluant
la gestion des risques, résultats des auto-inspections, des
inspection et des audits clients.

e Activités de surveillance des facteurs internes et externes
impactant le systeme qualité pharmaceutique : nouvelles
réglementations, nouveaux textes et éléments qualité, innovation,
changement d’environnement, changement de propriétés des
produits.

*Des éléments de sortie de la revue et des activités de
surveillances : améliorations a apporter au systeme de qualité
pharmaceutique et aux processus connexes.

« Affectation ou ré-affectation des ressources et / ou la formation
du personnel.

* Révisions de la politique qualité et des objectifs qualité.

* Documentation et communication en temps opportun et efficace
des résultats de 'examen de la gestion et des actions, y compris
la remontée des questions pertinentes a la haute direction.

Le texte donne ensuite un glossaire des définitions ainsi que

deux annexes :

L'une sur les opportunités potentielles d’amélioration des approches

réglementaires et I’autre un diagramme de I'ICH Q10 :



Ce diagramme illustre les caractéristiques de I'ICH Q10 tout au
long du cycle de vie du produit (partie haute du diagramme), il
rappelle que les BPF régionales s’appliquent ainsi qu’aux produits
d’études cliniques.

La barre horizontale suivante illustre l'importance des
responsabilités du management comme dans le chapitre 2 pour
toutes les étapes du cycle de vie du produit.

La barre horizontale suivante répertorie les éléments du systeme
qualité pharmaceutique qui servent de piliers majeurs dans le
cadre du modele. Ces éléments doivent étre appliqués de fagon
appropri€e et proportionnelle a chacune des étapes du cycle de
vie et permettre d'identifier les zones d'amélioration continue.
La barre horizontale du bas illustre les facilitateurs : la gestion
des connaissances et la gestion des risques de qualité, qui sont
applicables a toutes les étapes du cycle de vie. Ces facilitateurs
supportent les objectifs du systeéme qualité pharmaceutique pour
atteindre la réalisation du produit, I'établissement et le maintien
d'un état de contrdle, et pour faciliter 'amélioration continue
Au niveau FDA :

La FDA areconnu que les systtmes modernes de qualité, lorsqu'ils
sont couplés avec le processus de fabrication et la connaissance
des produits et avec I’ utilisation de la gestion effective des risques
permettent de gérer plusieurs types de modifications des
installations, de 1'équipement et des procédés, sans la nécessité
de soumissions réglementaires d'approbation préalable.
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Les fabricants ayant un systeme de qualité robuste et la
connaissance des processus approprié peuvent mettre en ceuvre
plusieurs types d'améliorations. De plus, en réduisant le risque
de problemes de fabrication grace a un systeme de qualité efficace,
cela peut entrainer des inspections de la FDA plus courtes et
moins nombreuses. La figure 2 montre la corrélation entre le
systeme de qualité et les 5 autres systeémes impliqués dans la
fabrication.

Le tableau suivant donne un comparatif entre les BPF précédentes,
les ISO 9000 et les systemes Qualité Pharmaceutiques selon ICH Q10 ou FDA :

En résumé les points clés de I'ICH Q10 sont :
* La responsabilité ou engagement de la direction
e La politique Qualité
* Les objectifs Qualité
e La revue de Direction
¢ Le Manuel Qualité
e La surveillance des activités sous-traitées et des achats
* La gestion des changements de propriété du produit

» ’amélioration continue de la performance des procédés et de la qualité des produits
- La performance des procédés et la maitrise de la qualité des produits

- Les CAPA
- La maitrise des changements

- La revue de la performance des procédés et de la qualité des produits (cf revue qualité produit)

* I’ Amélioration continue du systeme Qualité Pharmaceutique
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3/ Les questions a se poser concernant son systeme Qualité
Nous décrivons ici en fonction des différents chapitre le L'ICH Q10, les questions a se poser :

