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La Qualité dans 1’industrie pharmaceutique consiste a assurer que les médicaments sont
fabriqués et controlés de fagon cohérente selon des normes dans I’intérét de la santé publique.
Le premier texte officiel des Bonnes Pratiques de Fabrication est le texte Américain “Current
Good Manufacturing practice" (cGMP) paru au Journal officiel “Federal Register" du 20 juin
1963. En Europe, le premier guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) date lui de
1991[1].

« L’industrie pharmaceutique des états membres de |’Union Européenne se situe a un haut
niveau de gestion de la qualité dans le développement, la fabrication et le contrile des
médicaments ».[2] Telle est la premiére phrase introductive des BPF, ouvrage de référence
harmonisé pour les industries pharmaceutiques travaillant pour les marchés européens. En
France, I’édition officielle des BPF établies par 1’Agence Nationale de la Sécurité¢ du
Médicament et des produits de santé (ANSM) constitue le référentiel de base pour les

industries du médicament et est composée de trois parties depuis 2010 :

- Partie I : Bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage humain,
- Partie II : Bonnes pratiques pour les substances actives utilisées comme maticres
premicres dans les médicaments,

- Partie III : Documents relatifs aux bonnes pratiques de fabrication

Seules les partie I relative au médicament et partie II relative aux substances actives sont
opposables. La partie III est un ensemble de guides a caractére informatif, aidant a clarifier
les attentes des autorités sanitaires, ceux-ci sont non opposables. Cette partie III comprend les
textes des lignes directrices issues du Concile International d’Harmonisation, « International
Council on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use » ICH Q10 et ICH Q9, et le certificat d’Accord de Reconnaissance Mutuelle
(ARM).

La réglementation des matiéres premiéres a usage pharmaceutique a beaucoup évolué au cours
de ces dernieres années. Elle n’imposait pas la fabrication des principes actifs par des
¢tablissements déclarés pharmaceutiques soumis aux BPF Partie I. Bon nombre d’entre eux
¢taient des industries chimiques autrefois soumises a des contraintes relatives a la chimie fine.
A Dorigine, I'ICH Q7A est le premier référentiel de bonnes pratiques destiné a toutes les
industries fabriquant des substances actives, peu importe leur origine (chimique, animale,

végétale ou issues des biotechnologies). En tant que texte de I’'ICH, il n’était pas une
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obligation réglementaire en soi. L’ICH est un processus d’harmonisation des exigences
réglementaires des médicaments a usage humain. Son objectif est de développer des régles
communes en maticre de qualité, de sécurité et d’efficacité au niveau de trois régions dans le
monde : I’Union Européenne, le Japon et les Etats-Unis d’ Amérique [3]. Les lignes directrices
de I'ICH sont réparties en 4 catégories : Qualit¢ (Q), Sécurité¢ (S), Efficacité (E) et
Multidisciplinaires (M).

L’ICH Q7A a été initialement intégrée comme Annexe 18 des BPF européennes en juillet
2001, et constitue depuis octobre 2005 la partie II des BPF [1]. Ainsi, les bonnes pratiques de
fabrication pour les substances actives sont désormais une obligation réglementaire. Soumises
a ces exigences pour la fabrication des mati¢res premicres a usage pharmaceutique, les

entreprises se doivent de gérer un systéme de management de la qualité.

Cette thése présente la mise en place d'une démarche de formation continue qui vise a
améliorer le comportement du personnel opérationnel dans un environnement soumis aux
BPF partie II : un site de fabrication chimique de principes actifs pharmaceutiques. L’ objectif
est de démontrer comment la formation du personnel peut participer au Systeme du

Management de la Qualité¢ (SMQ).
Ainsi, la premiére partie présentera le SMQ dans 1’industrie pharmaceutique. La seconde

partie sera quant a elle consacrée a la formation du personnel, notamment sur les objectifs et

la mise en ceuvre de la démarche BeQuality, autrement dit « étre qualité ».
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PARTIE A : Le Systeme de Management de la Qualité

dans l'industrie pharmacevutique
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Le terme « systéme de management » désigne un dispositif qui permet a une entreprise, une
organisation, de gérer ses processus ou ses activités, de sorte que ses produits ou services
répondent aux objectifs qu’elle s’est fixés. Dans le cas d’un systéeme de management de la

qualité, les objectifs requis ont trait a la capacité a satisfaire le client.[4]

Le premier principe des BPF relatif au systéme qualité pharmaceutique stipule que :

« La personne qualifiée de [’établissement de fabrication doit fabriquer les médicaments
adaptes a l'usage auquel ils sont destinés, conformes aux exigences de [’autorisation de mise
sur le marché. ». Cet objectif peut étre atteint si 'entreprise possede un systéme d'assurance
de la qualité bien congu, correctement mis en ceuvre et effectivement controlé. Ce systéme
doit inclure les concepts de bonnes pratiques de fabrication, de contrdle de la qualité et de

gestion du risque qualité avec la participation active du personnel.[5]

I. Le Systeme Qualité Pharmaceutique

La partie III des BPF comprend la ligne directrice ICH Q10 qui définit le Systéme Qualité
Pharmaceutique (SQP) et ses objectifs.

1. L’ICH Q10 et les BPF

Initialement, la notion de systeme qualité¢ pharmaceutique vient de I’ICH Q10 « Systéme
qualit¢ pharmaceutique ». La majeure partie du contenu de 'ICH Q10 applicable aux
fabricants se retrouve au sein des exigences BPF. Dans la nouvelle version 2015/12 bis des
BPF, les principes de I'ICH Q10 sont intégrés au chapitre 1 a la place de « gestion de la
qualité » de la version précédente 2014/1 bis. Ce texte ICH Q10 est un complément aux ICH
Q8 « Développement pharmaceutique » et ICH Q9 « Management du risque qualité ». L'ICH
Q8 renforce le lien entre le développement pharmaceutique et la fabrication et I'lCH Q9 agit
comme un ¢lément facilitant du Systéme Qualité Pharmaceutique par le management du

risque [6] (Figure I).
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Quality Risk
The Regulatory
Syt Management

Quality Risk
Management

Figure 1 : Corrélation ICH Q8, ICH Q9 et ICH Q10 [7]

L'ICH Q10 décrit un modéele pour un SQP efficace qui repose sur les concepts de qualité de
I'ISO 9000 « International Standardisation Organisation » et comprend les BPF. Car en effet,
la mise en place d'un SQP augmente l'assurance d'obtenir un produit de qualité. Les BPF
restent dans tous les cas applicables et le texte ne crée pas de nouvelles exigences
réglementaires. L’ICH Q10 est la démonstration de la collaboration et du support des autorités
réglementaires aupres des industries pour un systéme qualité pharmaceutique performant dans
le but d’avoir des médicaments de qualité a travers le monde, dans I’intérét de la santé
publique [8]. Il introduit des concepts importants tels que :

 L'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, en partant du développement pharmaceutique, au transfert de
technologie, puis a la fabrication pour commercialisation et jusqu’a l'arrét du produit,

* Le management des produits sous-traités ou achetés.

I1 s'applique aux substances pharmaceutiques « Active Pharmaceutical Ingredient » (API),

aux médicaments, aux produits biotechnologiques et biologiques.
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Associées aux BPF les lignes directrices ICH Q8, ICH Q9 et ICH Q10 présentent des

opportunités d’accroitre les approches réglementaires scientifiques et la gestion des risques

(Tableau 1).

1. Conformité aux BPF

2. Démontrer I’efficacité du systéme de
qualité¢ pharmaceutique, y compris
l'utilisation efficace des principes de
management des risques qualité
(par exemple, ICH Q9 et ICH Q10).

3. Démontrer la compréhension du produit et
des processus, y compris l'utilisation
efficace des principes de management des
risques qualité
(par exemple, ICH Q8 et ICH Q9).

4. Démontrer l'efficacité du systéme de
qualité pharmaceutique et la
compréhension des produits et des
processus, incluant l'utilisation des
principes de gestion des risques Qualité
(par exemple, ICH Q8, ICH Q9 et ICH

Q10).

Conformité - Statu Quo

augmenter 1'utilisation des approches risques
pour les inspections réglementaires.

faciliter 1'évaluation scientifique de la qualité
pharmaceutique

* permettre des approches innovantes pour la
validation des processus

* ¢tablir des mécanismes de libération en
temps réel

accroitre l'utilisation des approches risque pour
les inspections réglementaires ;

* faciliter I'évaluation scientifique de la qualité
* optimiser les changements des processus post
approbation pour bénéficier des

innovations et de I’amélioration continue ;

* permettre des approches novatrices pour
traiter la validation ;

* ¢tablir des mécanismes de libération en
temps réel.

Tableau 1 : Opportunités potentielles d’accroitre les approches réglementaires scientifiques et risques

[9]

2. Objectifs de P'ICH Q10

La mise en place de I'ICH Q10 tout au long du cycle de vie du produit entend faciliter

I’innovation, 1’amélioration continue et renforcer les liens entre le développement

pharmaceutique et la production.

L’ICH Q10 pose trois objectifs qui peuvent étre lus comme trois niveaux de maturité vers

I’excellence :

- Délivrer un produit conforme a ses attributs qualité en répondant aux attentes du

patient, des professionnels de la santé, des autorités et des clients internes (au sein

d’une méme entreprise) ou externes (entre différentes entreprises).
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- Etablir et maintenir un état de maitrise (Control Strategy) pour développer et utiliser
des systémes de contrdle et de surveillance de la performance du procédé et de la
qualité¢ du produit. Ainsi, la robustesse et la répétabilit¢ du procédé¢ pourront étre

démontrées.

- Permettre et faciliter I’amélioration continue afin d’identifier et de mettre en place les
améliorations appropriées concordant a la qualité du produit et des procédés toujours
plus innovants, la réduction des variabilités et 1’évolution du systéme qualité
pharmaceutique. Cela s’avére étre un bon moyen d’augmenter les capacités d’une
entreprise pour répondre aux besoins perpétuels de qualité. La gestion des risques

qualité peut €tre utile pour identifier et prioriser les zones d'amélioration [9].

Le périmétre du systeme qualité, étendu a tout le cycle de vie du produit, induit une approche
globale Principe Actif/Produit Fini pour une approche commune et cohérente quelle que soit
I’origine des produits (issus de la chimie, de la biologie, ou de la biotechnologie), tout cela
dans le but de consolider la connaissance scientifique (théorique) et technologique (pratique)

[10].

Si I’'ICH Q10 propose un périmetre étendu et une collaboration entre les entités intervenant
dans le cycle de vie du produit, c’est pour rendre possible un changement majeur : la gestion
de la connaissance « Knowledge Management ». Le produit et la connaissance de son procédé
doivent étre gérés du développement en passant par la commercialisation jusqu’au retrait du
marché du médicament. Cette approche systématique pour I’acquisition, 1’analyse, le stockage
et la diffusion d'informations relatives aux produits, les procédés de fabrication et les
composants doit étre faite selon la gestion des risques « Quality Risk Management » (QRM).
L’utilisation du QRM doit étre systématique pour identifier et maitriser le risque patient, mais
aussi pour justifier de I’acceptation du risque résiduel exprimé lors de 1’analyse. Il peut aussi
étre utilisé pour prioriser des zones d’amélioration continue et dans le maintien de 1’état de
maitrise des procédés de I’entreprise [10]. La gestion des connaissances et des risques qualité
sont des facilitateurs dans la mise en ceuvre de I’'ICH Q10. Ils favorisent la réalisation des trois
objectifs de 'ICH Q10 en apportant les moyens nécessaires pour la prise de décisions

concernant la qualité des produits (Figure 2).
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Figure 2 : Les principales caractéristiques du modeéle ICH Q10 [10]

Les principales caractéristiques du modele du Systéme Qualité Pharmaceutique décrit dans le

texte de I’'ICH Q10 couvrent I’ensemble du cycle de vie d’un produit (Figure 2) :

- Développement pharmaceutique : Concevoir un produit et son procédé de fabrication

afin de satisfaire le niveau de performance attendu, de répondre aux besoins des

patients, des professionnels de santé, et aux exigences des autorités réglementaires.

- Transfert de technologie : Transférer la connaissance sur le produit et le procédé¢ entre

le développement et la fabrication, a I’intérieur ou entre sites de fabrication pour la

réalisation du produit.

- Fabrication commerciale : Etre capable de fabriquer le produit, établir puis maintenir

une phase de maitrise et faciliter ’amélioration continue.

- Arrét du produit : Gérer de maniere efficace la fin de vie d’un produit (conservation

des documents et des échantillons, retours d’informations...).

Les ¢léments décrits ci-dessous peuvent étre en partie requis par les BPF. Cependant, le

modele de 'ICH Q10 a pour objectif de renforcer ces différents €léments pour ainsi

promouvoir une approche qualité du produit en fonction de son cycle de vie.

Les ¢éléments du systéme de qualité pharmaceutique sont les suivants :

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

- Le systéme d'actions correctives et préventives (CAPA) ;
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- Le systéme de gestion des changements ;

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

Le document ICH Q10 propose un systéeme de management permettant d’orienter et de
controler une société pharmaceutique en matiére de qualité. Il introduit de fagon formelle
I’amélioration continue, I’engagement de la Direction, la maitrise des modifications, la
maitrise de la connaissance et, la gestion de la qualité¢. Ce document se rapproche un peu plus
des systemes de management couverts par les normes ISO (Organisation internationale de
normalisation) qui sont bien acceptées et permettra un maillage de la qualité plus étroit a

I’avenir.
II.  Les principes du management de la qualité selon la norme ISO 9000

L’ISO (Organisation internationale de normalisation) est une organisation internationale non
gouvernementale qui publie des normes qui couvrent la quasi-totalit¢ des secteurs de

lI'industrie (technologie, agroalimentaire, agriculture, santé...).

La famille des normes ISO 9000 traite des divers aspects du management de la qualité. Elle

comporte trois normes principales relatives au systéme de management de la qualité [11] :

- La norme ISO 9000 : 2015, Systemes de management de la qualité — Principes essentiels et
vocabulaire, fournit les concepts fondamentaux, les principes et le vocabulaire utilisés dans
toutes les normes de la famille ISO 9000. Cette norme présente les bases essentielles a une
bonne compréhension des ¢léments fondamentaux du management de la qualité. Elle présente
aux utilisateurs les sept principes du management de la qualité (I’orientation client, le
leadership, I’implication du personnel, I’approche processus, I’amélioration, la prise de
décision fondée sur des preuves, et le management des relations avec les parties intéressées)

ainsi que I’approche processus a suivre pour parvenir a I’amélioration continue (Figure 3).
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Figure 3 : Principes de I'ISO 9000 [12]

- Lanorme ISO 9001 : 2015, Systemes de management de la qualité — Exigences, est utilisée
pour mettre en place un SMQ donnant 1’assurance que I’organisme est apte a fournir un
produit répondant aux besoins et aux attentes des clients. Elle énonce les exigences selon
lesquelles il est possible de faire certifier le SMQ d’une entreprise par un organisme extérieur.
Les normes ISO appliquent une approche processus. Les processus sont considérés comme
étant composés d’une ou de plusieurs activités corrélées qui exigent des ressources et une
gestion pour obtenir des éléments de sortie prédéterminés. L’¢élément de sortie d’un processus
peut constituer directement 1’élément d’entrée du processus suivant et le produit final est
souvent le résultat d’un réseau ou systeme de processus. Cette norme met 1’accent sur
I’approche de 1’analyse de risque pour améliorer la compréhension des processus, et le role

central que doit avoir la Direction (Figure 4).
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Figure 4 : SMQ ISO 9001 Version 2015 [11]

- Lanorme ISO 9004 : 2009, Gestion des performances durables d’'un organisme — Approche
de management par la qualité, permet d’étendre les avantages obtenus avec I’ISO 9001 a
toutes les parties intéressées d’une entreprise, c’est-a-dire les employés, les fournisseurs, les
partenaires et la société en général. La norme ISO 9004 donne des lignes directrices pour un
éventail plus large d’objectifs de SMQ contrairement a I’ISO 9001, en particulier pour une
gestion visant la réussite a long terme de 1’organisme. L’ISO 9004 est recommandée a titre de
guide pour les organismes dont la Direction souhaite tirer parti de ’ISO 9001 pour réaliser
une amélioration systématique et continue de la performance d’ensemble. Elle n’est toutefois

pas destinée a des fins de certification ou contractuelles.

Contrairement aux BPF et a I’'ICH Q10 le systéme de normalisation ISO 9000 n’est pas propre
a I’industrie pharmaceutique. Les BPF et I'ICH Q10 ne mettent pas autant I’accent sur
I’importance des exigences clients et sur la satisfaction du client. La norme ISO 9000 peut
s’adapter a tous types d’entreprises, pour lesquelles la démarche qualité peut s’inscrire non
comme un prérequis mais comme une démarche volontaire. Le Tableau 2 ci-apreés donne un

comparatif entre les BPF, les ISO 9000 et le SQP selon ICH Q10 :
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BPF ISO 9000 ICH Q10

BPF

Management

Amélioration continue
Gestion des Risques Qualité
Gestion des connaissances
Cycle de vie

Opportunités

Points partiellement mentionnés

Tableau 2 : Comparaison BPF, ISO 9000 et ICH Q10 [6]

En respectant les principes relatifs au SMQ, I’entreprise démontre son aptitude a fournir
régulierement des produits qui améliorent la satisfaction des clients tout en étant conformes
aux exigences légales et réglementaires applicables. Dans le cas d’une démarche volontaire
de certification selon la norme ISO 9001 : 2015, 7 principes de management de la qualité sont

a considérer [13].

1. L'orientation client

La satisfaction du client est la base méme de tout systeme de management de la qualité.
L'écoute et la compréhension de ses besoins, présents et futurs est indispensable pour satisfaire
ses exigences et aller au-devant de ses attentes. L'orientation client se traduit par la mise en
place d'un véritable processus de communication avec lui, une analyse prospective de ses
besoins, une évaluation réguliére de son niveau de satisfaction et le traitement de ses
réclamations.

L’orientation « client » n’est pas un point que 1’on retrouve de maniere explicite dans le texte
de ’ICH Q10 ni dans les BPF pour des raisons ¢thiques. En effet, ’industrie pharmaceutique
doit répondre a des exigences pour les patients en termes de qualité, d’efficacité et de sécurité
qui sont régies par la réglementation. Néanmoins, 1’orientation client est un principe a
considérer a part entiére pour ainsi permettre a ’entreprise d’assurer le maintien de sa
réputation au travers de la satisfaction des autorités de santé qui délivrent 1’autorisation de

mise sur le marché.
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2. Le leadership

Dans tout systéme de management de la qualité, la Direction doit déterminer clairement ses
orientations stratégiques et créer les conditions pour que le personnel puisse pleinement
s'impliquer. Pour cela, elle doit montrer I'exemple et son réel engagement, définir des objectifs
motivants et créer des valeurs partagées. Chaque fabricant doit établir, documenter et mettre
en ceuvre un systeme efficace de gestion de la qualité qui implique la participation active de
la Direction et du personnel de fabrication concerné.

L’engagement de la Direction est une notion déja présente dans I’ICH Q10 qui va €tre intégrée

dans les évolutions des BPF.

3. L'implication du personnel

Le personnel est le coeur méme d'une entreprise et donc I'un des maillons principaux pour tout
systtme de management de la qualité. Son implication est indispensable pour qu'une
entreprise puisse progresser. Il est important de faire comprendre a chacun son réle et son

importance, de le responsabiliser.

