REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET _
DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE s oo g

UNIVERSITE SAAD DAHLEB - BLIDA 1 -

FACULTE DE MEDECINE EL MAHDI SI AHMED
DEPARTEMENT DE PHARMACIE
These d’exercice de fin d’études

Présentée en vue de ’obtention du diplome de docteur en pharmacie

OUTILS D’AMELIORATION CONTINUE DE LA
QUALITE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

Présenté par : Encadré par : Dr DJELOULLI. S, Maitre
= BOUZOURINE Ishak assistant en Pharmacologie.

=  FEKNOUS Mahieddine
= MOUGAFI Abderrahmane

Devant le jury :

= Présidente : Pr BENAZIZ. O, Maitre de conférences en Pharmacie galénique.

= Examinateur : Dr BOUCHACHIA.H, Pharmacien specialiste en Chimie analytique.

Année Universitaire :2021/2022







Remerciements

En tout premier lieu, nous remercions le bon Dieu, tout puissant, de nous avoir donné la force

pour survivre, ainsi que 1’audace pour dépasser toutes les difficultés.

S’il faut beaucoup de motivation, de rigueur et d’enthousiasme pour mener a bien ce
mémoire, alors, ce travail de recherche a eu besoin de la contribution de plusieurs personnes,

qu’on tient a remercier !

Au Docteur Djellouli S. : Maitre assistant en pharmacologie, pour tous ses précieux
conseils, pour son écoute active, sa disponibilité. Nous avons eu le grand plaisir de travailler
sous votre direction, et avons trouvé aupres de vous le conseiller et le guide qui nous a recues
en toute circonstance avec sympathie, sourire et bienveillance. Veuillez, cher docteur, trouver
dans ce modeste travail I'expression de notre haute considération, de notre sincere

reconnaissance et de notre profond respect.

Au Professeur Benaziz O. : Maitre des conférences en pharmacie galénique et chef de
departement de pharmacie. VVotre présence en tant que présidente de notre jury constitue pour
nous un grand honneur. Par votre modestie, vous nous avez montré la signification morale de

notre profession.

Au Docteur Bouchachia H. : Pharmacien spécialiste en chimie analytique au niveau de
I’ ANPP. Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Nous vous sommes
tres reconnaissants de bien vouloir porter intérét a ce travail. VVous avez accepté aimablement

de juger cette these.

A Madame Boumaazouza H : Responsable assurance qualité, Madame Debbabi Kh et
tout le personnel du laboratoire pharmaceutique, sans vous ce travail ne serait pas aussi riche
et n’aurait pas pu voir le jour. Nous vous sommes trés reconnaissants de nous avoir offert
I’opportunité d’effectuer ce travail au sein de votre établissement, et d’avoir mis a notre

disposition tous les moyens nécessaires a son bon déroulement. Merci infiniment.

On remercie également Pr. ABDI S., Dr. MAHFOUD M. et toute 1’équipe
pédagogique (maitres assistants et personnel) du Laboratoire Central et de la Pharmacie
Centrale du CHU Frantz Fanon pour avoir assure le bon déroulement de notre internat.



A tous nos enseignants depuis la premiére année, qui nous ont donné le bagage
nécessaire pour faire ce mémoire, qui nous ont initiés aux valeurs authentiques, en signe d'un

profond respect et d'un profond amour.

Enfin, un grand merci a tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a la

concrétisation de ce mémoire.



Dédicace 01
Je tiens en premier lieu a remercier Dieu tout puissant pour la volonté, la santé et le
courage qu'il m'a donné pour suivre mes études et de choisir un métier aussi noble.
Je dédie ce mémoire a :

A mes trés chers parents : aucune dédicace, aucun mot ne pourrait exprimer a leur juste
valeur la gratitude et [’amour que je vous porte. Je mets entre vos mains, le fruit de longues
années d’études, de longs mois de distance de votre amour de votre tendresse, de longs jours
d’apprentissage. Votre soutien et votre encouragement m’ont toujours donné de la force pour

persévérer et pour prospérer dans la vie.