Chapitre Libellé Questions a se poser pour mise en place du Systéme Qualité Pharmaceutique
1 Systeme Qualité Pharmaceutique
11a14 LT:::;;?":':é;:;n;ﬁ’t;':::s"o"s Le champ du systéme s'applique-t-il au cycle de vie du produit ?
15 Objectifs Qualité
1.5.1 Réussir la réalisation du produit Les objectifs Qualité ont-ils été définis pour la bonne réalisation du produit,
1.5.2 Etablir et maintenir un état de controle pour le maintien de I'état de contrdle et pour I'amélioration continue ?
153 Faciliter I'amélioration continue
1.6 Facilitateurs
1.6.1 Gestion des connaissances Utilise-t-on la gestion des connaissances et la gestion des risques Qualité ?
1.6.2 Gestion des risques Qualité
1.7 Conception et Contenu
1.7 (a) Conception, organisation et documentation La conception, I'organisation et la documentation sont-elles structurées et compréhensibles ?
1.7 (b) Dlmenspnnemer’ﬂ du systeme qualité Le systeme est-il adapté a chaque étape du cycle de vie du produit ?
en fonction des étapes
170 Dimensignnement du systéme qualité La taille et la compléxité qu Systu‘gmt'e Qualité est.-il adapté aux activités Sig la compagnie ?
en fonction de la compagnie Incorpore-t-il les principes de gestion des risques appropriés ?
Processus de gestion, ressources, R L ) e
170 responsabilités pour I3 sous-traitance Le systeme Quallllte |nc.0rpore-t-|llIgs,processus., r,essources et res;’))onsablltes pour
et les achats a gestion des activités sous-traitées et les achats ?
1.7.(e) Responsabilié du management Les responsabilités du management sont-elles identifiées dans le systéme ?
1.7 () Surveillance de la performance des processus
1.7(f) Surveillance de la qualité des produits Le systeme incorpore-t-il : la surveillance de la performance des processus et de la qualité des produits,
1.7 (f) CAPA les CAPA, la gestion des changements et les revues de direction ?
1.7(f) Gestion des changements
. Les indicateurs de performance, sont-ils identifiés et utilisés pour surveiller
1.7 (9) Indicateurs de performance e : N L )
I'efficacité des processus au sein du systeme de qualité pharmaceutique ?
1.8 Manuel Qualité
1.8 (a) Engagement de la direction
1.8 (b) | Politique Qualité o o » "
Champ d'application du systeme qualité Un manuel Qualhte |r_100r'porant I'engager_nent de la Direction, Ia_ P9I|’t|q,ue. Q}Jahte,
1.8 (c) : le champ d'application et la description des processus a-t-il été réalisé ?
pharmaceutique
Processus, séquences, interactions
1.8(d) . .
et interdépendances
2 Responsabilité de la Direction
2.1 Engagement de la Direction
2.2 Politique Qualité L'engagement de la Direction, la Politique Qualité et la planification de la Qualité sont-ils définis ?
2.3 Planification de la Qualité
2.4 Gestion des ressources Les ressources sont-elles gérées et correctement dimensionnées pour répondre a la Politique Qualité ?
2.5 Communication Interne Un systeme de communication interne est-il en place ?
2.6 Revue de Direction La revue de direction est-elle conduite périodiqguement avec la direction ?
2.7 Gestion des activités sous-traitées Le systeme Qualité s'étend-t-il aux activités sous-traitées et aux achats ?
2.8 SSS;';E;?S changement de proprictés La gestion des changements de propriété du produit est-elle définie ?
3 Amélioration continue de la performance
des processus et de la qualité des produits
3.1 Etapes du cycle de vie Le systeme Qualité couvre-t-il I'ensemble des étapes du cycle de vie du produit dans le périmétre concerné ?
3.2 Eléments du Systéme Qualité Pharmaceutique
3.2.1 Survenlance_d’e la perforn_1ance des procedes La surveillance de la performance des procédés et de la Qualité des produits est-elle en place ?
et de la qualité des produits
3.2.2 Actions préventives et correctives Le systeme CAPA est-il en place ?
3.2.3 Gestion des changements La gestion des changements est-elle effective ?
3.24 Revue du, m'anagement de_lg performa_n ce Une revue de la performance des procédés et la revue qualité produit sont-elles en place ?
des procédés et de la qualité du produit
4 Amélioration continue du systéme qualité
pharmaceutique
41 Eﬁvue de Dlrectlon du systéme Qualité La revue de Direction du systéme Qualité est-elle conduite périodiquement avec la direction ?
armaceutique
4.2 Surveillance des facteurs internes et externes La surveillance des facteurs internes et externes est-elle mise en place ?
43 Données de s_ortie de la revue Les données de sortie sont—elle_s ’utilisées et trgitées pour améliorer le systéme
' et de la surveillance Qualité Pharmaceutique ?
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4/ Les éléments a mettre en place ou a améliorer :
A partir des questions et des réponses apporter dans le cadre d’un systéme actuel, sont décrits ici les éléments qui sont a mettre en
place si manquants ou a améliorer pour se mettre en conformité avec I'ICH Q10 :