4. L'approche processus

Tout systtme de management de la qualit¢ nécessite une approche processus. Celle-ci
consiste, entre autres, a déterminer les processus de l'entreprise, leurs interactions et des
critéres de surveillance. Sur cette base, il sera possible de piloter chaque processus, d'analyser
leurs performances, de faire des propositions d'amélioration et de les mettre en ceuvre afin de

contribuer aux objectifs stratégiques de I'entreprise.

5. L'amélioration

L'amélioration continue d'un systéme de management de la qualité¢ consiste a augmenter la
performance interne et la satisfaction des clients. Cela comprend :

- L’analyse des résultats pour identifier les pistes d'amélioration,

- L’établissement des objectifs,

- La recherche et mise en ceuvre des actions d'amélioration,

- L’évaluation des résultats,

- La formalisation des changements.
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Cette dynamique de recherche d'amélioration est continue pour maintenir son niveau de
performance a minima, mais surtout pour progresser. Les retours d'information des clients, les
audits et la revue du systétme de management de la qualité sont également utilisés pour
identifier des opportunités d'amélioration. Le principe de 1'amélioration continue est souvent
représenté par un cycle d'actions, appelé "roue de Deming" ou cycle PDCA : Plan (Planifier,
prévoir), Do (faire), Check (Vérifier), Act (Agir). Cette roue avance continuellement sur une
pente ascendante et ne peut reculer car elle est maintenue par un socle : le systeme de

management de la qualité (Figure 5).

Planifier

Systéme
de management
de la qualité

Figure 5 : La roue de Deming[14]

6. Prise de décision fondée sur les preuves

Pour pouvoir prendre les bonnes décisions, il faut pouvoir s'appuyer sur des informations
fiables. Ces informations doivent étre disponibles sous une forme permettant leur analyse et
leur compréhension. Dans de nombreux cas, la mise en place d'indicateurs et tableaux de bord

pertinents permet de répondre a ce besoin et facilite la prise de décision.

7. Management des relations avec les parties intéressées

Une entreprise et ses fournisseurs sont interdépendants et des relations mutuellement
bénéfiques permettent d'augmenter leurs capacités a créer de la valeur. Pour cela, il est
nécessaire de comprendre les intéréts des partenaires, de définir clairement leurs obligations

et d'évaluer réguliérement leurs performances.
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III. Le management de la qualité au travers des piliers du SQP

D’une manicre générale, les BPF, les normes ICH et ISO définissent un certain nombre
d’exigences mais ne décrivent pas comment faire pour arriver a les respecter. Cela laisse libre
cours a l’entreprise de mettre en ceuvre des systémes permettant d’atteindre le niveau

d’exigence requis, avec le soutien d’une Direction engagée.

1. Revue qualité de la Direction (ICH Q10)

La revue de Direction est une exigence de tout systtme de management. Elle doit offrir
I’assurance que la performance du procédé et la qualité du produit sont présentes et maitrisées
tout au long du cycle de vie. Elle peut étre envisagée, selon la taille et la complexité de
I’entreprise, sous la forme d’une série de revues faites a différents niveaux de management
des lors qu’elle intégre des processus opportuns de communication et de remontée des
informations relatives a des problématiques qualité appropriées a la Direction [15].
Cette revue doit inclure :

- Les résultats des inspections réglementaires et audits (client ou interne)

- Lamesure de la satisfaction du client au travers des réclamations et rappels de lots

- Le fonctionnement des processus et la conformité du produit (nombre de lots produit

par rapport au nombre de lots libérés)

- L’état d’avancement des actions correctives et préventives (CAPA)

- L’efficacité des changements mis en ceuvre, parmi lesquels ceux issus des CAPA.

- L’¢état d’avancement des actions issues des revues de Direction précédentes

- Les recommandations d’amélioration

Selon 'ICH QI10, la Direction a la responsabilité de s'assurer qu’un systeéme qualité
pharmaceutique efficace est en place, doté des ressources nécessaires et que les roles, les
responsabilités sont définies, communiquées et mises en ceuvre dans toute 1’organisation. Le
leadership et la participation active de la Direction au systéme 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 [’organisation pour le systéme qualité
pharmaceutique[2]. Selon les BPF, cette responsabilité incombe au Pharmacien Responsable
ou au Pharmacien Délégué de D’entreprise. En France, le pharmacien responsable dans
I’industrie pharmaceutique a une position statutaire régie par les articles R5124-34 et R. 5124-

36 du code de la santé publique. Il partage la responsabilité civile et pénale avec le dirigeant
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de Dentreprise. Lorsqu’un laboratoire dispose de plusieurs sites pharmaceutiques,
un pharmacien délégué assure par délégation du pharmacien responsable, la responsabilité

pharmaceutique sur chaque site [16].

2. La gestion des écarts qualité

On entend par écart qualité, toute déviation par rapport a une situation normale, ou dans le cas
de non-respect des normes et des référentiels, des procédures et documents d’instructions ou
encore des spécifications, ou tout autre événement pouvant avoir un impact sur la qualité¢ du

produit [17].

Toute déviation doit obligatoirement donner lieu a une investigation pour trouver la cause
racine a I’origine de I’écart et donc éviter sa récurrence. L’investigation doit aussi permettre
de définir les impacts potentiels sur le produit afin de prendre une décision Qualité quant a la
mise sur le marché du produit. Ces investigations sont menées de facon méthodique en
utilisant des outils qualité (analyse de risques, QQOQCCP, 5M...) qui facilitent leur

orientation dans la recherche de la cause racine.

Le suivi des différentes investigations doit étre tracé tout comme les actions préventives ou
correctives qui en découlent, pour justifier les décisions prises en fonction des connaissances

disponibles au moment de la déviation.

Le mode de gestion des écarts qualité est propre a chaque entreprise. Sur le site de fabrication
de principes actifs pharmaceutiques dont il s’agit dans cette thése, les écarts sont gérés de la

maniére suivante :

e Détection et enregistrement de I’écart

La détection d’une anomalie consiste, pour tout employé a informer son responsable et le
service Assurance Qualité (AQ). II doit définir I’écart et les conditions dans lesquelles il a été
découvert, les impacts éventuels, les actions immédiates mises en place et les causes
identifiées. Une premicre évaluation de la criticit¢ de 1’écart est définie au moment de
I’enregistrement par I’AQ selon les critéres suivants :

- Critique : écart entrainant des conséquences possibles ou évidentes pour la santé publique

Exemple : contamination croisée, ou contamination par un corps étranger
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- Majeur : écart sans impact pour la santé publique, avec impact potentiel produit, et/ou par
rapport au dossier référentiel déposé (AMM ou Drug Master File) et/ou par rapport aux
BPF, et/ou pouvant conduire a une réclamation qualité
Exemple : Parametre décrit dans le dossier réglementaire non respecté

- Mineur : écart qui n’est ni critique, ni majeur.

Exemple : Procédure obsoléte présente en atelier

e Traitement proposé, actions correctrices

Aprées avoir constaté et enregistré 1’écart, le responsable de service propose un traitement avec
des actions correctrices. L’ AQ définit les critéres d’acceptations des actions proposées pour

garantir la libération des lots.

e Suivi de réalisation

Le service en charge de la réalisation des actions correctrices définies, renseigne le suivi de la

réalisation et toutes autres analyses supplémentaires qui auraient pu étre nécessaires.

o Etablissement du plan d’actions correctives et préventives (CAPA)

A partir des différentes causes identifiées, le responsable du service concerné par 1’écart

s’engage sur des actions correctives et préventives pour éviter la récurrence de la déviation.

e Analyse des résultats et décision AQ

Enfin, I’AQ vérifie la conformité des critéres d’acceptation, statue sur la criticité finale de
I’écart précédemment défini lors de I’enregistrement de la déviation. L’ AQ prend une décision
finale sur le statut du produit ou équipement et éventuellement sur les autres lots impactés par

’écart (accepté, accepté par dérogation, a retraiter, a détruire ou non applicable).
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3. Les plans d’actions correctives et préventives

Le systéme d’actions correctives et préventives CAPA est défini dans les BPF de la manicre

suivante : « I’entreprise pharmaceutique doit bénéficier d’un systéme d’actions préventives et

correctrices issu des investigations sur les réclamations, les refus, les non-conformités, les

rappels, les déviations, les écarts d’audits et d’inspection et les tendances observées par le

systéme de surveillance de la performance du procédé et de la qualité du produit » [15]. La

Figure 6 présente les sources potentielles d’actions CAPA :

- Les déviations par rapport a un référentiel, un procédé¢, une procédure

- Les non-conformités analytiques (Out Of Specification), ou les résultats en dehors des
tendances (Out Of Trends)

- Les réclamations clients

- Les audits internes et externes

- Les analyses de risques
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Figure 6 : Sources d'actions CAPA

Toute action corrective et/ou préventive implique :
- Une analyse de I'écart et I'identification des causes
- Une date de réalisation

- Un responsable de I'action a réaliser

On entend par action corrective toute action visant a ¢liminer la cause d’une non-conformité
détectée ou d’une situation indésirable. Une action préventive quant a elle vise a éliminer la

cause d’une potentielle non-conformité ou d’une autre situation indésirable.

Le plan d'action CAPA est approuvé par le responsable du service concerné et le service AQ.
De plus, les raisons de la mise en place d’actions correctives doivent étre tracées. Une fois
approuvées, les actions correctives et/ou préventives doivent étre menées de manicre efficace

et dans les délais.

32



Les étapes des CAPA :

* Etapes I : Le Responsable Management de la Qualité (RMQ), en association avec le
responsable du service concerné recherchent les causes du probléme.

» Etape 2 : Le responsable du service concerné décide de la mise en place d’une action
corrective en cas d’anomalie, ou d’une action préventive si 1’analyse de risque y
conduit.

* Etape 3 : Une fois validée, le RMQ désigne un responsable de 1’action ; la mise en
place de celle-ci est formalisée dans le plan des actions correctives et préventives (délai
de réalisation, intitulé de I’action etc....). La mise en place de I’action doit étre
documentée.

* Etape 4 : La revue de I’efficacité de 1’action est consignée dans le plan des actions

correctives et préventives par le RMQ, qui cloture 1’action et I’archive.

Le logigramme présenté Figure 7 résume les différentes étapes nécessaires a la détermination

et a la réalisation d’une action corrective ou préventive.
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Figure 7 : Les différentes étapes nécessaires a la réalisation d'une action corrective ou préventive.

Les BPF n’abordent pas de maniere explicite le sujet des actions correctives et préventives.
Cependant, elles mentionnent la nécessité de revoir leur efficacité. « 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. » [2].

Le suivi de réalisation est a la charge du responsable de I’action. Tout retard doit étre justifié,
si 'action n'est pas réalisée, un nouveau délai doit étre fixé. L'efficacité des actions peut étre
¢évaluée lors des audits internes suivants. Les revues qualité de Direction permettent quant a

elles d’analyser 1’état d’avancement des CAPA.
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En somme, la gestion des CAPA participe grandement a 1’amélioration continue, d’autant
qu’elles proviennent de non-conformités avérées (déviations, OOS « out of specification »,
réclamations clients, audits). Les actions a mettre en place peuvent étre de différentes sortes
(modification de procédures, amélioration du poste de travail...) et nécessitent I’ouverture de

« change control » gérés dans le cadre de la maitrise des changements.

4. Les audits internes qualité

Aussi appelés auto inspection, les audits internes permettent de vérifier la conformité des
substances actives aux principes des BPF et des référentiels définis, dans le but de maintenir
un niveau du systéme de gestion de la qualité¢ [18]. Ils peuvent étre associés au principe

d’amélioration continue.

Le plan d’audits internes est défini sur la base d’une analyse de risque. Selon les BPF, ils
doivent étre planifiés de telle sorte que I’ensemble des services du site (production, laboratoire
de controle qualité, maintenance, magasin matiére premicre, magasin produit fini...) soient

audités réguliérement.

Les audits internes qualité reposent sur différents référentiels qui peuvent étre :

e Des référentiels réglementaires (BPF partie I et II, le code de la santé publique les
cGMP...). Il s’agit dans ce cas de lois qui doivent étre obligatoirement respectées.

e Des référentiels revendiqués (les normes ISO)

e Des référentiels internes : des standards du groupe, des standards du site (des procédures

internes, modes opératoires, fiches d’instructions...)
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Une fois réalisé, I’audit interne donne lieu a un rapport qui reléve les points a améliorer avec
un niveau de criticité (critique, majeur, mineur). Des remarques peuvent ne pas avoir de niveau
de criticité il s’agit alors de recommandations qui constituent une proposition d’amélioration.
Un plan d’action est établi pour répondre aux remarques de 1’audit interne, et donne lieu a un
suivi (Figure §).

Programmation /planification

eprogramme prévisionnel sur une année

Préparation de I'audit interne
e grille d'audit
 définition des référentiels

Jour de I'audit : réunion d'ouverture, déroulement de I'audit,
réunion de cloéture

Rédaction du rapport d'audit restitution et établissement du
plan d'action

Suivi des actions

Figure 8 : Organisation générale de I'audit interne qualité

5. Maitrise des changements

La gestion des changements est un autre point de I’amélioration continue des performances
du procédé et de la qualité du produit dans les BPF.
Sont concernés par ce systeme tous les changements qui impactent le secteur de la production :
- Locaux, installations, équipements, systémes informatiques
- Les procédés de fabrication
- Les processus en lien avec le produit

- Les méthodes et les spécifications analytiques

On distingue les changements temporaires des changements permanents. Le changement
temporaire est un changement lié a une situation ou un besoin exceptionnel. Les changements
sont classifiés comme majeurs ou mineurs. On entend par changement majeur les
changements nécessitant une information aux autorités compétentes ou nécessitant une
soumission ou une notification réglementaire aux autorités de santé. Tous les autres

changements qui ne sont pas classés majeurs sont donc mineurs [19].
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Avant la mise en place d’un changement, il faut faire une analyse des impacts potentiels et
définir un plan d’action (Figure 9). Pour ce faire, il est nécessaire de s’appuyer sur des

analyses de risques.

Idée de
changement

' Analyse
d’'impacts
" Plan d’action

Mise en
place du
changement

Figure 9 : Processus de la gestion des changements

6. Management du risque Qualité

D¢éfini dans la ligne directrice 20 des BPF et développé de maniére explicite dans ICH Q9, le
management du risque est a présent une composante importante d’un systeéme qualité efficace.
La gestion du risque qualité est le processus d’identification, d’analyse, d’évaluation, de
contrdle et de revue des risques qualité, mis en place pour assurer la sécurité du produit et du

patient [20].

6.1. Le processus de I’analyse de risque

Le processus d’analyse de risque se compose de différentes étapes, qui doivent €tre respectées

[21] (Figure 10).
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e Identification du risque : identification des dangers et dommages pouvant affecter

I’objet analysé.

e Analyse du risque : évaluation des risques associés aux dangers identifiés.

e Evaluation du risque : chaque risque identifié et analysé est comparé a des critéres

prédéfinis afin d’établir un niveau de risque, ex : Bas, Moyen, Elevé.
Ces trois étapes font partie de 1’évaluation du risque « Risk Assessment ».

e Mise sous contrdle du risque : inclut la décision d’accepter les risques (sous réserve

de justification) ou de les réduire a un niveau acceptable. Cette étape donne lieu a
I’ouverture de CAPA pour controler les risques identifiés.

e Revue périodique des risques : il est important de suivre I’évolution des risques tout

au long du processus, ainsi que la pertinence de la correction éventuellement apportée.

Initiate
Quality Risk Management Process

Risk Assessment i

Risk Identification

v

Risk Analysis |

v

Risk Evaluation |

I

Risk Control l

| Risk Reduction
(- - D &

Risk Communication

| Risk Acceptance | <

;
5
:
2
g
@

Risk Review i

(< - P Review Events

Figure 10 : Schéma du processus de I'analyse de risque [21]

La gestion du risque qualité s’appuie sur une approche scientifique et pratique de la prise de
décision. Elle utilise des méthodes documentées pour réaliser les étapes du processus sur une
base de connaissance actuelle portant sur I’évaluation de la probabilité, de la survenue, de la
gravité et de la détectabilité du risque. Les analyses doivent étre revues périodiquement, car

en fonction des connaissances disponibles au moment de I’analyse, le risque peut évoluer.
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Les analyses de risque doivent en fonction des sujets étre conduites par une équipe

pluridisciplinaire (AQ, Services techniques, Production, Contrdle Qualité...).

6.2. Outils spécifiques de la gestion des risques : FMECA et HACCP

Les principaux outils de la gestion des risques reconnus par les BPF et préconisés dans
I’industrie pharmaceutique pour les analyses de risques sont [22] :

- Analyse de risques simplifiée : évaluation des risques pour une situation relativement
simple, avec un champ limité.

- FMECA (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis) : évaluation des défaillances
potentielles d’un processus ou d’un équipement, et leurs effets sur le produit ou le patient.

- HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Point) : est souvent utilisée pour

identifier et gérer les risques associés a des dangers physiques, chimiques ou biologiques.

6.2.1. FMECA

La méthode FMECA est également appelée AMDEC ou « Analyse des Modes de Défaillance,
de leurs Effets, et de leur Criticité ». Pour chaque étape d’un processus, il est important

d’identifier :

e Les défaillances potentielles (utiliser le SM si nécessaire)

e Les conséquences de ces défaillances

e Les causes potentielles de défaillances

e Les contrdles actuels permettant la détection de la défaillance

Pour une défaillance potentielle, le risque RPN « Risk Priority Number » est quantifi¢ et tient
compte de la sévérité « S », la probabilité d’occurrence « P » et la détectabilité « D » (RPN =
S x P x D).
A titre d’exemple, la Figure 11 présente une grille pour 1’évaluation des risques avec pour
cible : les patients, le produit, le respect de la réglementation, la logistique. Pour chacune des
cibles, le RPN est calculé et classifié :

e Acceptable pour un RPN situé entre 1 et 12

e A réduire pour un RPN situé entre 12 et 32

e Inacceptable pour un RPN situé entre 32 et 64
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Sévérité (S)
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entrainer un effet produit enfrainera
n’'entrainera . .
Patient Sans impact indésirable un effet sérieux sur
probablement pas ) .
i temporaire et sur la santé du
d'effet indésirable .
réversible sur le patient
sur le patient )
patient
Ecart critique du
Ecart mineur sans Ecart majeur avec
. i ) produit pouvant
) ) impact sur le impact potentiel sur .
Produit Sans impact affecter la santé du

le produit.

patient.

Compliance

Sans impact

Observations
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Risque de warning

Improbable

Ne s'est jamais

Peut se produire / sans

mineures majeures letter
Product ) Retard mineur de Retard majeur de
Sans impact ) ) Rupture de stock
Supply production production
Probabilité (P)
Improbable Occasionnel Probable Récurrent

A de fortes chances

de se produire /

A de fortes chances

de se produire de

1

Méthode de contréle
automatisée et
validée ; contréle
100%

2
Existence d'un conftréle
basé sur des données
statistiques ou validé,
avec un fort niveau de

confiance

) récurrence sans récurrence o
produit . maniere récurrente
S'est déja produit
Détectabilité (D)
Détection ’ - ) ’ ) ’ )
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systématique

3
Existence d'un
contréle mais avec
des données non
prouvées
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contrélé ou non
conirélable
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Figure 11 : Grilles permettant la caractérisation d’'un évéenement avec attribution d’'un score [22]
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L’équipe en charge de I’analyse identifie ensuite les actions qui doivent étre mises en place,
et documente leur suivi (CAPA, protocole de qualification...). Une analyse résiduelle du

risque est également effectuée pour évaluer les risques subsistants.