A ma famille, pour m’avoir soutenu au cours de ces six années d’études. Merci pour les

conseils et I’aide que vous m’avez apportés.
A moi-méme, Bravo champion

A mes amis (Mahyo, Sofiane, Henniche, Abderrahmane, Adel, Firass, Ishak , Pharmaboys
, Hichem, Belkes, Wemedistes, Fitness team,......), parce que vous retrouver reste toujours un

immense plaisir ! Merci pour cette belle et sincére amitié.
A ma promo pharmacie 2016 tous sans exception

Merci pour les bons moments que nous avons passés ensemble pendant toutes ces années
d'études.

Ce mémoire de fin d'étude représente donc I'aboutissement du soutien et des encouragements

que tout ce monde m’a prodigué tout au long de ma scolarité.

Je vous aime. ..

Ishak



Dédicace 02

Je dédie ce projet de fin d’ étude a mes chers parents qui m’ont toujours soutenus , encouragés
et motivés pour que je fasse des études supérieures . Qui ont fait d’innombrables sacrifices
pour que je ne manque de rien .Papa , Maman merci infiniment pour tout je vous serai

éternellement reconnaissant .

A mes petits fréres Sifeddine , Walid et Yacine a qui je donnerai tout pour qu’ils manquent de
rien .Ils ont ét¢ toujours la pour moi et a qui et j’espére en faire autant . Je leur souhaite une

vie pleine de bonheur et de succes .

A mes deux amis et fréres Ishak et Abderrahmene , avec qui j’ai eu le privilége de mettre a
bien ce projet . J’ai tellement apprécié chaque moment qu’on a passé et je ne vous remercierai

jamais assez . J* espére que la vie nous donnera une autre occasion de s’unir a nouveau ..

A mes amis , Tarik , Zaki, Walid , Oussama , Akram , Hichem , Ramzy et Fares qui ont
contribué & me donner beaucoup de force dans ma vie et merci eternelement pour les

moments de joie que je n’oublierai jamais.

A toute la pharma family, les hommes de ma promotion qui ont été la quand j’avais personne
. Je remercie dieu qui a fait pour que nos chemins se croisent et je vous souhaite une belle et

heureuse vie.

A toute ma famille , enseignants et tous ceux qui ont été la a un moment de ma vie .

Mahieddine



Dédicace 03

C'est avec profonde gratitude et sincéres mots, que je dédie ce modeste travail a tous ceux qui

me sont chers ...
A ma chére mére, Fatiha,
A mon cher pére, Abderrazak,

Qui n'ont jamais cessé, de me soutenir et de m'épauler pour que je puisse atteindre mes

objectifs.
A mes chers fréres, Mohamed, Yousra, et Akram.

A toute ma famille maternelle et paternelle, votre soutien durant tout mon parcours et vos

encouragements resteront gravés en moi.
A tous mes amis et mes camarades de promotion avec qui j’ai passé de formidables années.

A tous mes chers amis que je connais depuis bien avant la fac, Ahmed, Ayoub, lhab, Adel,
Farid, Ouadie.

A Mohamed MAHMOUD, Omar et toute 1’équipe officinale, pour I’expérience qui me 1’ont
attribué, Merci.

A Tous mes enseignants, qui ne m’ont pas inculqué un simple savoir, mais une philosophie de

vie.
A tous ceux qui ont contribué de prés ou le loin a 1’¢laboration de ce travail,

Je vous aime

Abderrahmane



Table de

REIMEICIBIMENTS ...ttt bbb bbbt e b et et be s bt beaneeneeneas
DT [ or: ot O TP PP OPRRO
Do [T o 1SS
DT [ or: ot 0 ST PSPPSR
TaDIE 8 MALIEIE ...ttt e e et et e te s reareeteera e e e ee s
LISEE dES FIGUIES ..ttt et e et e st e et e e esae e ste e s e ereesteenteeneenes i
LiSte deS tADIAUX .....cvi e I
LiStES 0ES ADIEVIALIONS ....c.viieiiieiciesiieiee ettt bttt et bbb b s e iii
(] (01507 1 £SO UR TR %
INTRODUGCTION . ...ttt e s e e e st e e e sat e e s asb e e e ssteesaaeeanneeeanaaeaneeeanns 1
Chapitre | : médicament et I’ industrie pharmaceutique ............cccevvrerierieiieieiise e, 5
R0 Y =T o U g T=T o PRSI 5
1.1.1. DEfinition du MEdICAMENL..........cocviiiieieieee e 5