Chapitre Libellé Eléments a mettre en place ou a améliorer pour une conformité a I'ICH Q10
1 Systeme Qualité Pharmaceutique
1.1a1.4 | Introduction, Champ, Relations et Aspects réglementaires Description du champ d'application par exemple dans le manuel Qualité
1.5 Objectifs Qualité
151 Reussir Ia réalisation du produit Mise en place d'un suivi et du contrdle des processus et de la qualité des produits,
— - — - - utilisation de la gestion des risques et actions d'amélioration continue en fonction
1.52 | Etablir et maintenir un état de controle des résultats, la gestion des risques permet de prioriser les actions
153 Faciliter I'amélioration continue
1.6 [ Facilitateurs Utilisation des sources de connaissances et de la gestion des risques dans les études d'amélioration
1.6.1 Gestion des connaissances des processus. Les sources de connaissances peuvent étre issues
16.2 | Gestion des risques Qualité de développement, du transfert, de la fabrication, de la validation, de I'innovation, ...
1.7 Conception et Contenu
1.7 (@) | Conception, organisation et documentation La documentation en place peut éventuellement étre améliorée ou complétée
1.7 (b) | Dimensionnement du systeme qualité en fonction des étapes Le systéme sera adaptzte(}e;;rgz?srtgn;: Ignc];(;mnnc;ilgga(rjliz th?)fr:(s) ddul:tcycle de vie du produit
170 Dimensionnement du systéme qualité en fonction Le systeme sera adapté a la taille et a la complexité de la compagnie,
' de la compagnie un systéme de gestion des risques est mis en place au niveau du site
170 Processus de gestion, ressources, responsabilités Les processus, ressources et responsabilités sont gérés dans le systeme qualité
' pour la sous-traitance et les achats pour les activités sous-traitées ou les achats
1.7.(e) | Responsabilié du management Les responsabilités du management sont décrites dans le systeme qualité cf§2
1.7 () Surveillance de la performance des processus
T7( | Surveillance de la qualité des produits Le systeme qualité inclut une surveillance des processus et de la qualité des produits.
. T Le systeme gere le processus CAPA, la gestion des changements est prévue et effective.
17 APA Les revues de direction sont organisées.
1.7 (f) Gestion des changements
1 ) Des indicateurs de performances sont en place et permettent de suivre et de mesurer
.7(9) | Indicateurs de performance I'efficacité des processus
1.8 Manuel Qualité
18(a | Engagement de la direction Un manye[ qualité gou une dpgumentation é.quivalente.) est dispppible
T80 | Politique Qualie et décrit le systeme qualité pharmaceutique : politique qualité,
. 4 — . — - champ d'application du systeme qualité, description des processus et de leurs interactions,
1.8 (c) | Champ d'application du systéme qualité pharmaceutique responsabilités du management (cf§2),
1.8 (d) | Processus, séquences, interactions et interdépendances

Dans ce chapitre 1, il apparait essentiellement les éléments suivants
- Le champ d’application du systéme qualité pharmaceutique en fonction du site,
- ’amélioration continue,
- Les facilitateurs : gestion des connaissances et gestion des risques,
- Le Manuel Qualité ou la documentation équivalent a mettre en place.