6.2.2. HACCP

En pratique, ’HACCP (analyse des dangers et points critiques de contrdle) est souvent utilisée
pour identifier et gérer les risques associés aux contaminations chimiques, physiques (ex :
particules), et biologiques. Elle est également utile quand la connaissance du processus est
suffisante pour permettre 1’identification des points de contrdles critiques et facilite le

monitoring des points critiques dans les procédés de fabrication.

Cette méthode comporte les étapes classiques d’une analyse de risque, a savoir la préparation,
la décomposition du procédé, 1’évaluation des risques, la mise en place de CAPA, et enfin la

rédaction d’un rapport.

La préparation sert a définir I’objectif de I’analyse de risques, les dangers a évaluer, le procédé
¢tudié (point initial et point final), les délais, les participants a I’étude. La cartographie permet
de découper le procédé en étapes (les diagrammes ou les cartes des procédés). L’évaluation

des risques permet d’identifier (Figure 12) :

e La situation de danger

e Le risque associ¢ a ce danger (ex : contamination microbiologique, chimique,
physique (ex : particules, mélange de molécules actives, mélange de produits...)

e Les mesures préventives et/ou de contréles déja existants, ainsi que la

documentation associée

Risk Evaluation

Evaluation des Risques

Process Step Hazard Risk Preventive/Control measure Document reference
N° Etape Danger Risque in place
Mesure préventive et/ou de Document référence pour les
"due to the fact that..." "...there is a risk that..." controle déja en place mesures en place

Figure 12 : L'évaluation des risques selon la méthode HACCP [22]
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Les points critiques sont a définir, et servent de points d’appui pour la mise en place des
éventuels plans CAPA. Le processus décisionnel suivant (Figure 13) permet de déterminer un
point de contrdle critique « Critical Control Point » (CCP) pour prévenir, éliminer, ou réduire

un risque a un niveau acceptable.

Question 1-0Q1 :
Cette étape introduit-elle un risque suffisamment
important pour justifier son contréle ?

\Ni, STOP

Ot

Question 2-0)2 :
Des mesures préventives sont-elles déja en place
pour réduire ou éliminer le risque identifié ?

Modifier I’ étape en
Non introduisant des
mesures préventives

it

Question 3-03 :
Ces mesures préventives sont-elles suffisantes ?

Cu STOP

Non

Question 4-0Q4 :
Une étape ultérieure peut-elle éliminer ou réduire
le risque 4 un niveau acceptable ?

Ot STOP

Nown

Etape définie comme CCP

Figure 13 : Processus décisionnel pour déterminer le « Critical Control Point » (CCP) [22]

I1 est important de déterminer un ou plusieurs paramétres de contrdle et de tolérance, pour les
points critiques définis. En effet, lorsqu’un CCP est identifié, il convient de définir :

e Quel est le parametre a contrdler (pH, particules...)

e Quelles sont les limites (spécifications)

e Le rationnel ayant abouti au choix de ces limites
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Les CAPA déterminées dans 1’analyse HACCP doivent étre mises en place avec définition
des livrables, des responsables et des délais. Enfin, un rapport est rédigé par une équipe

pluridisciplinaire, reprenant les différentes phases précédemment détaillées.

Pour atteindre un haut niveau de gestion de la qualité dans le développement, la fabrication et
le contréle des médicaments, 1’industrie pharmaceutique doit gérer ses processus et activités
de manicre a étre conforme aux exigences de qualité, sécurité et efficacité. Ceci passe
inévitablement par un personnel qui doit étre en nombre suffisant et formé aux différentes

taches qui lui incombent, dans le respect des bonnes pratiques de fabrication pharmaceutique.
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PARTIE B : La formation et la démarche BeQuality
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La formation du personnel de 1’industrie pharmaceutique est une exigence légale du code du
travail, et est aussi requise dans le code de la santé publique et les BPF. Les entreprises
pharmaceutiques doivent mettre en ceuvre un certain nombre de moyens pour répondre a la

réglementation en termes de formations initiale et continue.

Pour répondre au besoin de formation continue aux BPF la démarche BeQuality a ét€¢ mise en

place sur un site de fabrication de principes actifs pharmaceutiques.

I. La formation

La formation du personnel est une exigence qui présente également des enjeux pour les
entreprises. Dans 1’industrie pharmaceutique, ces enjeux sont d’autant plus grands qu’ils

concernent la qualité des médicaments fabriqués.

1. Une exigence légale régie par le droit du travail

La formation est une obligation 1égale depuis le 16 juillet 1971 avec la loi n°71-575 (annexe

1) du code du travail :

Art. ler. « La formation professionnelle permanente constitue une obligation nationale. Elle
comporte une formation initiale et des formations ultérieures destinées aux adultes et aux
jeunes déja engagés dans la vie active ou qui s’y engagent. Ces formations ultérieures

constituent la formation professionnelle continue »[23].

La formation professionnelle comporte donc deux composantes :
« une formation initiale,

* une formation continue.

1.1. La formation initiale

La formation initiale est 1'ensemble des connaissances acquises, en principe avant l'entrée
dans la vie active. Elle peut comprendre des enseignements généraux et, dans certains cas, de
la formation professionnelle.

En entreprise, la formation initiale débute avec toute nouvelle arrivée de personnel ; elle

consiste a le former aux activités inhérentes a son poste de travail [24].
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1.2. La formation continue

L’article L900-1 du code du travail stipule que :

« La formation professionnelle continue fait partie de 1'éducation permanente. Elle a pour
objet de permettre I'adaptation des travailleurs au changement des techniques et des conditions
de travail, de favoriser leur promotion sociale par I'acces aux différents niveaux de la culture
et de la qualification professionnelle et leur contribution au développement culturel,

économique et social. » [25]

La formation continue est un processus d'amélioration, au-dela de la formation initiale, des
connaissances, des savoir-faire, de la culture et des compétences personnelles ou
professionnelles. Comme toute entreprise, l'industrie pharmaceutique assure la gestion du

personnel et le développement des compétences.

2. Les enjeux de la formation pour les entreprises

Le début du XXI° siccle se caractérise par la rapidité et la diversité des changements survenus
sur toutes les composantes de 1’environnement des entreprises (I’évolution des marchés, de la
concurrence, des technologies et de la législation). Elles ont été contraintes a revoir et a
repenser leurs stratégies pour garantir leur pérennité. Les avances procurées par la
technologie, la finance ou les nouveaux marchés deviennent plus facilement accessibles aux
concurrents. L’optimisation des ressources et leur qualité sont désormais considérées comme
des facteurs de succes et une source stre de différenciation. L’entreprise doit, dans son intérét,
intégrer la formation dans sa stratégie. Elle doit I’inclure dans un processus méthodique,
organisé et permanent. L’entreprise se transforme en un véritable « milieu de formation », une
stratégie volontaire pour la poursuite de ses objectifs. De plus, 1’obsolescence des
connaissances est devenue particulierement rapide et demande un recyclage permanent pour

pouvoir exercer efficacement son métier [26].
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2.1. Les objectifs de la formation

Les objectifs en termes de formation sont issus d’un triple besoin [26] :

e La contribution a la réalisation d’une évolution dans I’entreprise, pour accéder a un
emploi plus qualifié. La formation est un moyen de promotion sociale.

e L’amélioration de la productivité pour assurer la compétitivité de I’entreprise face a la
concurrence et maintenir son image de marque.

o L’adaptation des travailleurs aux évolutions des modes d’organisation, des techniques,
et des outils de travail, notamment I’émergence des systemes informatisés par

exemple.

Ce sont a la fois des motifs économiques, des raisons sociales et des considérations
personnelles qui justifient I’importance de la formation dans les entreprises, sa mise en place

et sa généralisation.

2.2. Les types de formations

Selon leurs objectifs, il faut distinguer plusieurs types de formations [26] :

- L’adaptation ou le perfectionnement a pour objectif d’améliorer les connaissances et
les compétences d’une personne disposant déja d’une qualification dans laquelle
apparaissent des lacunes, manque de maitrise des connaissances classiques ou

ignorance des progrés techniques.

- La promotion professionnelle permet 1’acquisition d’une qualification plus élevée et

le changement de métier.

- La prévention prépare a un changement d’emploi dans la perspective d’une

restructuration de ’entreprise ou d’un changement technique.
- La conversion concerne les salariés dont I’emploi est menacé ou supprimé afin de les

préparer a un nouvel emploi fond¢ sur une qualification différente de celle qu’ils

possédaient initialement.
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2.3. Les outils de formation en entreprise

2.3.1. La formation formelle et informelle

De nos jours, la formation fait partie intégrante du travail de tout employé. La pyramide de
I’apprentissage dressée par I’organisation internationale a but non lucratif leader dans le
domaine de I’apprentissage et du développement « National Training Laboratories Bethel
Maine » NTL met en avant les capacités cognitives du cerveau a retenir des informations selon
le type de formation et ainsi adapter les outils pédagogiques pour une meilleure efficacité [27].
On distingue :

- Les outils de formation formelle (traditionnelle) : conférence ou enseignement magistral,
lecture, audiovisuel, démonstration pour lesquels 1’apprentissage est passif avec un taux
moyen de rétention des informations inférieur a 30%.

- Les outils de formation informelle (différenciée) : discussion en groupe, exercice pratique,
enseigner aux autres ...) pour lesquels, 1’apprentissage est actif avec un taux moyen de

rétention supérieur a 30% (Figure 14).

LEARNING PYRAMID

L}_‘,’-'c'i“!fe Average
L 5% Retention
/ Reading Rate
/ 500 _
Audio-Visual
20%
Demonstration _
TRADITIONAL 30% " PASSIVE
DIFFERENTIATED Discussion "~ ACTIVE
/ 50%
Practice by Doing
75%
Teach Others

90%

Adapted from National Training Laboratories. Bethel, Maine

Figure 14 : La pyramide de l'apprentissage selon National Training Laboratories Bethel Maine[28]
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Les recherches réalisées ces dernieéres années démontrent que la majorité des compétences
professionnelles sont acquises de maniére informelle. Entre 70% et 80% de 1’apprentissage se

fait de maniére active [29].

2.3.2. Lemodeéle 70 : 20 : 10

Le modele 70 : 20 : 10 est issu de travaux de recherches et d’enquétes qui démontrent que les
adultes acquierent plus de compétences professionnelles dans leur environnement de travail
que dans des cours théoriques. Morgan McCall, Professeur de Management et Organisation
et ses collegues du « Center for Creative Leadership » ont formalisé ce modele au terme d’une
¢tude réalisée aupres d’un panel de managers expérimentés. Ces derniers déclaraient que leurs
compétences provenaient a 70 % de missions, pour 20 % d’échanges (notamment avec leur
supérieur hiérarchique) et 10 % par le biais de formations et de leurs lectures. Au total, 90%
de I’apprentissage se faisait par 1’expérience (Experimental learning and development) [29]

(Figure 15).

Learn & develop
through expenence Learn & develop through
Leamn&develop .o b o courses &
through others
programmes

© o

T—

= Experiential
learning & development

Figure 15 :Le modéle 70 :20: 10 [29]
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3. La formation du personnel dans I’industrie pharmaceutique

3.1. Les exigences BPF de la formation du personnel

Les BPF parties I et II consacrent une large partie a la formation du personnel.
« La mise en place et le maintien d'un systeme d'assurance de la qualité satisfaisant, de méme
que la qualité de la fabrication des médicaments, reposent sur l'ensemble du personnel. Pour

cette raison, le fabricant doit disposer, sur chaque site de fabrication, d'un personnel qualifié

et en nombre suffisant pour mener a bien toutes les taches qui lui incombent. Les

responsabilités individuelles doivent étre clairement comprises par les intéressés et mises par

écrit. Tous les membres du personnel doivent étre conscients des principes de bonnes
pratiques de fabrication qui les concernent ; il convient d'assurer leur formation initiale et
continue et notamment de donner les instructions d'hygiéne en rapport avec l'activité
exercée. » [30]. La fabrication des intermédiaires et des substances actives doit étre réalisée
et supervisée par du personnel qualifié en nombre suffisant, ayant une formation initiale, une
formation complémentaire et / ou une expérience appropriée. Les responsabilités de toutes les
personnes engagées dans la fabrication des intermédiaires et des substances actives doivent
étre spécifiées par écrit. Des formations doivent étre régulierement dispensées par des
personnes qualifiées et doivent au minimum couvrir les opérations spécifiques que réalisent

les employés et les BPF. » [31].

Ce texte présente clairement I’importance qui doit étre donnée a la formation du personnel
pour maitriser la qualité des produits fabriqués aussi bien pour le médicament que le principe
actif. L’API est tout aussi important que le médicament sous sa forme pharmaceutique

(comprimé, gélules, sirop...) car c’est lui qui posséde I’activité thérapeutique.

Le second chapitre du guide des BPF partie I aborde au cours de différents paragraphes les

points essentiels sur la formation :

2.8. Le personnel doit recevoir, initialement puis de facon répétée, une formation, dont
I’efficacité est vérifiée, comprenant les aspects théoriques et pratiques du concept d’assurance
de la qualité et de bonnes pratiques de fabrication et, le cas échéant, les exigences particuliéres
pour la fabrication des médicaments expérimentaux. Le fabricant doit assurer la formation de

tout le personnel appelé a pénétrer dans les zones de production ou dans les laboratoires de
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controle (personnel technique, d'entretien et de nettoyage inclus), de méme que de toute autre

personne dont les activités pourraient présenter une influence sur la qualité des produits.

2.9. A coté de cette formation de base sur la théorie et la pratique des bonnes pratiques de
fabrication, les membres du personnel nouvellement recrutés doivent recevoir une formation
appropriée aux taches qui leurs sont attribuées. Leur formation continue doit étre assurée et
son efficacité pratique périodiquement évaluée. Les programmes de formation doivent étre
disponibles et approuvés, selon le cas, soit par le chef de production, soit par le chef du

controle de la qualité. Les procés-verbaux des séances de formation doivent étre conservés.

2.10. Il convient d'assurer une formation spéciale aux personnes travaillant dans les zones ou
les contaminations peuvent constituer un risque particulier, par exemple les zones
d'atmosphére controlée ou les zones ou sont manipulés des produits hautement actifs,

toxiques, infectieux ou sensibilisants.

2.12 Le concept d'Assurance de la Qualité et toutes les mesures de nature a en améliorer la
compréhension et la mise en ceuvre doivent étre discutés en détail au cours de séances de

formation.

L'industrie pharmaceutique doit donc en matiére de formation :

* donner une formation initiale a son personnel puis entretenir cette formation par une
formation continue et une réévaluation périodique,

« former son personnel aux aspects théoriques et pratiques des BPF,

« former son personnel sur les aspects théoriques et pratiques de 1'assurance qualité,

* procéder a une évaluation en fin de formation pour évaluer de son efficacité,

* habiliter son personnel aux taches critiques a haut risque de contamination.

L’organisation générale de la formation dans les entreprises pharmaceutiques varie selon les
catégories de personnel (cadres, agents de maitrise, opérateurs), mais présente des tendances

communes. On retrouve généralement deux types de formation :

1. La formation technique a un poste de travail pour les opérateurs, y compris les mises a jour

des compétences incluant les BPF.
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Il s’agit de I’habilitation aux taches critiques par exemple. Cette formation technique des
opérateurs comprend plusieurs apprentissages de base : les réglements de ’entreprise, le
fonctionnement des différents départements, les mesures de santé sécurité, la facon de se vétir
ou de se déplacer, les codes d’hygiéne ainsi qu’une sensibilisation aux BPF. Par la suite, elle
aborde plus particulierement le processus de fabrication en s’intéressant aux spécificités des
taches a accomplir, au maniement des appareils, a 1’application stricte des normes de qualité
et a la maitrise des BPF. En raison de 1I’évolution constante des normes de qualité, les
employés sont appelés a participer de fagon récurrente a de courtes formations de rappel et de

mise a jour des connaissances sur les BPF.[32]

2. La formation du personnel d’encadrement aux notions de communication, gestion des
priorités, résolution de conflits, planification stratégique, comptabilité, marketing ou encore
gestion du personnel.

En France, depuis le 1°" Janvier 2013, le Développement professionnel en continu (DPC) est
une obligation pour I’ensemble des personnels de sant¢ médicaux et paramédicaux. Le
développement professionnel continu (DPC) a pour objectif d’améliorer la prise en charge des
patients par les professionnels de santé. Acteurs essentiels de la « chaine pharmaceutique »
les pharmaciens engagent leur responsabilité tout au long de la vie du médicament (recherche,
production, distribution, dispensation en ville et en établissements de santé). IIs veillent a sa
sécurité, sa qualité ainsi qu’a son bon usage. Ce n’est donc que dotés d’une solide formation
initiale constamment mise a jour, que les pharmaciens sont en accord avec leurs missions. Ils
suivent les progres scientifiques ainsi que les évolutions législatives et réglementaires de
maniére permanente. Le nouveau dispositif de développement professionnel continu
(DPC) garantit aux patients d’étre face a des pharmaciens formés et compétents. Ce dispositif
s’adresse a tous les pharmaciens en exercice, quels que soient leur métier et est controlé par
le ’Ordre des pharmaciens [33]. Chaque établissement est tenu de prendre les dispositions

nécessaires au respect de cette obligation [34].

3.2. Formation du nouvel embauché aux BPF

Tout nouvel embauché dans un établissement pharmaceutique doit étre formé aux BPF dés
son arrivée sur le site. Cette formation définie en premier lieu le champ d’application des BPF
dans I’entreprise. Elle présente le flux des produits fabriqués ainsi que les rdles du service AQ

dans la gestion du systéme documentaire (Figure 16).
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Elle permet de présenter les différents risques qui peuvent €tre rencontrés : les contaminations,

les oublis, les confusions, le risque d’erreur.

Etablir des modes opératoires,
procédures, fiches

, d’instruction, cahier des
Controler pour : —\ charges, des contrats...
-garantir |a tragabilité
de ce qui a été fait et
que le produit est
conforme aux

spécifications
-proposer des
mesures correctives
et les intégrer dans
les documents

Suivre ces
documents

Enregistrer les
données

Figure 16 : Les réles du service AQ dans la gestion du systeme documentaire
e Les contaminations

Les différentes sources et vecteurs de contamination potentielle sont définis, et les exigences
BPF sont présentées notamment pour :

- La protection du produit et de son environnement

- Le nettoyage et la propreté

- L’hygiéne

- Les conditions de stockage

- Les conditions de manipulation

- Les regles d’habillage et le flux des personnes et des matieéres sont expliqués pour le

travail en zones a atmosphére controlée.

e Les oublis

I1 est important de suivre les procédures et de garder des traces écrites de toute opération pour
éviter le risque d’oubli. Le systéme documentaire est structuré comme une pyramide, avec au
sommet des documents du domaine de la politique qualité (manuel qualité) et a la base des

enregistrements (Figure 17).
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Les regles d’enregistrement et de corrections dans la documentation BPF sont également

définies.

Manuel qualité
ou de management
Cartographie globale
(macro-processus)

Cartographie des processus
pcessaires au systéme de managemen
Procédures documentées
exigées ou nécessaires

Documentation opérationnelle
(définitions de fonctions, spécification dans le management,
instructions de travail, formulaires, imprimés, fiches, elc.)