1.1.2. Catégories des MEdICAMENTS ..........covriririeirereie e 5

1.1.3 Histoire du mEdiCamENt .........cccviiiiieeieiee e 6

I.1.3.1. Origines de I’ Art médical et I’art pharmaceutique ............cccocvevvrrvennnne 6

1.1.3.2. Apports de 1a Grece antiqUe..........cccererirerieieieiese e, 7

matiére

1.1.3.3. Apport des Arabes a I’art pharmaceutique..........ccoocvevevriiieiiniiseennnns 9



1.1.3.4. Moyen &ge et renaissance époque des antidotaires formulaires / livres

A8 PrESCIIPLIONS ...ttt bbbt 9

1.1.3.5. De la renaissance a I’époque moderne.........cooccveevriveeiiiieiiineesniiee e 9

1.1.3.6. Industrialisation de la pharmacie ............cccceevvvievreie e 10

1.2. Industrie pPharmacCEULIQUE............oouiiiriiieie ettt 10
1.2.1. Histoire de I’industrie pharmaceutiqUE.........ccceevvrrirveeiiieeiiiieesiieesieeesiee e 10
1.2.1.1. Péres fondateurs de I'industrie pharmaceutique américaine ................ 11

1.2.1.2. Années 1900 - L'arrivée de I’ ASPIrine........ccceevvevverveseeseeriesiieseesneanns 11

[.2.1.3. L7 entre-0eUX-gUEITES. .....cceiiieieiereriesie sttt sbe e 12

[.2.1.4, L'QPIES-QUEITE ..ottt sttt sttt 12

1.2.1.5. La thalidomide et le développement de la réglementation et du contréle

de la sécurité des MEdICAMENTS .........cceiveiriirieieereee e 13

1.2.1.6. Pharmacie MOUEINE. ........cciiiiiiieiieieiee e 15

I.3. Instances réglementaires et [eurs aCtivites ...........ccoevveiiiieiicie e 16
1.3.1. Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).........cccooeiieiiiiecieie e 17
1.3.2. Directives de 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé).............ccccccevvvveveiennnne. 19
1.3.3. Directives de la FDA (Food and Drug Administration) ............ccccceeevevvenenne. 20
1.3.4. Directives de I'Union Européenne (UE) ........cccooiiiiniiienene e 21
1.3.5. Lignes directrices de F'lCH...........cooi i 22
1.3.6. ISO (International Standards Organisation)............c.cceverereneneneseseseeenes 23

1.3.7. Agence nationale des produits pharmaceutiqUES ...........cccoverererereresieninennns 24



Chapitre Il : La qualité en industrie pharmaceutiqQUe...........cocvrvririeierierese e 27

I1.1. Histoire de 1a qUalItE...........ccoeieeiiiie e 27
I1.1.1. Quatre phases de I’évolution de la qualité............cccooveiiiiiiiiiiiiiicc, 29
I1.1.1.1. Controle qUAlITE ........cc.oeveieee e 29

[1.1.1.2. ASSUranCe qUAlITE. ..........cooeiiiiieecre e 29

I1.1.1.3. Management de la qualité (I’approche processus) .........ccccoovervrnrnne 29

11.1.1.4. Chemin Vers I'eXCellENCe ...........ccoiiiiiiiiccee e, 30

11.2. DEfinition de 1a QUALILE ............ooiiiiiieiie e 30
[1.2.1. Selon 1€ POINE U8 VUE ..ottt 30
L2110 CHENT . 31

A = 01 (1o - SRS 32

11.2.2. Selon les organismes de Normalisation.............cccccveveeveeiieieece e 33

11.3. Qualité En Industrie PharmacCeULIQUE ...........cccoreiiirieiriiieeese e, 33
11.3.1. Concepts lies ala QUAlILE ...........cceeveiieiiiiccec e 34
11.3.1.1. Politique de qUalIte ...........covriieei e, 34

11.3.1.2. Manuel qUalité ..........cccooviieeecc e 34

11.3.1.3. Controle QUANITE .........c.ooveiiee e 35

11.3.2. Gestion de la qualité dans I'industrie pharmaceutique............cccccevevvevieenenne. 36
11.3.2.1. Principes de gestion de la qualité ............ccceeveiieii e 36