De nombreux éléments de ce chapitre devraient déja exister dans les systémes actuels comme par exemple :
- La documentation
- Les processus d’achats et de sous-traitance
- La surveillance des processus et de la qualité des produits
- Le systtme CAPA
- La gestion des changements
- Les indicateurs

Ces éléments normalement existants peuvent étre améliorés en utilisant les facilitateurs.
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Chapitre

Libellé

Eléments a mettre en place ou a améliorer pour une conformité a I''CH Q10

2

Responsabilité de la Direction

2.1

Engagement de la Direction

Réle de la direction défini : Responsabilité d'assurer qu'un systeme de qualité pharmaceutique efficace
est en place pour atteindre les objectifs de qualité, que les réles, les responsabilités et autorités sont définies,
communiquées et mises en ceuvre dans toute I'entreprise (voir paragraphe suivant).

2.2

Politique Qualité

(a) La direction doit mettre en place une politique de qualité qui décrit les intentions générales et les orientations
de I'entreprise en matiere de qualité.
la politique qualité inclut
(b) La conformité aux exigences réglementaires applicables
et I'amélioration continue du systéme de qualité pharmaceutique.
(c) la communication et la compréhension par le personnel a tous les niveaux de la société.
(d) une revue périodique pour vérifier son efficacité.

2.3

Planification de la Qualité

(a) La direction doit s'assurer que les objectifs de qualité nécessaires
pour mettre en ceuvre la politique qualité sont définis et communiqués.
(b) les objectifs sont pris en charge a tous les niveaux de la société.
(c) les objetifs sont alignés sur les stratégies de I'entreprise et sont cohérents avec la politique qualité.
(d) La direction doit fournir les ressources et la formation nécessaires pour |'atteinte des objectifs de qualité.
(e) Les indicateurs de performance pour mesurer les progres par rapport aux objectifs de qualité sont établis,
contrdlés régulierement, communiqués et pris en compte cf§4.1

2.4

Gestion des ressources

(a) La direction doit déterminer et fournir les ressources adéquates et appropriées (humaines, financiéres,
matérielles, installations et équipements) a mettre en ceuvre et entretenir le systéme qualité pharmaceutique et
améliorer en permanence son efficacité.

(b) La direction devrait veiller a ce que les ressources soient
correctement appliquées a un produit spécifique, un processus ou un site.

2.5

Communication Interne

(a) La direction doit s'assurer que les processus de communication appropriés
soient établis et mis en ceuvre au sein de I'organisation.
(b) circulation de I'information appropriée entre tous les niveaux de la société.
(c)escalade appropriée et en temps opportun de la qualité des produits pharmaceutiques
et certains problémes du systéme de qualité.

2.6

Revue de Direction

(a) La direction est responsable de la gouvernance du systeme qualité pharmaceutique a travers la revue de di-
rection afin d'assurer en permanence son adéquation et son efficacité.
(b) Elle doit évaluer les conclusions des examens périodiques de la performance des processus
et de la qualité du produit et du systeme de qualité pharmaceutique cf63 et 4

2.7

Gestion des activités sous-traitées

Le systeme de qualité pharmaceutique s'étend au controle et a I'examen de toutes les activités sous-traitées
et a la qualité des matériaux achetés. Des processus sont en place pour assurer le controle des activités
externalisées et de la qualité des produits achetés.

Ces processus intégre la gestion du risque qualité et comprennent :

a) L'évaluation préalable, I'aptitude et la compétence de I'autre partie pour mener a bien I'activité
ou la fourniture des matiéres a I'aide d'une chaine d'approvisionnement définie
(par exemple, des audits, des évaluations des matiéres, qualification)

(b) Définition des responsabilités et des processus de communication pour les activités liées
a la qualité des parties concernées. Pour les activités sous-traitées, cela doit étre inclus dans un accord écrit
entre le donneur d’ordre et le sous-traitant
(c) Suivi et analyse de la performance du sous-traitant ou de la qualité des matiéres
par le fournisseur et I'identification et la mise en ceuvre de toutes les améliorations nécessaires
(d) Surveillance des ingrédients et des matériaux entrants afin de s'assurer qu'ils proviennent
de sources approuvées et utilisant une chaine d'approvisionnement agréée.

2.8

Gestion des changement de propriétés du produit

Lorsque la propriété des produits change, (par exemple lors d'acquisitions)
la direction doit envisager la complexité de la situation et assurer :
(a) Les responsabilités correspondantes sont définies pour chague société concernée
(b) Les informations nécessaires sont transférées.