Enregistrements
(Preuves de la conformité aux exigences, éléments de tableau
de bord, identification, tracabilité pour une activité ou un produit)

Figure 17 : Pyramide documentaire[35]
e Les confusions

Sont présentées dans cette partie les exigences BPF concernant les régles d’identification et
d’étiquetage (documentation, matiéres premieres, article de conditionnement, produit fini,

matériel de production...).

e [es erreurs

Pour limiter le risque d’erreurs humaines, I’importance des doubles controles et la remontée
d’information sont expliquées pour s’assurer a tout moment qu’aucune erreur n’a été

commise.

3.3. Formation annuelle aux BPF

Réaliser des formations annuelles a pour objet de maintenir le niveau de connaissance. Elles
comprennent :

- Les risques dans les activités de production,

- La maitrise des 5SM (Main d’ceuvre, Milieu, Matériel, Méthode, Mati¢re),

- Et une introduction au management de la qualité au travers de la gestion des écarts,

gestion des modifications, les CAPA et la maitrise du changement.
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Une évaluation est réalisée au terme de la formation. Elle est considérée comme réussie selon
un ratio de bonnes réponses (75%-100% selon 1’entreprise). Le cas échéant, ’employé est

revu lors d’un entretien de maniére a s’assurer de la bonne compréhension des BPF.

Associées aux formations initiales et annuelles aux BPF, et dans I’objectif de maintenir une
formation continue, des visites qualité ont été établies sur le site de fabrication de principes

actifs qui constitue I’environnement BPF de cette these.

II. La mise en place de visites qualité sur un site de fabrication de

principes actifs : la démarche BeQuality

La démarche BeQuality a ét¢ déployée sur le site de Merck santé a Meyzieu en région
lyonnaise en 2015. Son implémentation s’est faite progressivement de la définition de la

démarche jusque dans la réalisation des visites qualité en routine.

1. Le contexte

1.1. L’entreprise

Merck KGaA est une entreprise allemande fondée en 1668, ce qui fait de cette entité
I’entreprise pharmaceutique et chimique la plus ancienne au monde. La production a I’échelle
industrielle s’est faite en 1827 et I’expansion de ’entreprise a notamment permis la création
d’une filiale aux Etats-Unis dénommée Merck & Co en 1891. A I’échelle mondiale le groupe

Merck est présent dans 66 pays.

En raison des tensions politiques générées lors de la premiére guerre mondiale, la filiale
américaine Merck & Co. devient autonome en 1917, et le demeure toujours a I’heure actuelle.
Aujourd’hui, Merck KGaA 1’allemand est connu sous le nom EMD au Canada et aux Etats-

Unis et préserve le nom Merck dans le reste du monde.
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Merck KGaA posséde au total quatre divisions, parmi lesquelles (Figure 18) :

Merck Serono : commercialise des médicaments de prescription innovants d’origine
chimique et biotechnologique. L’accent est mis sur des domaines thérapeutiques
hautement spécialisés tels que les maladies neurodégénératives, 1’oncologie, la fertilité,
I’endocrinologie et la rhumatologie. C’est la division la plus importante dont le si¢ge
social se trouve a Darmstadt, en Allemagne.

Consumer Health : offre des produits OTC « Over The Counter » de haute qualité et
spécialisés dans la santé de la femme et de I’enfant, dans le traitement de la toux et du
rhume ainsi que dans les compléments alimentaires pour la forme et la vitalité.

Merck Performance Materials : propose des matériaux innovants et des technologies
avancées au grand public comme [’électronique, 1’éclairage, les imprimeries, les
plastiques et les industries cosmétiques. Les produits leaders du marché sont notamment
les cristaux liquides, utilisés pour les écrans LCD (Liquid-Crystal Display) et les pigments
utilisés dans les produits cosmétiques ou dans les peintures automobiles.

Merck Millipore : propose des solutions permettant aux scientifiques de mener des
recherches de manicre plus facile, plus efficace et plus économique. Avec une gamme de
plus de 40.000 produits, Merck Millipore est 1’un des trois principaux fournisseurs d’outils
a I’industrie des sciences biotechnologiques (exemple : cellules souches, anticorps et

réactifs).

Merck Serono N\, Merck Millipore

Fabrication de médicaments d’ origine Fabrication biopharmaceutique
chimigue et bistechnologigue g etrecherche en science

Merck KGaA

Consumer Health Care "\ _Performance materials

Fabrication de produits OTC (over-the- Fournisseurs de matériaux innovants mesmsss Pharmacie
counter] de haute qualité {LCD, plastiques, pigments...) e Chimie

s Groupe Merck

Figure 18 : Les 4 divisions Merck KGaA [36]
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Le site de Merck Santé Meyzieu (Figure 19) regroupe deux activités totalement indépendantes
: la production chimique d’API et la distribution pharmaceutique spécialisée dans les produits
OTC. Le site consacre ses activités de production aux produits suivants :

- Metformine HCI (standard)

- Metformine HCI + 0,5% Stéarate de Magnésium

- Naftidrofuryl oxalate

- Acamprosate calcique

- Fluindione

- Nitrofurantoine macrocristaux

La metformine représente 90% de 1’activité de production avec plus de 4200 tonnes produites

en 2015 et mobilise pres de 50% de la main d’ceuvre.

La metformine et le naftidrofuryl ont chacun un batiment entiérement dédié a leur production
respectivement les batiments B4 et B3. Les autres API sont produits avec des équipements

dédiés dans deux batiments multi produits B1 et B2.

Stationde  [ESSESERs
traitementdes ¥ patiment Produit | Magasin stock
: Fini API = débord
Mwasin - - e _ - E L, -

stockage API LA T AN R N — Batiments
- - — S Maintenance et
Chaufferies

Magasin MP

Batiments
b | Chimie

Limites du site

Batiment 3
Administratif Centre Distribution

—

s - v

i

Figure 19 : Vue aérienne du site de Meyzieu [36]
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Le site comprend également :

Un batiment de finition des API, B81 ou sont réalisés le séchage, le broyage et le
conditionnement des principes actifs fabriqués dans les ateliers de production
Deux magasins pour le stockage des mati¢res premieres et des produits finis (principes
actifs)
Un laboratoire support développement de production en parallele du laboratoire de
controle. Il est en charge de la résolution de problémes de production (matériel,
procédé...), de I’agrément des nouveaux fournisseurs de matiéres premicres, et de
I’amélioration des procédés en productivité, sécurité, faisabilité et qualité
Un service technique (maintenance)
Un service Hygiéne Sécurité Environnement (HSE)
Un service Excellence Opérationnelle (amélioration continue)
Un service administratif (Restaurant, Achats, Secrétariat, Ressources Humaines)
Un service Qualité constitué¢ de trois départements :
Le laboratoire de contrdle qui analyse les mati¢res premicres, les produits semi-ouvrés,
les articles de conditionnement et les produits finis
Le département compliance réglementaire en charge de la rédaction des dossiers

déposés aupres des autorités et de la relation réglementaire avec les clients

Le département AQ qui est garant de la qualité des API fabriqués sur le site et s’assure du

respect des exigences reglementaires (BPF, 21 CFR « Code of Federal Regulations », ICHQ7)

au travers d’un systéeme de management de la qualité bien défini. L’ Assurance Qualité est en

charge du controle et de la libération des lots de produits finis (& savoir les API). Ce

département concentre 4 activités principales :

La qualité production avec le controle des dossiers et la libération des lots de

principes actifs

- La qualité fournisseur en charge de 1’évaluation et la gestion des fournisseurs de
matieres premicres et articles de conditionnement

- La gestion des changements et la qualification-validation des installations et
procédés

- La gestion du systéme qualité basé sur la gestion des documents et sur la

formation pour garantir I’application des BPF
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1.2. L’organisation de la production chimique

La mission de la production chimique est de produire des principes actifs pour les clients
internes (autres sites du groupe Merck) et externes selon des référentiels qualité, des délais et
aux meilleurs colts. Chacun des services de 1’usine contribue au fonctionnement de ce

processus (Figure 20).

Services Transverses

Services Techniques (maintenance, investissement,
matériel neuf)

HSE (Service Hygiene, Sécurité et Environnement)

Achats (Matiéres Premiéres, consommables, pieces
détachées,...)

Service Administratif (secrétariat et, RH, restaurant
d’entreprise)

Opérationnel Excellence OE (amélioration en continu,
partage d’expérience, ...)

Process de production chimique >

Magasin MP Labo CQ Production Chimique Labo CQ Assurance Qualité Magasin API
Réception MP et Analyse MP —’\ Synthese —’\ Analyse API Libération des lots Stockage et Préparation
prélévements ﬂ —}/ de commande

Figure 20 : Les différents services sur le site de Meyzieu[36]

a) Ancienne organisation

Jusqu’a mi-septembre 2015, les opérateurs et agents de maitrise (AM) de production chimique
fonctionnaient selon un rythme de travail en 3x8, du lundi matin au samedi soir sur I’ensemble

des batiments avec des responsables de production en journée (Figure 21).
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Directeur
Technique

Poste de journée

Responsabl.e let Responsable 2 de
production —_ .
B1.B2.BS1 production B3,B4
Poste de journée Poste de journée
I | | | I |
I 3*8| I 3*8 I 3*8 I 3*8| I 3*8 I |3*8
L [ [ [ I —
| | | | |
| 3*8. 3*8I | 3*8. 3*8I 3*8I

Figure 21 : Ancienne organisation du service Production

Le travail en 3x8 est un systéme d'organisation d'horaires postés qui consiste a faire tourner
par roulement de huit heures consécutives trois équipes sur un méme poste, afin d'assurer un

fonctionnement continu sur les 24 h d'une journée, sauf le week-end (7Tableau 3).

e 06h-14h:poste du matin M
e 14h-22h:poste d’aprés-midi S
e 22h-06h:poste de nuit N

On parle alors de 1'équipe de nuit, de 1'équipe du matin et de I'équipe de l'aprés-midi.

Semaine AM3 AM4 AMS5 AMG6

O (INODUn | WIN

[y
[EEY

[EY
o
wniZ un(Z|unu

=
N

n(iZ un|Z|un

|

Tableau 3 : Rotation des agents de maitrise en 3*8
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Semaine EQ3 EQ4 EQ5

2

3

4

5

6

7

8 S

9 M S

10 S M S

11 M S M S
12 S M S M
13 M S M S

Tableau 4 : Rotation des équipes d'opérateurs en 3*8

Dans cette organisation (Figure 21) les agents de maitrise n’avaient pas d’équipe qui leur était
attribuée. Une équipe était constituée de 6 conducteurs d’appareils des industries chimiques
(CAIC). Les 5 équipes avaient une rotation différente de celle des 6 agents de maitrise. En
somme, un agent de maitrise avait une rotation de une semaine de nuit toutes les 6 semaines
alors que les CAIC avaient une semaine de nuit toutes les 5 semaines (7Tableaux 3 et 4). Aussi,
les agents de maitrise et CAIC étaient polyvalents et assuraient des rotations sur tous les

batiments de production.

b) Nouvelle organisation

Depuis mi-septembre 2015 la production chimique connait une nouvelle organisation. Le

batiment B4 dédi¢ a la production de metformine fonctionne désormais en 5x8.

Les 5x8 sont un systéme d'organisation d'horaires de travail posté qui consiste a faire tourner
par roulement de huit heures consécutives cing équipes sur un méme poste, afin d'assurer un

fonctionnement continu sur les 24 h d'une journée, y compris le week-end.

e 06h-14h:poste du matin M

e 14h-22h:poste d’apres-midi S
e 22h-06h:poste de nuit N

e Repos R
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On parle alors de 1'équipe de nuit, de 1'équipe du matin, de I'équipe de l'aprés-midi et de
I’équipe de repos. Les équipes changent de tranche horaire tous les deux jours, sauf 1'équipe

de repos, qui y reste quatre jours consécutifs (7ableau 5).

O N[N H|WIN

=
o

wln ZZ|(|=|=

[y
[N

[y
N
ol

win|Z|IZ|xo|(=|=

| Z|[m|=m|=|=™

X |||

[
w
)

Tableau 5 : Rotation des équipes en 5*8

Directeur des
opérations

Responsable
de production
B4

AM Terrain
Equipe 5

AM Terrain AM Terrain AM Terrain AM Terrain
Equipe 1 Equipe 2 Equipe 3 Equipe 4

1 Technicien de
production et 5
CAIC

1 Technicien de 1 Technicien de 1 Technicien de 1 Technicien de
production et 5 production et 5 production et 5 production et 5
CAIC CAIC CAIC CAIC

Figure 22 : Organigramme de |la nouvelle organisation de Production, batiment B4

Les différentes équipes sont autonomes les unes des autres. Les opérateurs sont rattachés a
I’AM de leur équipe. Une nouvelle fonction de technicien de production apparait dans cette

nouvelle organisation. Le technicien de production est un CAIC productif et remplace 1’agent
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de maitrise en cas d’absence. Il a en plus un role renforcé dans les investigations et le
management visuel (Figure 22).

Cette nouvelle organisation permet de produire 20 lots de metformine par semaine contre 16
lots avec 1’ancienne organisation.

Les batiments B1/B2 et B3 fonctionnent en 2x8 avec deux équipes organisées de la maniére

suivante (Figure 23 et Tableau 6) :

Directeur des
opérations

Responsable
de production
B1 B2 B3

AM Terrain AM Terrain
Equipe 6 Equipe 7

1 Chef 1 Chef
d'équipe et 7 d'équipe et 7
CAIC CAIC

Figure 23 : Organigramme de la nouvelle organisation de Production, batiments B1, B2 et B3

AM 6+EQ 6 AM 74+EQ 7
OP1 | OP2 | OP3 | OP4 | OP5 OP5 | OP6 | OP7
Semainel | M M M S S S
Semaine2 | S S S M M M
Semaine3 | M M M S S S
Semaine4 | S S S M M M
Semaine5 | M M M S S S

Tableau 6 : Rotation des équipes 6 et 7 sur les batiments B1, B2 et B3

Tout comme les équipes du batiment B4 ces équipes fonctionnent en autonomie. Les chefs
d’équipe sont également des CAIC qui remplacent de I’agent de maitrise en cas d’absence. Ils
ont aussi une fonction de coordination et de management visuel relative aux activités

d’amélioration continue.
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1.3. Etat des lieux

En 2014, une analyse des déviations de ’activité de production chimie a été réalisée. Les deux

sources majoritaires des écarts étaient le personnel

et le matériel.

Parmi les écarts liés au personnel, 61% concernaient le personnel de production qui concentre

I’activité principale du site (Figure 24).

DEVIATIONS 2014 (275)

RAW MATERIALS
(13) 5%

‘ EMmPLOYEES (74)
_

e —

PROCESS (27) 10%
PROCESS IDENTIFED (20)

ENVIRONNEMENT (7) 2%

DEVIATIONS DUE TO ALL EMPLOYEES
74/275

@ s%‘ 46

QA = PRODUCTION = LABORATORY = WAREHOUSE = MAINTENANCE

DEVIATIONS DUE TO PRODUCTION FACILITIES
2014 (93/275

SPECIFICATION (3)

PROCESS (19) 20%

PACKAGING (1) 1%

i
I

CONTAMINATION (33)

EQUIPMENT (28) 30%

TRACABILITY (9)
10%

DEVIATIONS DUE TO PRODUCTION EMPLOYEES
2014 (45/74)

SPECIFICATION (1)

SAMPLING (4) 9%

PROCESS (13) 29%

CONTAMINATION
(7) 16%

EQUIPMENT (1) 2%

LABELLING (4) 9%

Figure 24 : Etat des lieux des écarts de I'année 2014

Les écarts étaient majoritairement relatifs au déroulement du procédé, conditionnement,

contaminations, enregistrements et tragabilité.

Les écarts récurrents liés au personnel ont conduit a prendre la décision de renforcer la

formation continue du personnel opérationnel aux BPF. Il a fallu définir un moyen pour

sensibiliser davantage les opérateurs en plus des formations initiale et annuelle sur ce que sont

les BPF et leur importance dans 1’activité de fabrication d’API. Cet état des lieux a ainsi

constitu¢ la base de la démarche BeQuality qui consiste a renforcer le comportement Qualité

du personnel opérationnel par une formation sur le terrain.
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2. La démarche BeQuality

Une démarche Qualité, est un ensemble de management et d’actions permettant d'accroitre
l'efficacité et le rendement des activités et des processus. C’est apporter des avantages accrus

aux clients, a I'organisme et a son personnel [37].

2.1 Définitions

2.1.1. BeQuality

BeQuality « étre qualité » est une approche d’amélioration de la compréhension des BPF
aupres du personnel opérationnel du site de Meyzieu. Il s’agit de visites bréves programmées
et préparées pour partager des notions de qualit¢ pharmaceutique a tous les niveaux, en
associant tous les employés a cette démarche Qualité (responsables, encadrement de
proximité, CAIC). Des visites peuvent également étre inspirées d’événements tels que des

réclamations, des écarts qualité¢ ou des non-conformités analytiques.

L’objectif de ces visites est d’amener 1’opérationnel a « étre qualité » par son comportement
dans son activité professionnelle. C’est aussi délivrer a I’issue de la visite un message qualité

qui sera relayé par I’encadrement de proximité (agents de maitrise par exemple).

Pour la bonne réalisation de ces visites, des documents sont mis a disposition :
- Une fiche décrivant I’organisation de la visite

- Une fiche de travail pour I’enregistrement de la visite

Les visites BeQuality ne concernent pas uniquement la production mais I’ensemble des
services du site : le laboratoire de controle, le magasin, et la maintenance sont également

concernes.
Cette approche tire son inspiration du BeSafe, la démarche globale du groupe Merck KGaA

pour améliorer les comportements et réduire durablement les accidents sur I’ensemble des

sites a travers le monde.
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2.1.2. BeSafe [38]

Mise en place depuis 2012 et destinée a accroitre la culture en matiere de sécurité, la démarche

BeSafe met I’accent sur le comportement.

Les visites s’effectuent par équipes de deux personnes appartenant a I’encadrement supérieur,
dans diverses fonctions (chef de service, ingénieur de production, responsable laboratoire,
pharmaciens...), et se déroulent dans des secteurs de I’entreprise autres que celui ou ils
travaillent. La fréquence requise est une visite par semaine pour une durée comprise entre 30

minutes et Theure. Deux phases composent la visite BeSafe : 1’observation et I’entretien.

La fiche de travail relative a la visite BeSafe permet de consigner les conclusions des
observations faites pendant la visite, ainsi que de I’entretien mené avec I’employé observé.
Cette fiche de travail est utilisée pour le compte rendu fait au supérieur hiérarchique direct (ex
: agent de maitrise). Le but de ce type de visite est de déterminer les forces et les faiblesses du
travail de sécurité pratiqué dans des ateliers. La partie entretien permet de questionner les
employés sur les connaissances sécurité et de faire remonter les problemes éventuels pour

essayer d’apporter des solutions.

La présence des cadres qui viennent dans les ateliers vise a souligner d’une part que la sécurité
au travail est un domaine qui reléve du management et qu’il s’agit de la priorité de la Direction,
et de I’autre a permettre aux intéressés d’avoir un regard neuf sur ce qui se passe au-dela de

leur propre environnement.

2.1.3. La combinaison BeSafe et BeQuality

Tout comme les visites BeSafe dont le but est de faire progresser la culture sécurité, les visites
BeQuality ont pour ambition d’ancrer une culture qualité en conformité avec les BPF sur le
site, car la Qualité est aussi ’affaire de tous. BeQuality n’est pas une démarche du groupe

Merck, mais une initiative du site de Meyzieu.