11.3.2.1.2. LEAUEISNIP ..ottt 37



11.3.2.2. Eléments de base de la gestion de la qualité............c.c..ccoovvevrerernnnne, 39
11.3.2.3. Systéeme de qualité pharmaceutique ..........ccceevevvereiieeseere e 40
11.3.2.4. ASSUranCe qUAlITE...........cooeiiiiiciee e 42

11.3.2.5. Pratiques générales récemment appliquées dans I'industrie

PRAIMACEULIGUE ...ttt 44

Chapitre 11 : Amélioration continue et OUtilS aSSOCIES .........cecvveieeieiiieiiere e 50
H1.1. AMELOration CONTINUE........eieieie ettt nes 50
II1.1.1. Définition de I’amélioration CONINUE .........c.eevvvveiiiiieiiieeiireesiieesieeesiee e 50
[I1.1.2. Principe de I’amélioration CONTINUE ...........cccereririeiieieenieniesesie s 51
II1.1.3. Intérét d’une démarche d’amélioration CONtINUE ..........ccccevveeeivveesiveeesiennenne, 51
II1.1.4. Gestion de I’amélioration CONTINUE .........ccvveiiiiieiiiieiiie e 52
I11.1.5. Analyse des risques de la démarche qualité............ccccooviriiiiiiicneiee, 55
I11.1.6. Amélioration continue en industrie pharmaceutique ..........c.cccoeeveveerieenenne. 57
II1.2. Outils impliqués dans I’amélioration CONtINUE.............ccovvrviereiririenieenee e 57
111.2.1. Différence entre Démarche, Méthode, et Outil............ccoereieiiiiiiiiiicce 58
II1.2.2. Les démarches de I’amélioration continue les plus connues........................ 59
111.2.2.1. PDCA (la roue de Deming)........ccccouerereremieriienienie e 59

[11.2.2.2. LBAN ....cveeveieetee ettt sttt ne s 59

11.2.2.3. SIX SIQMA ..cvveiiiiiciececeeeee e 60

H1.2.2.4. Lean SiX SIGMA .....cccveiieiiieiiieiee sttt sve e e e ree e 60

111.2.2.5. Statistical Process Control (SPC)........ccccvviiiiineniie e 61



HHE.2.2.6. KAUZEN oot e e e e eeeeeeeeereeeneeenenes 61

II1.2.3. Outils et méthodes d’amélioration CONtINUE..........ccvvvriviriiiieriiiee e 61
[11.2.3.1 Outils de résolution des problemMeS ..........cccceveiririiniiienereee, 62

111.2.3.2. Outils de sélection et de choix de solution appropriée............cc....... 67

I11.2.3.3 Outils d’analyse de performance...........c.ccocververiiiinienieicsc e 69

11.2.3.4. Outils d’analyse du fonctionnement..............cceovevviniieiinninieieennenn 71
111.2.3.4.2. Diagramme de Spaghetti..........ccccceevieieeieiiie i 71

I11.2.3.5. Outils de sécurisation et d’optimisation des processus .............c....... 73

I11.2.3.6. Outils de définition d’un Projet..........cceevvvviiieiiniiiiciisee e 78

111.2.3.7. Outils de mesure de la satisfaction client.............c.ccocovriiiicnnnn 80

PArti€ PrALIQUE ...oveeveeie ettt et e e ete e be et esae e be e e e e te e be e e e araenreenneanes 83
L ODJECTITS ..ttt 83
2. Materiels et MENOUES. .......eiieieie et 83
2.1. Présentation du terrain de StAge.........oovreeeirereiee e 83
2.2. ChoiX de 12 MELNOUE .......coveieece e 85

2.3. Procédure de la gestion de déviation du laboratoire pharmaceutique................ 86

2.4. Traitement de la déviation 01 en se basant sur la méthode DMAIC................. 87
2.4.1. Description de 1’anomali€ ...........cceoeieriieiiiniesienese e 87