Ce chapitre 2 est certainement celui qui nécessitera le plus d’évolution du systeme Qualité existant en particulier pour :
- I’engagement de la Direction
- la politique qualité
- la planification de la qualité
- la communication interne
- la revue de direction

D’autres éléments présents devraient avoir d
- la gestion des ressources
- la gestion des activités sous-traitées et des achats
- la gestion des changements de propriété du produit.

21N 2

éja ét€ mis en place mais peuvent étre améliorés comme
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Chapitre

Libellé

Eléments a mettre en place ou a améliorer pour une conformité a I'lCH Q10

Amélioration continue de la performance
des processus et de la qualité des produits

3.1

Etapes du cycle de vie

Les quatre étapes sont prises en compte dans le périmétre concerné : dévelopement pharmaceutique (cf ICH Q8),
transfert de technologie (produit et connaissance), réalisation du produit commercial
et arrét du produit (documentation a conserver, réclamations, échantillons, stabilité, ...)

3.2

Eléments du Systéme Qualité Pharmaceutique

3.2.1

Surveillance de la performance des procédés
et de la qualité des produits

La performance des processus et le systéme de surveillance de la qualité du produit doivent :
(a) Utiliser la gestion du risque qualité pour établir la stratégie de controle.
(b) Fournir les outils de mesure et d'analyse des parametres et des attributs définis dans la stratégie de controle
(par exemple, gestion des données et des outils statistiques)
(c) Analyser les paramétres et des attributs définis dans la stratégie de contrdle pour vérifier
le fonctionnement continu dans un état de controle
(d) Identifier les sources de variation qui affectent la performance des processus et de la qualité des produits
pour les activités d'amélioration continue pour réduire ou contréler la variation
(e) Inclure des commentaires sur la qualité du produit a partir de sources internes et externes,
par exemple, les plaintes, les rejets de produits, les non-conformités, des rappels, des déviations,
des audits et des inspections réglementaires et des résultats
(f) Fournir des connaissances afin d'améliorer la compréhension des processus, d'enrichir I'espace de conception
(lorsqu'ils sont établis), et les approches novatrices pour traiter de validation.

Actions préventives et correctives

L'entreprise doit avoir un systéme pour la mise en ceuvre des actions correctives et des actions préventives
résultant de I'enquéte sur les plaintes, les rejets de produits, les non-conformités, les rappels, les déviations,
les vérifications, les inspections réglementaires et les résultats, et les tendances de la performance
des processus et de suivi de la qualité du produit. Une approche structurée de la procédure d'enquéte
doit étre utilisé avec I'objectif de déterminer la cause. Le niveau d'effort, de formalité et la documentation
de I'enquéte doivent étre en rapport avec le niveau de risque, en ligne avec I'lCH Q9.

La méthode doit se traduire par des améliorations des produits et des processus et de leur compréhension.

Gestion des changements

Lentreprise doit avoir un systeme efficace de gestion des changements. Le systéme de gestion du changement
assurant |'amélioration continue est réalisée d'une maniére opportune et efficace. Le systeme de gestion
du changement doit comprendre les éléments suivants, en fonction de la phase du cycle de vie :

(a) la qualité de la gestion des risques doit étre utilisée pour évaluer les changements proposés.

Le niveau d'effort et la formalité de I'évaluation doivent étre en rapport avec le niveau de risque
(b) les changements proposés doivent étre évalués par rapport a |'autorisation de commercialisation,

y compris I'espace de conception, lorsqu'il est établi, et / ou par rapport au produit courant
ou par rapport a la compréhension des processus. Il devrait y avoir une évaluation pour déterminer
si un changement du dépdt réglementaire est requis en vertu des exigences régionales.

Comme indiqué dans I'ICH Q8, au sein de I'espace de conception un changement n'est pas considéré
(dans une perspective de dépot réglementaire). Cependant, d'un point de vue systéme de qualité
pharmaceutique, toutes les modifications doivent étre évaluées par le systeme gestion du changement
(c) les changements proposés doivent étre évalués par des équipes d'experts qui contribuent a I'expertise
et aux connaissances nécessaires dans les services concernés (par exemple, développement pharmaceutique,
la fabrication, la qualité, les affaires réglementaires et médicales), pour s’assurer que le changement
est techniquement justifié.