Ayant ainsi tenu compte des similitudes (durée de la visite, aspect comportemental...) entre
la visite BeSafe, qui existe déja sur le site depuis 2012, et I’introduction des visites BeQuality
en 2015, il a semblé judicieux de coupler deux fois par mois les visites BeQuality a la visite
BeSafe hebdomadaire. Cette combinaison BeSafe et BeQuality permet de ne pas augmenter

le nombre de visites terrain. Cependant, les fiches de travail restent propres a chaque concept.
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Ces visites sont réalisées au cours de 1’activité du personnel opérationnel par un binome de
visiteurs (1 visiteur du service AQ et 1 visiteur BeSafe). Il y a une premicre phase
d’observation puis un échange avec I’opérateur qui explique son activité. La phase d’échange
permet de relever I’état de connaissance de 1’opérateur par rapport a son activité et permet
aussi de donner un sens a I’application des exigences BPF. Au terme de la visite, un message
qualité est délivré par I’AQ et relayé par I’encadrement de proximité aupres du personnel

concerné.

La combinaison BeSafe et BeQuality est effective depuis janvier 2016.

2.2 L’outil QQOQCCP

Pour mener a bien la démarche BeQuality, I’ outil qualité QQOQCCP a été utilisé des le départ.
Ce moyen de résolution de probléme permet de se poser toutes les questions relatives a une
situation afin de mieux définir le périmétre d’action (Figure 25).

*  Quoi : Quel est le projet ?

*  Qui: Qui est concerné et Qui le réalise ?

* Ou:Oualieu le projet ?

* Quand : Quand mettre en place ces visites ?

* Comment : Comment réaliser le projet ?

* Combien : Valeurs mises en cause ?

* Pourquoi : Quel est I’objectif ?
Cette méthode a permis de mieux définir les attentes, et de rédiger une premiere version de la

fiche qui présente 1’organisation des visites (Annexe 1) et la fiche de travail utilisée comme

support d’enregistrement (Annexe 2).
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Quoi

Qui

Quand

Comment

Combien

Pourquoi

*Quel est le projet?e

*Mise en place de visites Qualité individuelles pour une meilleure intégration
des BPF au quotidien

*Présence de I'AQ sur le terrain pour développer et ancrer un esprit Qualité

*Qui est concerné et Qui le réalise?

eConcerne I'ensemble du personnel de Production chimique du site de
Meyzieu ( Production, Laboratoire de contréle, Magasin, Maintenance...)
* Visites réalisées par un binbme composé de I'AQ et d'un encadrant du
service concerné (chef de service ou agent de maitrise)

*QU dlieu le projet?
*Sur le terrain : Production, Laboratoire de contréle, Magasin, Maintenance

*Quand mettre en place ces visites?

* Au cours de I'année 2015 selon un programme pouvant évoluer au cours
du temps

*Des visites peuvent étre inspirées par un évenement ( écarts,
réclamations...)

*Comment réaliser le projet?

eElaborer un état des lieux (démarche en amont & partir des fiches
d'écarts de I'année 2014)

«Définir a I'aide de I'état des lieux un plan de réalisation (faire sortir des
sujets récurrents) pour déclencher les premiéres visites

eRéaliser un support papier pour présenter la démarche

*Mener des visites breves (30min) axées sur la compréhension des BPF, le
comportement, la sensibilisation et la formation

eFaire un support de visite (fiche de travail)

*Valeurs mises en cause?

*27% (74/275) des fiches d'écarts de 2014 sont dues au personnel (
Production 45, Laboratoire de contréle 15, Magasin 6, Maintenance 4, AQ
4)

*Quel est I'objectife

*Réduire les écarts récurrents qui ont pour origine le personnel ( oublis,
contaminations, erreurs, confusions) et la méconnaissance des exigences
BPF

e Développer et pérenniser la notion de Qualité sur le site de production
chimigue de Meyzieu

Figure 25 : L'outil QQOQCCP appliqué a la démarche BeQuality
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2.3 L’analyse de la démarche BeQuality a I’aide de la matrice SWOT

Le SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) est un outil de management
permettant d’identifier de maniére concise les points forts, les faiblesses (facteurs internes),

les opportunités et les menaces (facteurs externes) associés a la réalisation d’un projet.

Cette matrice SWOT a ét¢é utilisée pour identifier les forces, les faiblesses, les opportunités et

les menaces de la démarche BeQuality (Tableau 7).

Strengths (Forces)

Weaknesses (Faiblesses)

Soutien du manager de

Production sensible d cette approche
Qualité

Démarche associée aux exigences BPF
pour assurer une formation continue du

personnel opérationnel

Support de travail lourd ; s’orienter vers
une version allégée de type « checklist »
Peu de disponibilité des agents de
maitrise dans le cadre de la fransmission

du message Qualité

Opportunities (Opportunités)

Threats (Menaces)

La nouvelle organisation en 5x8 peut
favoriser la fransmission du message
Qualité

Conscience de I'enjeu Qualité de
cette démarche par les responsables

de production et les agents de maitrise

La nouvelle organisation peut aussi éfre
une menace du fait du nouveau
challenge de I'augmentation de la
capacité de production

Viabilité du projet sur le long terme

e Existence des visites BeSafe

Tableau 7 : Matrice SWOT appliquée a la démarche BeQuality

L’analyse SWOT a permis de mieux définir les orientations de la démarche BeQuality tout au
long de sa mise en place. C’est ainsi qu’il a été décidé de modifier la fiche de travail initiale
qui était trop lourde (Annexe 2) en une nouvelle fiche avec une checklist permettant d’orienter
la visite (Annexe 4). Aussi, c’est par cette méme analyse qu’il a été¢ décidé dans un deuxiéme
temps de coupler la visite BeQuality a la visite BeSafe pour ne pas augmenter le nombre de
visites terrain comme le présente la nouvelle fiche décrivant I’organisation des visites en

Annexe 3.
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2.4 Organisation des visites BeQuality

On distingue 4 points dans 1’organisation des visites (Annexe 3) :

e La planification et préparation

Le coordinateur de la visite est une personne de I’AQ. Il a en charge la prise de rendez-vous
en fonction du planning ou inspiré d’éveénements.

e La visite

Elle se fait avec un bindme de visiteur : une personne de I’AQ et un visiteur BeSafe. Le
visiteur BeSafe intervient pour la partie relative a la sécurité et le visiteur BeQuality observe
le comportement qualité de 1’opérateur sur le terrain. A 1’aide de la fiche de travail BeQuality
composée de deux parties : fiche de travail service Qualité, fiche de travail service visité
(Annexe 4) le visiteur BeQuality dresse un état des lieux des connaissances BPF de I’opérateur
sur son activité, discute et échange avec lui sur les notions BPF liées a ses activités. Si besoin,
le visiteur BeQuality reléve les points nécessitant la mise en place d’actions correctrices.
e Rédaction du message qualité

Apres la réalisation de la visite, I’AQ rédige un message Qualité (sensibilisation, explication
des risques et le sens des regles BPF...) et transmet les points relevés a 1’encadrement de

proximité en utilisant la fiche de travail service visité¢ (Annexe 4).

Le message qualité¢ peut se présenter sous la forme de cartographies. Il s’agit d’un visuel
schématique simple qui a pour objectif de clarifier les exigences BPF a chaque étape d’un

poste.

A titre d’exemple, le poste « conditionnement » de la metformine est ainsi décomposé en 4 a

5 étapes (Figure 26).

Préparation du = Etiquetage

1 chariot 9 Entrée SAS g Préparation . .. Conditionnement i £
“ “ habillage des fiits et sacs 0 et pesée Prélévements

(liens scéllés) Scellage

Figure 26 : Etapes du poste de conditionnement B4

70



La cartographie met en évidence les zones de risque Qualité avec en parall¢le les moyens mis

en ceuvre sur le site pour pallier a ces risques Qualité et le paragraphe BPF associé¢ pour

chacune des étapes définies (Figure 27).

Zone de risque
Quaiite » Contamination du SIS
- . » Contamination du
» Erreur lors de la produit » Contamination du prélévement
préparation » Contamination du produit
(Quantité, confusion produit » Intégrité et propreté .
d'étiquettes...) des articles de » Erreur de pesée EIRA
conditionnement
Moyens mis en » Veérification intégrité
pe . grité
L » Vérification de Eaie r_rﬁcanon B P des gants
- AR, réajustement
~ » Miroir I'integrite des saches
Al » Veérification des pelles
Double controle > Prock 5 > Vérification dela » Vérification des o rélévememp
(vérification par FAM) ’roc St regles e e manometres P
\ " d’habillage proprete des articles de (Pressions)
/ [\ conditionnement » Vérification de la
feuille de réconciliation
Exigences BPF Partie Il : Partie Il : Partie ll : Partie Il : Partiell :
9.4 Opérations de 3.2 Hygiéne du personnel | 9.2 Articles de 9.4 Opération de 8.3 Echantillonnage et
conditionnement et conditionnement conditionnement et controle en cours de
@pp) d'étiquetage d'étiquetage procédé
. 9.4 Opérations de
conditionnement et
d'étiquetage

Figure 27 : Cartographie du poste de condifionnement

Le principe de cette cartographie a ét¢ inspiré par le guide du PS 9004 [39], une publication
standard du Groupe Qualité¢ Pharmaceutique “The Pharmaceutical Quality Group” (PQG) . Le
PQG a développé la norme PS 9000 : 2001 « Pharmaceutical Packaging Materials » pour la
fabrication et 1’approvisionnement de matériaux d’emballage pharmaceutique selon des
standards réglementaire GMP et ISO 9001. Le guide PS 9004 a pour but dans sa structure,
d’expliquer clairement chaque exigence critique contenue dans le PS 9000 : 2001, par rapport
a une liste de domaine de risques associés au conditionnement. Il donne des exemples de
situations ou les risques ont été évités grace a ’application des GMP. Ce guide associe une
charte graphique pour marquer les esprits et faire de ces cartographies une ressource pour de

la formation du personnel [40].
Les cartographies ainsi réalisées peuvent étre affichées en production a proximité du poste

concerné. Elles peuvent aussi étre utilisées dans les supports de formation BPF annuelle ou

servir a d’autres fins telles que les analyses de risque ou autres investigations (Annexe 7).
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e Relais du message qualité

L’encadrement de proximité assure le relais du message Qualité rédigé par I’AQ aupres de ses

collaborateurs et traite les actions correctrices si besoin. Il recueille les signatures de son

personnel pour attester la prise de connaissance du message délivré.

2.5 Les nuances par rapports aux audits internes

Le fait que le service AQ vienne observer les activités du personnel opérationnel en atelier

pour apporter une formation aux BPF peut étre percu comme la réalisation d’un audit interne.

Mais il n’en est rien ; le Tableau 8 ci-dessous présente les principales différences.

Audit Interne

Visite BeQuality

donné

Relever des écarts par rapport a un référentiel

Echange et observation des pratiques de

I'opérateur (comportement)

planning annuel

Périmétre souvent large défini dans

Visite courte sur un poste ciblé qui peut étre
inspiré d'événements tels que des fiches

d’écart ou des réclamations client

Simple constat des écarts

Explication et clarification des exigences BPF

par rapport & I'activité réalisée

longs & réaliser

Entfraine la création de CAPA qui peuvent étre

Les actions correctrices & mettre en place au
cours des visites doivent étre définies
rapidement par le visiteur pour une
adéquation par rapport aux ressources

disponibles.

Tableau 8 : Différences en audit interne et visite BeQuality

3. La réalisation pratique

3.1 La planification

3.1.1. La phase introductive

A la vue de I’¢état des lieux (61% des erreurs humaines liées au personnel de production), les

premigres visites en production (1 semestre 2015) ont été réalisées avec un planning de base

qui a évolué en fonction des événements.
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Le diagramme de Gantt présenté ci-dessous (Figure 28) permet de visualiser en une seule fois

I’état d’avancement sur les neuf premiers mois de la phase introductive de la démarche.

Etapes de la démarche janv-15| févr—15| mars-15 avr-15| mai-15| juin-15| juiI-15| aoﬁt—15| sept-15
RTfrfl q Etat des lieux
Définition du BeQuality Outil QAOACEP
Créationde la Fiche de travail
documentation organisation des visites
Réunions de Direction: [ i se
. . . . Prévue mais i )
présentation (Direction non réalisée Présentation
et AM) (reportée) a la maitrise
- Conditionne
Prélevement
Metformine |Etiquetage ment B81 Nettoyage
Visites BeQuality sur le Prélévement Changement BZ/qB3 e Chargement [B81
terrain (phase de test) Metformine filtes process |(reportée) DEACE Chargement
Nettoyage StVig
essoreuse
Réalisation des L
X 4 cartographies réalisées

cartographies

Bilan de la phase

L. introductive de la

Harmonisation ) o

démarche, propositions

définition d'indicateurs

Reprise des
BeQuality en routine visites en
production

Figure 28 : Diagramme de GANTT de la démarche BeQuality

La phase introductive s’est étendue sur environ huit mois avec des visites qui ont été réalisées

uniquement par des membres du service AQ pour tester la faisabilité de la démarche.

En production les visites ont été réalisées sur les postes suivants :

* Prélévement d’échantillon moyen en zone a atmosphére controlée (ZAC)

*Changement des filtres process par les opérateurs de production

*Chargement de maticres premicres dans la synthése du principe actif

*Poste de nettoyage de matériel mobile multi-produit

Dans cette premiére phase la fiche décrivant I’organisation des visites BeQuality et celle
utilisée pour réaliser la visite ont été rédigées en leur premiere version (Annexe 1 et Annexe

2).

3.1.2. La phase d’harmonisation

La fin de ’année 2015 a constitué la phase d’harmonisation du mode de fonctionnement des
visites afin de préparer le lancement effectif en début d’année 2016. Durant cette phase, la

documentation associée aux visites BeQuality a ét¢ modifiée. La fiche de travail a été allégée
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(Annexe 4). Elle se présente sous la forme d’une checklist plus simple d’utilisation tout en
étant complete pour I'usage auquel elle est destinée. Cette fiche de travail se compose de deux
parties a la fois pour réaliser la visite (exemplaire qualité) et pour transmettre le message

qualité (exemplaire service visité) :

1- La fiche de travail BeQuality exemplaire qualité comporte :

- Les identifications générales de la visite (numéro, date, lieu), le poste visité et le nom du
collaborateur observé ainsi que le nom du bindme de visiteurs,

- Les ¢léments de connaissances qui sont a relever au travers de cinq questions ouvertes
associées aux réponses attendues notées de 1 a 4 (de la mauvaise a la bonne réponse
attendue)

- Une section permettant la préparation de la visite (¢léments discutés et rappels BPF,
parties des BPF liées au poste visité)

- Peuvent étre notés d’autres points observés au cours de la visite pouvant avoir un impact
sur le bon comportement

- Les actions correctrices si nécessaires sont a renseigner dans cette partie

2- La fiche de travail BeQuality exemplaire service visité comporte :
- Les identifications générales de la visite (numéro, date, lieu), le poste visité et le nom du

bindme de visiteurs,
- Les points a présenter a I’ensemble de 1’équipe a la suite de la visite

- Une partie a renseigner pour tracer la prise de connaissance

Durant cette phase d’harmonisation il a été important de communiquer aupres du comité site
pour accord avant le lancement effectif de la démarche début 2016 en combinaison avec les
visites BeSafe pour un fonctionnement en routine.

Il a aussi fallu élaborer un planning commun comportant les visites couplées BeSafe et

BeQuality.

3.1.3. Le lancement effectif

Pour présenter le format des visites BeQuality associées aux visites BeSafe, une

communication par mail a été envoyée a I’ensemble du site (Figure 29). Le message présente
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de maniere simple la démarche BeQuality, les changements apportés avec ce nouveau format

(fréquence, contenu) et le secteur concerné a savoir la production chimique.

1

BeQuality :

Approche sur le terrain pour une amélioration de la compréhensiondes BPF auprés
du personnel opérationnel durant son activité

2

BeSafe! + BeQua | |ty * lavisite BeQuality vient se greffer 2 fois par mois a la visite BeSafe!
hebdomadaire

* Les aspects Qualité et Sécurité seront directement évoqués auprés du personnel
Le nouveau format opérationnel

des visites terrain 3§

* Une seule et méme visite pour ne pas multiplier le nombre de visites terrain

* Les aspects Qualité et Sécurité ont en commun le comportement

* En 2016 a partir de la semaine 1

* Ce nouveau format BeSafe!+BeQuality ne concerne que le secteur de la Chimie

Figure 29 : Communication du lancement des visites BeSafe /BeQuality

Une extension de la démarche aux autres services est prévue fin 2016, et si I’expérience
s’avere concluante dans la durée, les visites BeQuality pourront étre proposées en tant que
partage des bonnes pratiques « Best Practice Sharing » (BPS). Le BPS est un outil global du
service Excellence Opérationnelle Merck. C’est un échange de pratiques d’intéréts entre les
sites du groupe pour les généraliser. Ainsi, la démarche BeQuality pourrait étre déployée de

manicre globale.

Un récapitulatif de la mise en place et une projection de la démarche sont présentées Figure

30.
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2015 ‘ ‘ 2016 ‘ l 2017-...

x\‘\ \\\:\\ \\ K Xy N
_ Semestrel >~ Semestre2 > ~ Semestre 1

y Y y 4

> > Semestre 1 4

y 4 4
y 4 y 4 Y 4 g p
Yy 4 7 V 4 4 y 4

4 y Y 4 4 4 4

Définition du
projet BeQuality

le visites en

Harmonisation du
BeQuality pour un
fonctionnement

BeQuality en
Routine

Transmission du

Extension du
BeQuality aux
autres services :

Le BeQuality en
proposition pour
les BPS'

Production en routine message Qualité Labo,
Maintenance,
Suite visites en Magasin

Production

Création des
cartographies

Figure 30 : Evolution de la démarche BeQuality de 2015 a 2017

3.2 Le BeQuality en pratique

3.2.1. Exemple de visite pendant la phase d’introduction

La premicre visite BeQuality a été réalisée au poste de conditionnement de la Metformine ou
I’échantillon moyen est prélevé pour analyse. Cette visite a été inspirée par une non-
conformité analytique OOS, suite au dosage du stéarate de magnésium qui était supérieur a la
spécification. Un autre prélevement de 1’échantillon moyen a été fait pour investigation et
révélait un dosage conforme. Ce résultat meéne a penser que le premier prélévement effectué

au cours du conditionnement n’était pas représentatif du lot.

Cette visite n’était pas un audit mais a été pergue comme tel par I’opérateur dans un premier
temps. La nuance lui a été expliquée et I’échange a commencé pendant qu’il réalisait son
activité. Il s’agit pour ’AQ d’étre au plus pres de la production pour pouvoir véhiculer de
manicre simple et concrete les exigences BPF. Expliquées et illustrées, elles ne seront plus un

concept vague pergues comme une contrainte.

Cet échange a permis de mesurer les connaissances BPF des opérateurs, de voir leur
interprétation et quel sens ils donnent a ces bonnes pratiques dans leur activité quotidienne.
Des questions simples et ouvertes sont posées :

- Pouvez-vous m’expliquer votre activité ?

- Quels sont les risques qualité que vous rencontrez au cours de votre activité ?

- Qu’est-ce que vous vérifiez pour éliminer ces risques qualité ?
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- Qu’est-ce qui peut vous permettre d’éliminer ces risques qualité ?

- Quels sont les points importants selon vous pour fabriquer un « bon produit » ?

Au travers de ces questions simples il est possible de relever les ¢éléments de connaissance de

I’opérateur par rapport aux risques qualité éventuels.

Les points BPF discutés sont les suivants de maniére générale :

- Le suivi des procédures, des feuilles de marches, et des fiches d’instruction : ne faire que
ce qui est écrit en cas de doute vérifier a nouveau la documentation

- Latragabilité : marquer précisément tout ce qui est fait dans les logbook, dossiers de lot...