2.4.2. Initiation de 1a déViation.........ooooeeeeeee e 88



2.4.3. INVESTIGALION ...ttt e 89

2.5. Traitement de la deuxieme déviation selon le cycle PDCA...........ccccceevviienen. 92

2.5.1. Description de 1’anomalie ............ccccvrviiieiiniiiicee e 92

2.5.2. INVESHIGALION ....c.vveiecie et nne s 92

B RESUIALS ... bbbttt 94

3L DAVIALION OL ...ttt e 94

3.2. DAVIALION 02 ...ttt 99

. DISCUSSION ...ttt ettt b bbbt et et ettt b bttt e e e e 103
CONCLUSION ...ttt sttt b e e et e e s e e e s be e e be e abeeenneennneenns 107
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUE ..ot CIX
RESUME .......oootttteese st

ABSTRACT .



Liste de figure

Figure 1: Une page du papyrus d’EDErS ......cccccueiiiiiiiiiiicie e 7
Figure 2:(a) Ancienne pharmacopée, (b) portrait d”Hippocrate.........cocvrveivirieniiiiniciieenn 7
Figure 3:Portrait de GaliBN ..........ooeiiiiieiice e 8
Figure 4:Portrait d’apothiCaITe .........coiviiiiiiiiiiie it 10
Figure 5:Premiers pas de 1’industrie pharmaceutique ...........occveiieeiiiiiiniiiesiiee e 11
Figure 6: Valium INJECTADIE ..........ooiiie s 14
Figure 7 : Schéma définissant la qualité selon le point de VUE ..........cccooverviiiiincinc e 32
Figure 8:Principes de gestion de la qualité..............ccoeiieiiii i 37
Figure 9 : Relation entre systéeme qualité, assurance qualité et contrble qualité...................... 40
Figure 10: Risques de la démarche d'amélioration CONtINUE............cccevvrereiinenennine e 55
Figure 11: Représentation de la roue de Deming PDCA .......ccoccoiiiiieiineineece e 59
Figure 12: diagramme d’IShiKawa. .........ccooiiiiiiiiiiic e 63
Figure 13: diagramme de ParetO .........ccooviiiiie i 64
Figure 14: Représentation d’un exemple de carte de controle. .........ccooovvvvveiiiiicniiiiicnee 72
Figure 15: Présentation de I’outil SIPOC ... 79
Figure 16: Représentation du diagramme de KANO ...........cocoiieiiiic i 81
Figure 17: exemple d’un diagramme d’Ishikawa (cas pratique de la 1 ére déviation). ........... 96
Figure 18: représentation de 1’arbre des causes de la deuxieéme déviation. ............cccccvvrneee. 101



Liste des tableaux

Tableau I: Les quatre phases de I'évolution de la qualité. (22) .........ccccceviieieiie i, 28
Tableau I1: Presentation de 1a Methode 5S...........ccooiiiiiiiiiieiec e, 76
Tableau Il : Présentation de 1’outil QQOQCP .......ceoiiiiiiiiiiiie e 89
Tableau IV : Application de 1’outil QQOQCP sur la premiére déviation..............c.cccceevvenenn. 94
Tableau V: Application de 1’outil vote pondéré sur la premiére déviation .............ccccerveenenn 98
Tableau VI : Application de I’outil QQOQCP sur la deuxiéme déviation...........ccccvervrrveennenn. 99



Listes des abréviations

AMDEC : Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AQ : Assurance qualité

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CQ : Contr6le Qualité

CTD : Common Technical Document

Cp : indice de Capacité du Procédé

Cpk : Indice de capacité minimal

DMAIC : Define, Measure, Analyze, Improve, Control

DILO : Day In the Life Of

DoE : Design of Experiments

GMP : Good Manufacturing Practices

IPR : Indice de Priorité du Risque

ICH : International Council for Harmonisation

ISO : International Standards Organisation

KPI : Key Performance Indicator

PDCA : Plan Do Check Act

QRQC : Quick Response to Quality Control
QbD : Quality by Design



QQOQCP : Qui, Quoi, Ou, Quand, Comment, Pourquoi
SMED : Single Minute Exchange of Die

SQP : Systeme Qualité Pharmaceutique

SPC : Statistical Process Control

SIPOC : Suppliers, Inputs, processus, Outputs, Customers
SWOT : strengths, weaknesses, opportunities, and threats

VSM : Value Steam Mapping



Glossaire

Action corrective : action visant a éliminer la cause d’une non-conformité et a éviter qu’elle

ne réapparaisse.