(d) Aprés la mise en ceuvre, une évaluation de la modification doit étre effectuée afin de confirmer
si les objectifs du changement ont été atteints et qu'il n'y a pas d'impact néfaste sur la qualité du produit.

Revue du management de la performance
des procédés et de la qualité du produit

La revue de direction doit donner I'assurance que la performance des processus et de la qualité des produits
sont gérées tout au long du cycle de vie. La revue de direction doit inclure un processus rapide
et efficace de communication et d'escalade et soulever les questions de qualité adaptées a des niveaux supérieurs
de direction pour examen.
(a) Elle doit comprendre (1) Les résultats des inspections réglementaires et des écarts signalés, des audits et autres
évaluations et des engagements pris aupres des autorités réglementaires
(2) Les examens périodiques de la qualité, qui peuvent inclure : (i) Les mesures de la satisfaction des clients
tels que les plaintes et les rappels de produits de qualité (ii) Les conclusions de la performance des processus
et de suivi de la qualité des produits (iii) L'efficacité des processus et des changements de produits,
y compris ceux résultant des actions correctives et des actions préventives.
(3) Toute les actions de suivi des revues de direction précédentes.
(b) Le systéme de contréle de gestion doit identifier les mesures appropriées, telles que :
(1) Amélioration des procédés de fabrication et des produits
(2) Fourniture, formation et / ou la réaffectation des ressources (3) Enregistrement et diffusion des connaissances.

Ce chapitre 3 est certainement celui qui est le mieux pris en compte dans un systeme qualité déja en place, néanmoins des
éléments nouveaux sont introduits :
- revue de direction de la performance des procédés et de la qualité du produit, la revue produit normalement déja en place est
relativement similaire a cette revue qui doit étre faite avec la direction.
- a noter également que ce chapitre doit s’appliquer a toutes les étapes du cycle de vie du produit dans le cadre du champ
d’application du systeme qualité en place sur le site considéré.

Vi



i BRPRE Cahier Pratique

Chapitre Libellé Eléments a mettre en place ou a améliorer pour une conformité a I'ICH Q10

Amélioration continue du

- systéeme qualité pharmaceutique

La direction doit avoir un processus formel d'examen du systéme qualité pharmaceutique sur une base périodique.

L'examen doit inclure : a) la mesure de la réalisation des objectifs du systéme de qualité pharmaceutique

b) I'évaluation des indicateurs de performance utilisés pour surveiller I'efficacité des processus
Revue de Direction du Systeme au sein du systéme de qualité pharmaceutique, tels que :
Qualité Pharmaceutique 1) les processus de gestion des plaintes, les écarts, les CAPA et les changements
2) les feedbacks sur les activités externalisées

3) les processus d'auto-évaluation, y compris I'évaluation des risques, des tendances et des audits

4) Les évaluations externes telles que les inspections réglementaires et leurs conclusions et les audits clients.

4.1

La direction doit surveiller :
a) Les nouveaux reglements, les directives et les problemes de qualité qui peuvent avoir une incidence
Surveillance des facteurs sur le systéme de qualité pharmaceutique
internes et externes b) Les innovations susceptibles d'améliorer le systéme qualité pharmaceutique
c) Les changements dans I'environnement commercial et les objectifs
d) Les changements de propriété des produits.

4.2

Les données de sortie de la revue de direction et de la surveillance des facteurs internes et externes peuvent inclure :
e) Les améliorations apportées au systéme qualité pharmaceutique et aux processus connexes
Données de sortie de la revue f) Lattribution ou la réattribution des ressources et / ou de la formation du personnel
et de la surveillance g) Les révisions de la politique qualité et des objectifs qualité
h) la documentation et la communication des résultats de la revue de direction et des actions,
y compris la remontée des questions pertinentes a la haute direction.

4.3

Ce chapitre 4 est également relativement nouveau pour les systeémes qualité en place :
- La revue de direction du systeme qualité pharmaceutique
- La surveillance des facteurs externes et internes
- L' utilisation des données de sortie de la revue sans oublier la remontée des questions pertinentes a la haute direction (remontée
qui peut étre faite a un niveau supérieur a celui de la direction du site concerné). ll
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