- L’hygiéne : respecter les reégles d’habillage pour protéger au mieux le produit

- La manutention : faire attention a soi et au matériel, assurer qu’a tout moment rien n’a pu

altérer la qualité du produit

Puis les paragraphes BPF spécifiques a 1’activité sont évoqués.
D’autres points pouvant avoir un impact sur le bon comportement peuvent étre relevés au

cours de ces visites et seront remontés a I’encadrement de proximité (agents de maitrise).

3.2.2. Exemple d’une visite commune BeQuality/BeSafe

Depuis début 2016 le nouveau format de la visite BeQuality associée a la visite BeSafe est
lancé. Le visiteur BeQuality dispose de la nouvelle version de la fiche de travail BeQuality
avec la checklist qui permet d’évaluer le niveau de satisfaction des réponses apportées par

I’opérateur (Annexe 4).

Dans la réalisation de la visite rien ne change formellement. L’opérateur rencontre deux
visiteurs qui présentent un discours qualité pour I’un et sécurité pour 1’autre. Il doit cependant
étre en mesure d’accorder ces deux notions dans la réalisation de sa tiche quotidienne :
travailler en sécurité pour la fabrication d’un produit de qualité.

Par exemple, une visite a été réalisée sur le poste de chargement de mati¢res premieres :

- Le visiteur BeQuality insiste sur I’importance de vérifier la présence de 1’étiquette de
libération pour ne pas charger des matiéres premicres non libérées (en quarantaine ou
en cours d’agrément). Cette opération entraine une ouverture de ligne avec un risque
de contamination, il est important de vérifier le bon fonctionnement du flux laminaire
et la propreté du poste de travail.

- Le visiteur BeSafe insiste quant a lui sur I’ergonomie du poste de travail et le port des

équipements de protection individuel appropriés.
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4. Les indicateurs

4.1 Définition

Un indicateur est un élément ou un ensemble d’¢léments d’information significative, un indice
représentatif, une statistique ciblée et contextualisée selon un besoin de mesure qui résulte de
la collecte de données sur un élément lié¢ au fonctionnement d’une organisation. Il s’agit d’un
outil de gestion managériale intégré dans le tableau de bord des entreprises. Il aide a la prise

de décision et favorise un pilotage implicatif et proactif des activités[41].

L’utilisation des tableaux de bords reléve du besoin d’information permanant des entreprises
pour la gestion de la performance au travers de la mesure rigoureuse des résultats. Les
indicateurs permettent de créer une mémoire organisationnelle de référence plus systématique
et plus objective sur la performance. Ils constituent aussi des ¢léments de reporting aupres de

la Direction [42].

4.2 Les indicateurs quantitatifs et qualitatifs

Généralement, on identifie un indicateur a I’obtention d’un résultat mesurable, ce qui nécessite
un traitement quantitatif pour étre valable (décompte de dossiers ou de faits, mesure de volume
de réalisations, calcul de ratio...). Cependant, certaines informations sont plus faciles a
acquérir ou ont plus de valeur sous une forme qualitative, par exemple, les résultats d’enquétes
sur les perceptions, une valeur accordée aux éléments d’appréciations ...

L’utilisation d’indicateurs qualitatifs et quantitatifs ne sont pas opposés mais doivent étre

complémentaires.

4.3  Les indicateurs de la démarche BeQuality

La mise en place de la démarche BeQuality implique la définition d’indicateurs quantitatif et
qualitatif. Il faut en effet mesurer le taux de réalisation de visites (ratio : réalisé¢ sur le
prévisionnel) et évaluer I’effet que peut avoir cette démarche dans un systéme de management

de la qualité dans 1’industrie pharmaceutique.
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4.3.1. Le suivi de la réalisation

Sur I’année 2016, 19 visites communes BeQuality/BeSafe ont été programmées. Au premier
semestre toutes les visites planifiées ont été réalisées. (Annexe 8).

Ce suivi est intégré au tableau de bord du service AQ qui se retrouve dans la matrice globale
du site. Le Tableau 9 présente les 12 visites réalisées sur le premier semestre et le message

qualité qui a été délivré pour chacune d’elles.
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No

visite Service visité Poste visité Produit Message qualité délivré
Les vecteurs de contamination du produit :
I'homme le milieu et le matériel
Respect des procédures importance de la
bonne réalisation de la prise d'échantillon
- . moyen (représentativité par rapport au lot
. Conditionnement Metformine y R (rep , . P PP Lo
1 |Production P ) , caractére déterminant pour la décision
Produit fini stéaratée o o . s
Qualité de la libération des lots qui servira a
la fabrication des comprimés)
Point clé l'opérateur du poste de
conditionnement est le dernier a voir le
produit avant le client.
Notion apportée sur les conséquence d'une
ouverture de ligne : risque de contamination
. Etape process: . . L
2 | Production Naftidrofuryl du produit port des équipements de
essorage D - .
protection individuel, suivi des procédures
décrivant cette étape du procédé
Ne pas faire confiance en sa mémoire
Etape process: renseigner les documents en temps réel pour
3 | Production extraction PSO Naftidrofuryl , . & . . P P
. . . éviter les oublis et erreurs --> importance de
(produit semi-ouvré) L .
la tracabilité en temps réel
Chargement matiére . . .
. g Metformine Poste avec ouverture de ligne risque de
4 | Production premiere au cours , , S
s stéaratée contamination
du procédé
Magasin Préparation de Rappel des flux matiere, éviter les erreurs de
5 | matiéres livraison en atelier | Tout produit livraison (matiéres non libérées, en cours
premiéres de production d'agrément...)
Opération de
6 | Production nettoyage d'un Nitrofurantoine | Le nettoyage est une opération de production
réacteur de macrocristaux | a part entiere
synthese
Chargement matiere Charger des matiéres libérées, ouverture de
7 | Production premiere au cours Acamprosate ligne risque de contamination, nettoyage du
du procédé petit matériel
Opération de .y . o
. P , . Tragabilité en temps réel des opérations
8 | Production nettoyage d'un Fluindione . , , .
) R (risques d'erreurs et d'oublis)
réateur de synthése
. Etape process: - . .
9 | Production . p p. Fluindione Pas de message qualité nécessaire
distillation
Chargement maiére Charger des matiéres libérées, ouverture de
10 | Production premiere au cours Hymécromine | ligne risque de contamination, nettoyage du
du procédé petit matériel
Etape
pharmaceutique : . Charger des matiéres libérées, ouverture de
. Metformine . . .
11 | Production chargement du stéaratée ligne risque de contamination, nettoyage du
stéarate de petit matériel
magnesium
. Etape process: . s .
12 | Production pep Naftidrofuryl Pas de message qualité nécessaire

densitication

Tableau 9 : Visites BeQuality réalisées au Ter semestre 2016
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4.3.2. La mesure de I’effet de la mise en place de la démarche BeQuality dans le

Systeme de Management de la Qualité

Afin de mesurer I’impact de la démarche BeQuality dans le SMQ, la nature des fiches
d’écarts ouvertes sur une année a ét¢ analysée (Figure 31 et Figure 32).

En effet, une baisse significative des écarts li€s au personnel pourrait révéler I’impact de

cette démarche.

B Main d'CEuvre B Main d'CEuvre

H Matériel H Matériel
M Matiéres M Matieres
Méthodes Méthodes
H Milieu H Milieu
Figure 31 : Ecarts selon les 5M en 2014 Figure 32 : Ecarts selon les 5M en 2015

L’analyse des écarts selon les SM en 2014 par rapport a 2015 au moment de ’initiation de la
démarche ne permettent pas de relever une différence significative : 33% des écarts de 2014
provenaient de la main d’ceuvre contre 35% en 2015. En effet, en 2015, la démarche BeQuality
a été mise en place pour un fonctionnement en routine en 2016. De plus, cette démarche gere
de I’humain et son effet ne peut que se traduire sur le long terme, aprés plusieurs années de

routine.

Neéanmoins, le service Excellence Opérationnelle a développé des outils qui peuvent s’avérer
utiles pour mesurer 1’effet des visites BeQuality. L’amélioration continue au sein du groupe
Merck s’articule autour de trois axes (Figure 33) :

e BPS déja abord¢ dans la partie 3.1.3 Le lancement effectif

e Lean & Six Sigma

e [a maison des opérations
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Operational Excellence

' e ="
Lean & Six House of Best Practice
Sigma Operations Sharing

DMAIC methodology
toolbox 19 active bricks

Managing BPS
face-to-face meetings

personnel global brick owners L awards & suggestion

development schemes

Improvement cycle
Lassie database personnel development

Figure 33 : Axes de I'Operational Excellence[35]

La maison des opérations (Figure 34) est un outil global Merck qui comprend toutes les
activités stratégiques d’amélioration (briques) de 1’entreprise vers lesquels Merck veut

exceller dans les domaines du management, de la production de la supply chain et des

personnes.

Management

— &=
St nt g Comtinuity brmas

S nvectmant
anagemen

Inactive

19 active bricks

‘Managemen |
3
Active on = = L
Capacty FTTE : #1-0 tevet 3 inactive bricks
Rnrlmn EHS Culbure
ne In
Msintanane - Sy

Productivity UHiRky

Learning 8 TEMOMEAC gy ——
Devsogme ¢ Practice Leadersnin (it

Recognition  Sharing

Figure 34 : La maison des Opérations[36]

I1 est décidé chaque année au niveau global de travailler sur des briques avec des objectifs a
évaluer. Méme si une brique n’est pas formellement un axe stratégique prioritaire, la

méthodologie peut étre utilisée.

Pour travailler sur une brique, il faut tout d’abord constituer un groupe de travail

pluridisciplinaire.
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La brique « Culture Qualité » se compose de 6 questions :

- Q1 : Dans quelle mesure la Culture Qualité est-elle ancrée dans votre organisation ?

- Q2 : Est-ce que la Direction traite de maniere proactive les sujets Qualité ?

- Q3 : Dans quelle mesure le personnel de votre unité est-il engagé vis-a-vis de la Qualité ?
- Q4 : Est-ce que l'environnement permet de délivrer la Qualité attendue ?

- Q5 : Est-ce que des processus et des outils sont en place pour délivrer la Qualité attendue ?

- Q6 : Est-ce que des mesures appropriées sont en place pour piloter la Qualité ?

Pour chacune des questions, 4 niveaux (de 1 a 4) sont a identifier dans un premier temps et
constituent une évaluation initiale. L’objectif est de montrer 1'évolution au cours des années
de I'évaluation de base, en milieu d'année et de fin d'année de cette brique sur le site (Annexe

9).

Cette méthodologie n’a pas formellement ¢été utilisée dans le cadre de la démarche BeQuality
faute de disponibilité des acteurs pour constituer un groupe de travail et mener 1’évaluation.

Cependant, elle reste intéressante et pourra étre utilisée ultérieurement.

5. Difficultés rencontrées

5.1 Durant la phase introductive

Une des premicres difficultés a été rencontrée au cours de la planification des visites. La
production fonctionnait en 3x8 et il était souvent difficile de réaliser certaines visites sur des

horaires de journée car le poste concerné était soit tres tot le matin ou tard dans la soirée.

Une autre difficulté a été la disponibilité des personnes, notamment les responsables de
service. Initialement, les visites devaient étre réalisées par une personne de 1’assurance qualité
et un responsable de service, dans le méme principe que les visites BeSafe qui sont réalisées
sur le site. Mais cela n’a pas été possible faute de temps, car le nouveau projet sur le passage
de la production en 7 jours 24h/24 (5x8) pour la rentrée de septembre 2015 était une priorité.
Les premicres visites durant la phase introductive ont été réalisées exclusivement par le

service Assurance Qualité.
La transmission du message qualité s’est avéré étre une contrainte également. Comme

envisagé initialement, une fois le message qualit¢ rédigé, les agents de maitrise devaient

relayer le message qualité a leur équipe. Une réunion a été réalisée avec la maitrise pour
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présenter la démarche et voir comment il était possible de la mettre en place dans

I’organisation de la production a cette période.

Le retour qui a été fait était le suivant :

e La maitrise comprend le besoin de cette démarche mais notifie le manque de temps
compte-tenu de 1’organisation de la production a cette époque.

e Les AM ne se réunissent pas avec les CAIC, il est donc difficile pour eux de transmettre
le « Message Qualité ». Aussi, cela mobiliserait beaucoup de temps pour voir tous les
CAIC.

e De nombreuses démarches sont en place et mobilisent du temps a la maitrise : dialogue
sécurité, 5S, Lean and Six Sigma (L&SS) ...

e [’engagement des signatures de I’AM et des opérateurs suite a la transmission du message

qualité pose également probléme car trop formel.

Cependant la présence d’une personne de I’AQ sur le terrain et la présentation du message

qualité sous forme de cartographie sont appréciées.

La partie relais du message qualité est un point important dans cette démarche de formation.
Elle nécessite une adhésion par la maitrise qui la percevait comme une contrainte ;
I’organisation ne favorisant pas la communication entre AM et CAIC.

La plus grande difficulté était de vouloir mettre en place une démarche Qualit¢ dans un

environnement peu favorable (passage en 5x8, organisation en changement).

5.2  Difficultés rencontrées durant la phase d’harmonisation et au lancement

Il n’y a pas eu de réelle difficulté dans cette phase. En effet, il a fallu tenir compte des

difficultés rencontrées dans la période introductive pour s’améliorer.

Néanmoins, la construction du planning commun avec le planning BeSafe n’a pas été sans

encombre (personnes mobilisées, lieux...).

Des difficultés présentes lors de la phase introductive ont persisté a savoir :

- La planification : trouver un créneau commun entre les 2 visiteurs (emplois du temps
généralement trés chargé)

- La visite dépend de I’activité¢ dans les ateliers, et le planning de production est trés
variable (modification du planning a la derniére minute, problémes de production,

retard...).
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6. Points d’améliorations

La nouvelle organisation en 5x8 & partir du 14 septembre 2015 a été favorable au relais du
message qualité par I’encadrement de proximité dans le fonctionnement en routine de la
démarche. Dans cette nouvelle organisation, les équipes sont clairement identifiées (AM et
CAIC). L’association de la visite BeQuality a la visite BeSafe, a été une réelle opportunité
pour le lancement de cette démarche qualité. Car sans rajouter un autre type de visites terrain,
les visites qualités se sont greffées aux visites sécurité déja en place et bien acceptées depuis
des années.

3 mois apres le lancement des visites, le support d’enregistrement a ét€ une nouvelle fois
amélioré et simplifi¢ (Annexe 6) :

- Suppression de la partie « Fiche de travail service visité » du support d’enregistrement de la
visite

- Nouveau champ dédi¢ au relais du message qualité « Points a intégrer dans le retour sur les

événements qualité ».

En effet, le retour mensuel des événements qualité en place depuis début 2016 est un moyen
par lequel le service AQ communique aux opérationnels de tous les services, les événements
Qualité sur ’ensemble du mois. Les événements mentionnés dans ce retour relévent des
erreurs humaines a ’origine de fiches d’écarts, des réclamations clients, ou tout autre
évenement nécessitant la sensibilisation du personnel. Il s’agit d’un support illustré avec des
photos, qui permet de faire le lien entre 1’ API et le patient, de montrer les exigences des clients,
et de faire prendre connaissance des impacts des événements non-qualité sur les autres

services.

Pour s’affranchir de la contrainte de planification, le lieu ou I’activité a visiter n’est plus
prédéfini. Le bindme de visiteur une fois accordé sur un créneau horaire, observe 1’activité

qui se déroule a ce moment.
Si au cours de la visite des actions correctrices immédiates ne peuvent pas €tre envisagées,

des actions correctives doivent étre enregistrées dans TrackWise, le logiciel de gestion de la

qualité pour le suivi de leur réalisation.
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Enfin, une fois que la démarche sera totalement intégrée sur site, il pourra étre envisagé de

dissocier la visite BeQuality de la visite BeSafe.

III. La communication au sein d’une organisation

La mise en place d’une démarche telle que le BeQuality nécessite de savoir communiquer. En
effet, cette démarche implique des niveaux hiérarchiques différents au sein d’'une méme

organisation.

1. Une organisation en changement

La problématique dans le cas de I’approche BeQuality était la suivante : comment réussir a
véhiculer un message et faire adhérer a une démarche au travers d’une organisation en plein

changement. Ce point était un élément clé durant la phase introductive.

Le service de production a connu une réorganisation en septembre 2015 en passant d’un
fonctionnement en 3x8 au 5x8 sur le batiment B4 dédi¢ a la synthése de la metformine. Cette
réorganisation a vu apparaitre de nouvelles fonctions : chefs d’équipe et techniciens de

production a un nouveau niveau hiérarchique.

Comme précédemment évoqué, cette nouvelle organisation a été favorable a la démarche
BeQuality mais elle aurait pu s’avérer étre une menace. Avec ce nouveau rythme de
production, la notion de productivité de grande quantité dans les délais s’est vue accentuée.

I1 a donc fallu communiquer a tous les niveaux pour que ’essence de la démarche BeQuality

soit comprise par tous pour un meilleur engagement au sein de la nouvelle organisation.

2. Les dimensions de la communication interne

La communication interne est a la fois une chose facile et difficile. Elle est difficile car c¢’est
une dimension a part entiere du management d’une organisation. La communication interne

peut avoir un impact sur les résultats d’un projet.
La multiplication des niveaux hiérarchiques peut créer un phénomeéne de déformation de

I’information. Il faut donc s’assurer que toutes les personnes aient recu le message principal

mais a un niveau de détail différent selon le niveau hiérarchique.
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La valeur ajoutée que peut apporter la communication interne dans une organisation est
étroitement liée au management qui se pratique. On peut la décrire au travers de 6

composantes [43] :

- L’information :

Etre bien informé, c’est étre informé utilement, avec une information qui arrive a temps. Dans
le cadre de la démarche BeQuality faire attention a la diffusion de I’information a été capital.
Trop vite diffusée elle peut étre freinée et si elle est diffusée trop tard elle peut engendrer de

la frustration.

- La convivialité :

C’est le fondement de la construction d’un bon climat relationnel

- La participation :

Elle permet aux personnes d’étre acteurs dans le projet. Pour que les agents de maitrise se
sentent acteur dans la démarche BeQuality, il a fallu organiser des réunions d’information
pour avoir un avis et prendre en compte les freins, les difficultés afin de les corriger et enrichir
la vision de cette approche au cours de la phase introductive notamment. C’est 1’expression

d’un management participatif.

- La fédération :

La fédération participe a la formation d’une communauté de pensée qui oriente les actions.
Elle suppose que les objectifs soient clairs et compréhensibles par tous. Cet aspect fédératif a
eu tout son sens au moment de la décision de combiner les visites BeQuality aux visites
BeSafe. Avec le service HSE il a fallu trouver des similitudes pour que chaque partie y trouve
son intérét. Ici la notion commune qui fédérait chacune des parties est 1’aspect

comportemental des deux démarches.

- L’implication :

Il s’agit de traduire I’engagement personnel dans un sens collectif. Elle contribue a une plus

grande efficience et a une plus grande qualité de travail. La démarche BeQuality demande a
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la fois I’implication des personnes qui réalisent les visites et celle qui transmettent le message

qualité.

- L’identification

Il s’agit d’un sentiment d’appartenance total au projet. Initiée par le service AQ, BeQuality
implique aussi I’encadrement de proximité qui doit s’identifier dans cette démarche.