Action preventive : action visant a éliminer la cause d'une non-conformité potentielle ou
d'une autre situation potentielle indésirable. Une action préventive est entreprise pour
empécher l'occurrence, alors qu'une action corrective est entreprise pour empécher la

réapparition.

Approche processus : Toute activité ou ensemble d'activités qui utilise des ressources pour
convertir des éléments d'entrée en éléments de sortie peut étre considérée comme un
processus. Pour qu'un organisme fonctionne de maniere efficace, il doit identifier et gérer de
nombreux processus corrélés et interactifs. Souvent, I'élément de sortie d'un processus forme

directement I'élément d'entrée du processus suivant.

Audit : Processus méthodique, indépendant et documenté permettant d’obtenir des preuves
d’audit et de les évaluer de manicre objective pour déterminer dans quelle mesure les criteres

d’audit sont satisfaits.

Amélioration continue : activité récurrente menée pour améliorer les performances

Amélioration de la qualité : partie du management de la qualité axée sur l'accroissement de

la capacité a satisfaire aux exigences pour la qualité.

Capabilité : Capacité d'un organisme, d'un systeme ou d'un processus a réaliser un produit

satisfaisant aux exigences relatives a ce produit.

Common Technical Document « CTD » : C’est le format de dossier servant a la soumission

des demandes d'autorisation de mise sur le marché (AMM) d'un médicament par exemple.

Déviation : Un écart est tout événement non désiré qui differe des processus, procédures,
instructions, spécifications ou normes établis approuvés. Les déviations peuvent se produire
au cours de la fabrication, du conditionnement, de I'échantillonnage et des contrbles des

produits pharmaceutiques.



Management : activités coordonnées pour orienter et diriger un organisme

Management de la qualité : management relatif a la qualité, Le management de la qualité
peut inclure I'établissement de politiques qualité et d'objectifs qualité, et de processus

permettant d'atteindre ces objectifs qualité.

Assurance de la qualité partie du management de la qualité visant a donner confiance par la

conformité aux exigences pour la qualité.

Qualite : aptitude d'un ensemble de caractéristiques intrinseques d'un objet (Produit, service

ou processus) a satisfaire des exigences.

Outil qualité : Moyen congu pour réaliser de fagon efficace un certain type d’actions. Il s’agit

de Technique ou objet utilisés par une méthode.

Méthode : est la maniére dont une action se déroule, ainsi que les choix qui ont permis la

mise en ceuvre et la conduite de cette action de cette maniére.

Démarche : Ensemble de pratiques et de modeéles théorisées cohérents, permettant de se
positionner et d’agir. Une démarche rend compte d’un processus. Toute démarche s’appuie

sur des valeurs, des principes philosophiques. Sa mise en ceuvre fait appel a des méthodes.

Vi



INTRODUCTION

INTRODUCTION

L’industrie pharmaceutique est, dans le monde entier, un élément important des
systemes de santé. Elle comprend de nombreux services et entreprises, publics ou privés, qui
découvrent, mettent au point, fabriquent et commercialisent des médicaments au service de la
santé humaine et animale. A la différence de nombreuses autres industries, l'industrie
pharmaceutique est liée a des enjeux qui dépassent sa simple relation au marché, sa mission

n'est pas seulement économique, elle est aussi sociale.

Le patient étant le principal client de 1’industrie pharmaceutique, Ce dernier n’étant
pas suffisamment compétent pour évaluer par lui-méme la qualité, I’efficacité et I’innocuité
de ce qu’il consomme s’en remet donc aveuglement aux organismes de régulation qui vont
approuver ou non la production et la commercialisation des médicaments, et comme ces
produits sont destinés a avoir une action sur I'organisme humain, l'industrie pharmaceutique

est soumise a une organisation de la qualité extrémement rigoureuse.