Comme I’ensemble des grands groupes industriels, le groupe Merck communique sur les
valeurs qui constituent sa culture d’entreprise. Ces valeurs guident 1’approche des salariés

dans la collaboration interne et donc dans la communication (Figure 35).

Figure 35 : Les valeurs du groupe Merck [36]

Ces valeurs sont :

- L’intégrité : étre juste et honnéte dans ses décisions et ses actes, avoir une attitude et un
comportement responsable. Une qualité essentielle pour instaurer la confiance et la
crédibilit¢. Un engagement moral et mutuel vis-a-vis de ses collégues de ses
collaborateurs

- La responsabilité : assumer ses actes en toutes circonstances et étre garant de son propre

travail, afin d’assurer au final un produit et un service de qualité.

- La transparence : garantir le bon fonctionnement d’une équipe a travers le partage, les

¢changes d’information et la concertation
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- Le respect : étre attentif & son comportement au quotidien, écouter et savoir exprimer ses
idées avec courtoisie et suivre les régles communes de fonctionnement

- La performance : avancer dans la méme direction, ceuvrer ensemble pour atteindre un

méme objectif de gagner en qualité, productivité et en notoriété.

3. L’analyse stratégique des organisations : ASO

Une organisation se définit comme un réseau de relation de pouvoir. Elle se structure autour
d’une collectivité d’appartenances et est plus ou moins formalisée par des procédures et des
régles. L’analyse stratégique des organisations (ASO) a pour objectif de mieux connaitre les
univers humains dans lesquels nous sommes amenés a travailler. Elle permet de maitriser les
effets de I’action de ses propres décisions, de celles des autres et d’ainsi anticiper les réactions

et les blocages face au changement.[44]
Pour ce faire, une ASO a été réalisée et présente les différents acteurs intervenant dans la

démarche BeQuality ; leurs enjeux, leurs contraintes, leurs ressources disponibles et leur

comportement pour atteindre leurs objectifs (Tableau 10).
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expérience, savoir faire

Acteurs Enjeux Contraintes Ressources Comportements
Fonction  support
s’assurer que les Indicateurs, référentiels ) )
o ) ) ) . . Gérer la  démarche
principes actifs  sont | Compétences techniques | qualité (BPF, procédures, ) o
Assurance o L ) BeQuality, sensibiliser et
fabriqués dans le respect | limités en termes de | enregistrements, )
Qualité . . ) apporter une formation
des BPF en répondant | production documentation )
) o . sur le terrain
aux exigences de qualité, qualité...)
sécurité et efficacité
Assurer de bons
. L Encadrement,
Définit les objectifs rendements en )
Responsable ) o . ) management, gestion
produire des principes | produisant avec des | Connaissances L
de . » o ) ) o d’autres priorités
actifs en quantité avec de | équipements qui peuvent | techniques, savoir faire
Production ) (rendements,
bons rendements présenter des o
) équipements...)
défaillances
Gestion des équipes sur
) Assurer de bons le terrain, passer du
Encadrer les opérateurs .
) rendements en temps aupres des
Agents de pour atteindre les ) ] )
o ) produisant avec des | Connaissances opérateurs, peu de temps
maitrise objectifs fixés par les | ) ) o . .
équipements qui peuvent | techniques, savoir faire a consacrer a la
responsables de ) o
) présenter des transmission du message
production o o
défaillances Qualité¢ a un groupe de
CAIC
Habilitation des
Atteindre les objectifs | Les anomalies liées aux | opérateurs  dans  la | Suivre et respecter les
CAIC
fixés équipements réalisation des taches, | consignes

Tableau 10 : Analyse stratégique des organisations dans le cas de la démarche BeQuality

Chaque acteur de la démarche BeQuality présente des enjeux, des contraintes et des

comportements différents. Mais ces différences doivent converger vers un objectif commun :

la qualité des produits fabriqués. Les 4 acteurs peuvent tirer des avantages au travers de cette

démarche qualité :

- L’AQ voit les écarts diminuer

- QGrace a la baisse des non-conformités, les responsables de production n’auront plus

besoin d’avoir recours au retraitement qui engendre des colits

- Les agents de maitrise auront moins d’écart a gérer (investigation, recherche de la cause

racine...) et pourront se consacrer a d’autres sujets (projet d’amélioration des synthéses,

management...).

- Les CAIC gagnent en compétence, ils comprennent le sens des exigences demandées et
ils sont d’autant plus investis dans leurs taches.
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Conclusion
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Le management de la qualité dans 1’industrie pharmaceutique est une exigence régie par un
certain nombre de régles, dans le but d’assurer la sécurité des patients, 1’efficacité et la qualité

des produits fabriqués.

La Qualité n’est pas propre au service Assurance Qualité, mais implique toute personne
travaillant dans une entreprise pharmaceutique et ce, quel que soit sa fonction. L’un des
aspects nécessaires a un systeme de management de la qualité bien géré est la composante
humaine, que 1’on retrouve notamment dans la formation du personnel. C’est pourquoi, les
entreprises dans leur intérét développent davantage la formation de leur personnel et sont
amenées a changer leurs pratiques dans ce domaine pour rester compétitives. Ainsi, le
changement de modele de la formation dite traditionnelle méne vers une logique de

développement continu.

Sur le site de production de Merck Santé Meyzieu, le challenge a été d’autant plus grand, qu’il
a fallu mettre en place la démarche de formation en continu BeQuality, sur un site de
production de principe actif. En effet, la réglementation des mati¢res premicres a usage
pharmaceutiques a connu une évolution exponentielle de ses exigences ces dernicres années.
Pour rester compétitif, le choix de I’entreprise a ét¢ de mettre I’accent sur la formation en

continue des BPF de son personnel opérationnel.

L’ Assurance Qualité est un service support de la production. En tant que tel il doit étre au plus
pres de la réalité du terrain tout en veillant a faire respecter les exigences réglementaires.
Ainsi, la volonté premiére de la démarche BeQuality est d’apporter des notions de qualité
aupres des opérateurs durant leurs activités. Il s’agit de donner un sens concret aux écrits des
bonnes pratiques dans 1’industrie du médicament pour qu’ils soient bien compris et respectés
de tous. La réussite de ce projet est basée sur la capacité a fédérer le personnel d’encadrement
terrain pour relayer le message qualité délivré a I’issue de la visite BeQuality aux opérateurs.
Un travail commun entre le service AQ et les services opérationnels est donc indispensable,
et doit étre soutenu par la Direction pour mener a bien une telle démarche. C’est cet aspect
qui a été le plus long a mettre en place dans une entreprise en mutation (changement dans

I’organisation, nouveaux rythmes de production...).

Apres une premiere année, le bilan de la démarche BeQuality est positif sur le site de Meyzieu.

Cependant, II est encore trop tot pour pouvoir mesurer son efficacité, car cette démarche gere
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I’humain et son comportement. Néanmoins, 1’investissement des bindomes de visiteurs est
indéniable puisque toutes les visites planifiées en 2016 ont été réalisées. L’activation des axes
stratégiques de la maison des opérations relatifs a la qualité peut étre une réelle opportunité
pour la démarche BeQuality. Avoir le soutien d’une démarche globale permettra d’avoir une
implication encore plus grande des acteurs (visiteurs et personnes visitées). Aussi, la
brique « culture qualité » une fois activée permettrait d’avoir un indicateur qualitatif, pour
mesurer ’effet des visites BeQuality. L’impact de ces visites pourrait notamment se faire
ressentir avec la baisse des écarts qui ont pour origine le personnel opérationnel. Cependant,
les écarts liés aux erreurs humaines peuvent continuellement étre réduits en travaillant
¢galement sur la formation au poste car certaines erreurs peuvent étre dues a une
méconnaissance des BPF mais aussi a des lacunes d’ordre théorique. Par conséquent, la
qualification lors de I’embauche doit €tre considérée a part entiére (partage d’expérience,

tutorat...).

Pour développer I’aspect comportemental de la démarche BeQuality dans un grand groupe
pharmaceutique tel que Merck, il peut étre envisagé de faire un échange entre les opérateurs
des sites Merck Chimie (division Performance Materials) et Merck Pharmacie (division
Serono) qui utilisent les substances actives fabriquées pour le fagonnage des médicaments. Il
s’agit de donner une image concrete de I'utilisation finale des API fabriqués chez les clients.
Cette immersion peut générer une réflexion sur les pratiques et le comportement des
opérateurs du secteur chimique. Ils verront les exigences d’une industrie pharmaceutique
soumise aux BPF Partie I et comprendront mieux la nécessité¢ de fournir des matieres

conformes dans I’intérét de la santé publique.

Le choix de la démarche BeQuality pour apporter une formation continue aux BPF, consiste
a réaliser des visites en atelier sur des activités ciblées afin de délivrer un message qualité qui
sera relayé par I’encadrement de proximité. Cependant, le e-learning peut étre utilisé pour les
modules de formation BPF. C’est un support de formation simple et reproductible pour
I'ensemble du personnel de 1'entreprise. Le e-learning semble étre une alternative intéressante
au surcroit des demandes et besoins de la formation continue. Pour ce faire, il faut disposer de
certaines commodités (postes informatiques, acces) et de I’adhésion des personnes a ce

nouveau mode de formation (outil informatique impersonnel, environnement du logiciel...).
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Associer les visites BeQuality aux visites BeSafe d¢ja présentes sur le site de Meyzieu a été
une stratégie dans la mise en place de la démarche. Compte tenu de la bonne réalisation de
I’ensemble des visites communes planifiées sur I’année 2016, il sera proposé lors de
I’¢laboration du prochain planning des visites, de séparer la démarche BeQuality de la
démarche BeSafe. Méme si ces deux démarches concernent le comportement opérationnel,
elles restent dans le fond différentes dans la réalisation. L’objectif est d’affirmer 1’identité des

visites BeQuality désormais connues sur le site.

Enfin, réussir a ancrer une culture Qualit¢ BPF pérenne sur un site de production de principes
actifs est un travail de longue haleine, et les résultats ne seront visibles que dans la durée. Le
défi est de maintenir impliqués les différents acteurs dans cette course de fond pour étre et

demeurer Qualité.
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Annexe 1 : premiére version de la fiche d’organisation des visites utilisée pendant la

phase introductive

Organisation du déroulement des Visites Beluality

RESPOMNSABLE ACTION DOCUMENTATION

-Planning des visites

Flanification et préparation das ; : s
-Support d'enregistrement des visites

isit
A E:EU:ET',' - Checkiist des questions & poser
- 2 Copies des parties des BPF &
sharder lors de la visite
| DEROULEMEMNT DES VISITES

Priz= de ROV =n fonction du

&0 + Responsable de service planning ou inzpiré d'un
evenemant (FE, réclamation_..)

Cbz=rvation des pratiguss en

A0 + Responzable de service ; L
Q P I"etat sur le terrain

A0+ Responsable de service :TF': des lieux des connaissances Support d’enregistrement de |z visite

| A0 + Responsable de service | Discussion, rappels BPF | Support d'enregistrement de la visite

Rédaction du compte rendu
A0 + Responsable de service transmission des points relevés a Support d'enregistrement de |3 visite
AR

Restitution des points importants
relevés lors de |z visite 3 son

AM en poste (Chef d'équipe) equipe (Message Qualite), Support d’enregistrement de |z visite
traitement des actions
correctrices

Récuperation de la fiche de
travail

A+ Responsable de service Support d'enregistrement de |z visite

| SLIVI DES VISITES |

| A Archivage Classeur archivage Beluality |
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Annexe 2 : Premiére version de la fiche de travail utilisée lors de la phase introductive

Visite (Qualité axée sur le comportement
Fiche de Travail Beluality

MN* de Visite :

Date :

Lieu de la visite :

Bindme de visiteur :

Poste visité :

Eléments de connaissance relevés

Pouvez-vous m'expliguer votre activité ?

Quels sont les risques Qualité que vous rencontrez au cours de wotre activité 7

Qu'est-ce gque wous vérifiez pour éliminer ces risques Qualité ?

Qw'est-ce qui peut vous permettre d'éliminer ces risques Qualité?

Quels sont les points importants selon vous pour fabriquer un « bon produit » 7

1/4



Eléments discutés/ Rappels BPF

Suivi des procédures [ feuilles de marches/ fiches d'instruction: ne faire gue ce qui 25t écrit en cas de dowts veérifier 2 nouveau la
documentation

Tracabilité : margquer précizément tout ce qui est fait dans les logbook, fevilles de marches...

Hygiene : rezpecter les régles d’habillage pour protéger au misux le produit

Manutention : faire attention 3 soi 2t au matériel, assurer gqu'a tout moment rien n's pu altérer la qualité du produit
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Partie des BPF liée au poste visité

Autres points observés pouvant avoir un impact sur le bon comportement

3/4




Actions) correctrice{s)

Points a presenter a Fensemble de I'équipe : Message Qualite

Date/Visas

Date :

Al

Opérzteurs : Mom/Frénom,/Signaturs

4/4



Annexe 3 : Organisation des visites communes BeSafe BeQuality version 1

Organisation du déeroulement des Visites BeQuality

RESPOMNSABLE ACTION DOCUMENTATION |
1-PLANIFICATIOMN ET PREPARATION |
= Prise de ROV en fonction du Pl e i
e planning ou inspiré d'événements O W
A Préparation de |a visite : chapitre Fiche de travail BaOuality

BPF [i& au paoste 3 visitar

exemplaire Qualité

2-WI5ITE

A0+ Visiteur Besafe!*

Obssrvstion des pratigues en
I'etat sur le terrain

Fiche de travail BeQuality
exemplaire Qualite

&0+ Vistteur Eesafel*

Etzt des lieux des connaissances
BPF

Fiche de travail BeQuzlity
exemplaire Qualite

A0+ Visiteur Beszfe!*

Ciscussion, reppels BPF

Fiche de travail BaOuality
exemplaire Qualita

AQ+ Visiteur Besafel*

pefinition des actions correctrices
31 besoin

Fiche de travail BeQuality
exemplaire service visité

3-REDACTION MESSAGE QUALITE

AQ

Redaction du message Qualite =t
transmizsion des points releves a
I'encadrement de proximité

Fiche de travail BeOuality
exemplaire service vizite

4-RELAIS DU MESSAGE QUALITE

Encadrement de proximite

Relais du message Qualite supres
de ses collzboratewrs 2t
treitement des actions correctrices
51 besoin

Fiche de travail BaOuality
exemplaire service visits

Encadrement de proximité

Transmission de la fiche de travail
apres avoir vu I'ensembla des
collaborateurs |délais de 15 jowrs)

Fiche de travail Baguality
sxemplaire service visite

S-S50V DES VISITES

AQ

Archivage des deux exemplzires de

g fiche de travail BeQuality

Classeur archivage BeQuality

* visiteur BeSafe! intervient powr Iz partie relative 2 la sécurite

1/1



Annexe 4 : Fiche de travail BeQuality utilisée lors des visites communes version 1

Fiche de Travail BeQuality - Exemplaire service Qualité

N de Visite - | Date - | | Mom personne visitee: |

Lieu de iz visite ©

Bindme de visiteurs |

Poste visits -

Eléments discutes/ Rappels BRF

Suivi des procedures J fevilles de marches fiches d'instruction: ne faire que ce qui est &crit 2n cas da doute varifier
& nouveau I3 documentation

Tragabilite : marguer precisement tout cs qui 2st fait dans les logbook, feuiiles de marches...

Hygiene - respecter b=s rézles d'habillage pour protéger au mieus l2 produit

Manutention - faire attention 3 soi et au matériel assurer qu'a tout moment rien n'a pu alterer la qualite du produit

Chapitre[s} des BPF lig[s] au poste visite

Autres points observés powvant avoir un impact sur la qualité du produit

1/4




Fiche de Travail BeQuality - Exemplaire service Qualité

Eléments de connaissance releves satisfaisant®
Pouvez-vous m'expliquer votre activita ?
1 2 3 4
- L'opérateur ast capable d'expliquer son activité de maniére précise Mmon 1 O O O owi
Quels sont kes risgues Qualité que vous rencontrez au couwrs de votre
activite ?
1 z 3 2
- L'opérateur est conscient du risgue Qualité lié & son activite won O O O O oui
Qu'est-ce gue vous verifiez pour aliminer ces risques Qualité ?
L'opérateur par son comportement agit pour eliminer ces risgues 1 2 3 4
Qualité wen OO O O O oui
Qu'est-ce gui peut vous permettre d'éliminer ces risgues Qualita?
1 P 1 4
L'operateur connait 'existence des procédures men L1 O O O oui
1 z2 3 4
- L'opérateur sait ol trouver les procédures 3 proximité de son poste wai T3 0O O O oa
: . 1 2 3 4
- L'operateur respecte les regles d"habillage won O O O O oui
; . . e 1 2 3 4
- L'operateur a conscience de I'importance de la tragabilite en temps son FLAC T B b
reel
Quels sont les points importants selen vous pour fabriguer un produit de
qualité
1 - | 2
- L'opérateur est capable de nous expliquer ce gu'est un produit de non O O O O ow
qualité
1 2 3
- L'operateur est capable d'associer Fimpact de Penvironnement de non OO O O ow
travail 3 la qualite du produit {propreté, hygiene, températurs,
pression._..]
* 1 : Pas satisfaisant - 2 © Peu satisfaizant - 3 ; Satisfaizant — 4 © Trés satisfaisant
2/4




Fiche de Travail BeQuality - Exemplaire Service Visité

N® de Visite :

|Date: |

Lieu de la visite -

Binome de visiteurs :

Poste visite

1 - Points 3 présenter 3 "ensemble de Méquipe : Message Qualita

2- Restitution du Message Qualité

Encadrement de proximits

Le :

Ln
-

Fnature :

Collaborateurs {Mom fdate/ signature)

3/4




3-Action{s) correctrice(s)

Aactions) :

Délais -

actewr]s) :

Realise |a -

Commentaire(s)

Encadremeant de proximite :
MWom/dete/signature ;

Retour AQ

AVAMNT LE :
[délais da 15 jours)

AQ:

Nom/date,signabure

4/4




Annexe 5 : Nouvelle version de I’organisation apreés 3 mois de lancement version 2

Organisation du déroulement des Visites BeQuality

| RESPOMSABLE ACTION DOCUMENTATION
| 1-PLAMNIFICATION ET PREPARATIOMN
2 Prise d= RDV en fonction du i c visit
a planning ou inspiré d'événements FAMURHE TR RARES
A Preparation de la visite : chapitra Fiche de travaif BeQueality
a EFPF li€ au poste 3 visiter exemplaire Qualita

2-WISITE

&0 + Visiteur Basafel®

Qbzervstion des pratiques en
I"&tat sur = terrain

Fiche de travail BeQuslity
exemplaire Gualite

&0 + Visiteur Besafel!®

Etat des lieux des connaissances
BFF

Fiche de travail BeQuality
exemplaire Guzlite

&0 + Visiteur Besafel*

Discussion, rappels BPF

Fiche de travail BeQuality
exemplaire Guzlita

&0 + Wistteur Basafel*

Definiticn des actions correctrices
51 besoin

Fiche de travail BeQusality
sxemplaire service visits

3-REDACTHON MESSAGE QUALITE

AQ

Redection du message Qualite qui
ressort de la visite

Diaporama retowr sur les
evenements qualité {mensusl)

4-RELAIS DU MESSAGE QUALITE

Encadrement de proximite

Rzlzis du messzge Qualite supres
de ses collaborateurs st
traitement des actions correctrices
51 besoin

Diaporama retour sur les
évensments qualité (mensual)
Fiche de sensibifisation

Encadrement de proximite

Transmissicn de 3 fiche de
sensibifisation apres awoir vu
Fenzemble des collaborateurs
idelais de 15 jours)

Diaporama retowur surles
evensments qualité (mensusl)
Fiche de zensibifisation

5-5UIV DES VISITES

AQ

archivage de [a fiche de trawvail
Beduality

Classewr archivags BeQuality
SCan pour enregistrement sur le
reseau

* visiteur Besafe! intervient pour Iz partie relative 2 la securizé
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Annexe 6 : Nouvelle version de la fiche de travail aprés 3 mois de lancement version 2

Fiche de Travail BeQuality

N de Wisite : | Date - | | Mom personng wisitéa: |

Lieu de la wizite :

Bindme de visitewrs : |

Poste visite :

Eléments discutés, Rappels BPF

Suivi des procedures / fevilles de marches/ fiches d°instruction: ne faire gue ce gui est &crit =n cas de dowte varifier
i nowuveau la documentation

Tracabilita : marguar precisement tout o2 qui 23t fait dans bes logbocok, feuilles de marches...

Hygiene - respecter ez régles d'habillzge pour protéger au misux e produit

Manutention - faire attention 3 s0i et 2u matériel, assurer qu'a towt moment rien 7'z pu alterer Iz quelite Su produit

Chapitre(s] des BPF lia(s] au poste visite

Autres points cbservés pouvant avoir un impact sur la gualité du produit

Points 2 integrer dans le retour sur les événements gualite

1/2



Fiche de Travail BeQuality

Eléments de connaissance releves satisfaisant®
Pouvez-vous m'expliguer votre activite ?
i 2.3 4
- L'operateur est capable d'expliquer son activité de maniére precise mon O O O O oui
Cwels sont les risgues Qualité que vous rencontrez au cours de votre
activite ?
1 P | &
- LU'opérateur est conscient du risque Qualite lié a son activité men 1 O O O oui
Qu'est-ce gque vous verifiez pour &liminer ces risques Qualité ?
- LU'opérateur par son comportement agit pour eliminer ces risgues 1 2 3 4
Qualite won OO OO O O oui
Cw'est-ce gui peut vous permettre d'eliminer ces risques Qualité?
1 z 3 4
- L'opérateur connait I'existence des procédures won O O O O ou
r . x = El 1 E 3 d
- L'operateur sait ou trouver les procedures a proximite de son poste mon 113 1T O om
- 4 : 1 z 3 4
- L'operateur respecte les regles d habillage wia 3T I3 O e
- LU'opérateur a conscience de Fimportance de la tragabilité en temps l, A -
0 wen [ OO0 OO0 O oui
Quels sont les points importants selon vous pour fabriguer un produit de
gualité?
1 x 3 4
- L'opéerateur est capable de nous expliguer ce gu'ast un produit de nen OO O O | oui
qualité
. 1 & & 4
- L'operateur est capable d'associer Fimpact de I'environnement de moe [113 T [F- om

travail a la qualité du produit (proprete, hygiene, température,
pression._..]

* 1 : Pas satisfaisant - 2 ; Peu satisfzisant - 3 - Satisfaisant — 4 - Trés satisfaisant

2/2




Annexe 7 : Exemple de cartographie

Ouverture de ligne : Préparation et Chargement du Stéarate de Magnésium

Habillage

P

Controle des
balances et

pesee

-

Préparation
du Stéarate

o =

Magnesium

o

Chargement

MNettoyage du
poste

Zone de risque

sécurité et masque a
poussiére)

calcul et des quantités
a préparer

avec des ciseaux dédiés

Transfert du stéarate
dans des saches
transparentes en
plastique qui permet
de réaliser un contrdle
visuel

» Contrdle de la pression
de la hotte avant
chargement

Qualité » Contamination des
outils de prélevement
* Erreur sur la quantité a Contamination du * Ouverture de ligne,
> Contamination du charger entrainant une produit fini (fibres, risgue de # Contamination lors du
produit fini (poils...) non-conformité du étiquettes et papier du contamination du chargement suivant
produit fini sac de stéarate...) produit fini
» Tracabilité
Moyens mis en Préparation sous flux
ceuvre laminaire
Réconciliation des
AHOuEEs papr Chais *  Flux laminaire au- * MNettoyage du poste et
“% | » Procédures régles * Contrdle des balances sac de SIME dessus du trou des outils de
A 48 d’habillage (blouse, avec des poids étalons 5 = L d’homme du prélevement
charlotte, gants, cache DECOUP_E soignée du mélangeur
barbe, lunettes de > Double contrdle du sac papier du 5tMzg *» Remplissage de la fiche

de chargement du
stéarate de magnésium
en temps réel

8.52 Lorsgue les substances actives sont manipulées aprés leur purification, des précautions doivent étre prises pour éviter leur contamination

1/1



Annexe 8 : Indicateur de suivi de réalisation des visites

Tableau de bord

Périodicité
Indicateurs Période mesure et | Résultat | Cible | janv- | févr- | mars | Cible | avr- | mai- | juin- | Cible | juil- | aoGt | sept- | Cible | oct- | nov- déc-16 Cible Tendance
référence | communica 2015 2016 | 16 16 -16 Q1 16 16 16 Q2 16 -16 16 Q3 16 16 Q4
tion
Réalisation
des Visites | trimestre | mensuelle NA 130 26% | 32% 58% 100
BeQuality ?

%

Dérive mineure ou risque de
dérive
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Annexe 9 : La brique culture qualité de la maison des opérations Merck

Q1 : Dans quelle mesure la Culture Qualité est-elle ancrée dans votre organisation ?

I

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

La Yision de |la CQualité est
communiquée et disponible.

wizion de la Quaité
e Merck

La“ision de la Qualité est affichée et
connue de tous les employés.

Des premiers pas ont été entrepris pour relier la vision de
la Qualité & des actions.

La“%ision de la Qualité est déclinée dans les plans
d'actions et dans la stratégie des unités.

Les indicateurs définis par
I'Assurance Qualté du Groupe
(réclarrations, retours, FTR) &t 2
Division (indicateurs spécifigue & la
divizion) sont ventilés et mesurés
de maniére robuste,

Indicatewrs de Gualité

Des plans d'action pour ameéliorer ces
mesures sont en place. Des indicateurs
supplémentaires et des niveaux cibles
importants pour I'unité sont ajoutés aux
edgences du Groupe et de la Division.

Des plans d'amélioration continue pour ces indicateurs sont
mis en c2uvre de maniére proactive.

En plus du niveau 3, un Tableau de Bord Qualité est
#ffiché pour tous les ernployés avec fixation d'objectifs,
tendances et revue des réalisations.

Des ateliers et des réunions ad- hoc
OU &L CES Par CES pour
I'amélioration de la qualité sont en

Cerdes Quaité et
plateformes
d'échange

place. Pas de processus régulier.

Des revues Qualte sont disponibles et
zont utiizées et discutées au niveau des
unités pour identifier les possibilités
d'armélioration de a qualité.

Des reunions periodigues de BPS et des ateliers de
"legons tirees” sont en place au niveau des unités avec les
plans d'actions et les contrdles de réalisation quien
découlent.

Miveau 3 plus un processus défini en place pour inclure
les informations externes al'unité respective afin
d'ameliorer encore plus la Qualite.

La Qualité est vue camme un
fardeau bureaucratique. "La Qualité
n'est pas pratiquée”.

Lesdership inzpirart -
seruir d'exemple

2 : Est-ce que la direction traite de maniére proactive les sujets Qualité ?

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

Les régles sont suivies, mais on ne
s'identifie pas a elles.

Le chef de l'unité démantre : "Je m'en soucie, donc v ous
aussi®. La direction de lunité assume la responsabilité en
matigre de Qualité dans leur programme.

Il existe un engagement clair et des prewv es gue des
actions sont entreprises allant au-dela des exigences
des clients, des supérieurs, des adtarités.

La Qualté n'est & l'ordre du jour
gue guand il y a un probléme.

La Qudité comme
=ujet de dizcussion 7

La Qualité est un sujet au niveau
opérationnel (ex. : ateliers, bureaux).

La Qualité est a l"ordre du jour des réunions des hauts
dirigeants des unités. Les opportunités d'amelioration et les
réussites sont traitées.

Toujours, 3 tous les niveaux. Dans les bonnes comme
dans les mauv aises périodes.

Les objectifs Qualité sont intégrés
auxtableaux de bord (scorecard)
des unités.

Fixation dohjedifs

Les ohjectifs Qualite sont ventilés aux
fonctions Clualite.

Les objectifs Cualité sont ventilés & des fonctions choisies
en dehaors de I'organisation Qualité. Des objectfs a court,
rayen et long terme sont fixés.

Les objectifs Qualité sont wentilés du haut vers le bas
et transversalement. Il sont réguligrement revus. Les
ohjectifs sont trés visibles et montrent des attentes plus
Elevees.

La Qualité et la Culture Clualté ne
font pas réguligrement partie de la
cormunication locale.

Communicaion

II'y & une communication réguligre, mais
elle ne couvre pas tous les destinataires
potentiels (ex : du hautvers le bas).

En plus duniveau 2, TOUS les destinataires potentiels sont
Couy erts.

LIn plan de communication pour la Qualité est défini,
mis en ceuvre et executé. La vision, les valeurs, les
objectifs et les avancées sont communigués.

On dit aux gens ce gu'ils doivent
faire. Les gens font ce qu'on leur dit
de faire.

R esponsahilization

On peut lever la main pour suggerer des
actions d'amelioration de la Qualite.

Une place est accordée pour développer des compétences
afin d'ameliorer la Qualité, des outils et des processus sont
4 portée de main. Les régles sont communiguées, des

La direction & permis au personnel de mettre en oeuvre
des améliorations de Qualité de manigre responsable.

mesures sont définies.
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€ vis-a-vis de la Qualite ?

Culture pos tive de
Perreur

Les échecs et les problémes
gualité sont cachés.
Les audits internes ne sont pas
considérés comme une opportunité
de traiter les problémes Qualité.

Hiveau 4

Les rapports sur les échecs et les
problgmes gualité sont reconnus, mais
pas encourages.

Les ohservations sont identifiées, mais
ne sant pas bienvenues.

Les rapports sur les échecs et les problemes qualité sont
encourages. Les causes profondes sont analysées.
Les observations des audits et des inspections sont
accueillies comme des opportunités d'amelioration.

Miveau 3 plus perimetre en dehors de son propre
dornaine de responsabilité pour des ameliorations de la
Qualité.

Frévenir et non juste corriger - dans les autres
dornaines fait également partie de la cuture
guatidienne.

F orm ation

Les ermployés sont formes 3
l'application de certains outils.
Formation au contenu et a
I'ex&cution des SOP,

Des formations Gualité et des
formations technigues spécifigues sont
disponibles et dispensées pour le poste

respectif.

Un plan de formation Qualité défini et adapté aux aspects
Qalté du poste respectif dans toutes les fonctions est
disponible. Le succés est évalué, suivi et documents.

En plus des niveaux 2 et 3, la sensibilisation & |3
Qualté et 'attitude Qualité font partie d'un programme
de formation peériodigue.

Attentes des client

Les sttentes des clierts internes et
externes sont partiellement
connues,

Les sttentes des clients internes et
externes sont connues, mais seulemeant
partiellerment satistaites.

Un processus pour recuedlir les attentes
des clients est partiellement utilisé.

Les attentes des clients sont satisfates.
Un processus pour recugillir les attertes des clients {ex. :
reclamations, enguétes, audits de clients, etc) est utilisé
an rautine.

Les opportunités d'aller au-dela des attentes des clients
sont exploftées.
Les retours des clients sont évallées, des actions en
découlent et sort mises en o2 uvre

Sensibilis ation et
engagement

Le développerment et la
communication des concepts et de
la cutture Qrualté relévent de la
direction de 'unité Qualté.

La sensibilisation aw exigences
Qualté est imitée 3 1a sphare
d'activité de l'individu.

Les concepts et la culture Qualité sont
gtendus aux interfaces des unités
Quglité. La sensibilisation comprend les
gtapes adiacentes des processus.

Les concepts et la culture Qualité sont étendus a toutes les
unités,

Les processus sont gerés. La responsahilité des
processus entre les unités fonctionnelles est définie.
La sensikilisation et 'engagerment sont évidents 2 tous
les hiveax de l'organisation.

Réglementations

Toutes les réglementations en
wigueur sont connues, mais une
synthése compléte n'est pas
dizponible.

ermet de délivrer la Qualité attendue ?

@4 : Est-ce Eue I'environnement i:
MNiveau 2

Hiveau 3

Hiveau 4

Une synthése compléte est disponible
et donnée a toutes les personnes
COnCernées,

En plus du niveau 2, toutes les réglementations pertinentes

pour 'unté sont connues, comprises et les employés sont

formés. Le systéme de gestion de la gqualité sera mis & jour
a termps.

En plus du niveau 3, Tes nouvelles reglermentations sori
anticipges. Des préparations pour ére conforme aux
nowvelles réglementations seront faites en termps
opportun. Un processus pour appuyer cette apprache
existe.

Standards internes

Les standards et les instructions
Qualté loc aux sont connues,
compris, respectés et des
forrmations gont dispensées,

En plus du niveau 2, les standards du
Groupe et de la Division sont
disponibles pour toutes les personnes
CoNCErnees.

IUne synthése compléte des standards locaux, de la
Division et du Groupe est connue, comprise, respectée et
des formations sont dispens ées.

En plus du niveau 3, les descriptions de postes, les
hesoing et les plans deformation sont définis, exécutés
et documentés dans le systéme global pour tous les
postes,

Environnement de
travail

IUn ervironnement de travail adapté
pour la Gualité souhaitée n'est pas
défini.

L'environnement de travail nécessaire
et défini, mais il n'est que partiellemeant
mis en place. Il est en ligne avec les
priorités issues d'une évaluation des

risgues.

Adapté aizx besoing
L'erwironnerment de travail nec essaire est en plac e et
confirme par une evaluation des risques. Une maintenance
périndigue est décrite et exécutae.

Dépasse adaptation aw: besoins - Les conditions sont
a l'etat de I'art, permettent de délivrer la qualité
souhaitée et de répondre totalerment amx attentes des
clients. Des ressources, des aquipements, des
espaces e des processus suffisants sont disponibles.
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15 : Est-ce que des processus et des outils sont en place

Fenser et agir dars
les processus

La respongatilité est limitée au
dormaine d'activité direct.

pour délivrer la Qualité attendue ?

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

Les étapes adjacentes des processus
sonht comprises. Les attentes sur les
étapes adjacent es sont exprimees.

Des processus de bout en bout sont définis et oérés.

Des processus de bout en bout sont definis et geres.
Des données pedinentes sur la bonne gqualité sont
disponibles et évaluées. La responsahbilité des
processus est clarerment définie, les données d'entrée
et de sortie critiques des processus sort connues et

cortrilée

Change Contral
[maitrise des
changements)

Le processus de Change Control
n'est pas respect@ pour tous les
changerrents. La définition de
"changemeart' n'est pas claire.

Le processus et la définition sant clairs,
cohnus et respectés. Une évaluaion du
risque est réalisée, les conséouences
s0rt prises en corrpte.

Miveau 2 v compris des contriles d'efficacitd.

Miveau 3 v cormpris des ateliers sur les legons tirées.

Gestion des CAPS

Le processus de gestion des CARA
n'est que partiellerment appliqué.

Le processus est totalerrent applique
dans tous les cas importants. Une
gestion des CAPA basée sur les
risques est en place.

En plus du niveau 2,
une analyse APPROFORDIE des causes profondes,
des actions correctives ROBLUSTES,
des actions préventives AMBITIELSES et de REELS
cortrdles o'efficacité sont entrepris.

En plus du nivead 3, 13 recurrence des CAPS, est
verffide, surveillée et suivie, v compris le partadge des
honnes pratigues (BPS).

La Qualité intégrée
AU processus

Ca O die par des iesis - Bs
donnees de sortie des processus
sont wérifides.

Le contrile en cours de processus
m'est implément & gque pour
cettaines dtapes sélectionnées des
QrOCEsSSU S,

Certains processus sont sureeillés. En
cas de problemes ou de cormpottement
inattendu du processus, le processus
est revd rétrospectiverrert (SPID.

La performanc e des processus est surveillée et
sy stérmaticuement dvaluée.
Les parameétres critiqgues sont connus. Le SPC est en
place. Un plan de contrdle est défing, des mesures sornt
eecutées.

Miveau 3y cormgris QFDYPAT/QBDICISS appliqués
pendant e développerment et lintroduction de nouy e
processus i oproduits.

Lean & Si< Sigma

e LEEE est conml. Des
ressourc es limitées sont farrmées,
mais le LESS n'est pas une
approche gandard dans les projets

L'approche LESS ed standard pour les
projgt s d'smélioration de la Quslité.
Revue réguligre du statut par la

Le DWAIC est l'outil pour 1a gestion de projets.
L corrité de revue de direction périodigue est en place.

En plus du niveau 3, le personnel clé est forme GBIBA.
Des regsoUrces par unité de Qualité saont disponibles,
gérant activernent les projets d'amélioration de la

drarrélioration de |3 Gualits direction. Qualité.
16 : Est-ce que des mesures appropriées sont en place pour piloter la Qualité ?
Niveal Niveat 2 Niveall 3 Niveau 4

Yo du client (WoC)

Le client extarne n'est pas todjours
connu - portrait de la clientéle
incomplet

Le client exteme est connu et la Vol est
utilisée pour les produits les plus
impatants. En interne, la%oC n'est
utilisée gu'en cas de problémes.

LavaCinterne et externe egt utilisée pour 1es produits les

plus important s, mais sans une boucle ferrmée fvoir niveau

n

LUne boucle fermmée est donnée © enguéte sur la Vo
avant et aprés la livraison, évaluation, définition et
exécution des mesures d'armélioration.

Imie=tigation des
prablémes

D'es analy SES 08 CaUses profondes
sont disponibles pour tous les
ermploy és.

Ogtils - Cing guestions ¢ gui, guoi,
o, guand et pourguoi (5%y's),
cartographie des processus
({Process Mapping), diagramme
'l shikawa "en aréte de poissor”,
efe

Des analy ses de risgues sont
disponibles pour tous les employ és.

Les outils sont appliqués de rmanigre sy stématioue.

Les résultats sont affectés au processus comime un
document vivant.

Caitt de la qualité
Coilt dela non-
qualita (CHOY

M'est pas connu.

Les données des processus telles que
le renderment, le rebus, les retards, les
annulations de commandes, les
réclamations, sont év aludes pour
identifier les gaspillages.

Engagerment actif dans la poursuite des mesures de
rraly aise gqualté au-deld du nveao 2.

Totalerment connu et surveil @ Ui prograrme actit
d'armélioration est lance par la direction. Le"colt de la
gualité" est wtilisé dans la prise de décision.

Walidité des données
Qualite

Les données sont données sans
rerrettre en question lear validite.

Certaines donnees sont qualifiees,
d'autres ort hesoin d'étre encore
verifiées.

Toutes les donnees utilisées sont verifiees par des experts

(analy e des systémes de mesure par exemple dans
I'erwironnerment Coy.

Le gysterre et les processus delivrent des donnees
valides & un niveau de confiznce de 95 %, Aucune
werific ation recuige.

Flan de contrile

Aucun plan de contrdle en place.

Un nambre limité de pararmétres
critiques idertifiés sont couverts dans
les plans de contrile.

Tous les paramétres critigues connus sont couverts dans
les plans de contrdle.

SPC totalement automatise pour tous les parametres
critiques connus des processus.
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