La qualité a pris une importance considérable au cours de I’histoire de 1’industrie.
Désormais, en industrie pharmaceutique la qualité n’est plus assurée uniquement par des tests,
comme c’¢était le cas autrefois. Les entreprises pharmaceutiques sont de plus en plus
désireuses d’adopter de nouvelles mesures pour assurer la qualité et gérer les risques, Face
aux défis comme la mondialisation et surtout I’hyper-concurrence, la nécessité d’un débit plus
¢levé, d’une meilleure qualité et de colts réduits est devenue une priorité absolue, c’est la
raison pour laquelle, nous allons essayer a travers ce travail de montrer que la mise en place
d’une démarche d’amélioration continue est un avantage pour se démarquer des concurrents
et permet de gérer plus efficacement les actions a déployer. Ainsi I’utilisation d’une panoplie

d'outils représente un réel atout qui permet d’allier vitesse, qualité et efficacité du travail.
Ce travail s’articule sur trois chapitres et une partie pratique :

En premier lieu, Nous allons essayer de décrire 1’histoire du médicament ainsi que celle de
I’industrie pharmaceutique et la réglementation du médicament. Dans un second temps, nous
allons définir la notion de qualité, son histoire, son management et les concepts fondamentaux

liées a cette derniere. Dans une troisiéme partie, une présentation sera faite sur ’amélioration
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continue en elle-méme ainsi que sur les différents outils qui permettent de maintenir et

d’améliorer continuellement la qualité.

Pour finir, y sera expliqué comment appliquer des méthodes et des outils
d’amélioration continue de la qualit¢ (DMAIC, PDCA, Brainstorming, ...etc.) au sein d’un
laboratoire pharmaceutique algérien dans le but de rendre la méthodologie de traitement des

déviations plus robuste.



Partie theorique



Chapitre | :

Meédicament et Industrie

Pharmaceutique



Chapitre I : médicament et I’industrie pharmaceutique

Chapitre I : médicament et ’industrie pharmaceutique

1.1. Médicament
1.1.1. Définition du médicament

Le code de la Santé publique algérien (loi 18-11 de 2018 relative a la protection et a la
promotion de la santé article 208) définit ainsi le médicament comme : « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies humaines ou animales, et tous produits pouvant étre administrés a 1’homme ou a
I’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, de corriger et de modifier ses

fonctions physiologiques. »
Un médicament contient :

- Un principe actif, substance d’origine chimique ou naturelle caractérisée par un
mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans 1’organisme,
- Des excipients, substances d’origine chimique ou naturelle qui facilitent 1’utilisation

du médicament mais ne présentent pas d’effet curatif ou préventif.

1.1.2. Catégories des médicaments

Il existe plusieurs catégories de médicaments, parmi lesquelles figurent notamment :

- Les spécialités pharmaceutiques qui sont les médicaments fabriqués industriellement
et exploités par les entreprises pharmaceutiques. Pour pouvoir étre délivrées aux
patients, elles doivent obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM). Une
méme spécialité peut avoir un nom de marque différent selon les pays. La
dénomination commune internationale (DCI) permet de désigner de maniére unique la
substance active qu’il contient.

- Les préparations magistrales, hospitalieres ou officinales, qui sont le plus souvent
réalisées par une pharmacie pour les besoins spécifiques d’un ou plusieurs patients
(officine de ville pour les préparations magistrales et officinales ou pharmacie a usage
intérieur d’un établissement de santé pour les préparations magistrales et

hospitaliéres).
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Ces préparations et spécialités pharmaceutiques peuvent se présenter sous différentes

formes pharmaceutiques : comprimé, solution buvable, solution injectable...

Elles sont accompagnées d’une notice d’utilisation (optionnelle pour les préparations)
et d’un étiquetage spécifique afin de donner les informations nécessaires a leur utilisation

dans les conditions les plus adaptées possibles (7).

1.1.3 Histoire du médicament

Le médicament est au carrefour de la médecine, de la pharmacie, du droit, de

I’économie, de 1’éthique et de la société dans son ensemble : ¢’est un enjeu de société

I.1.3.1. Origines de I’Art médical et ’art pharmaceutique

L’art médical et I’art pharmaceutique ont longtemps été confondus. L’objectif de nos
ancétres était avant tout de trouver des remedes permettant de guerir et de soulager, avec ce
dont ils disposaient : plantes, animaux, minéraux. Le document le plus vieux retrouvé est une
pharmacopée, inscrite sur une tablette sumérienne en Mésopotamie (2200 av. JC), qui
regroupe des préparations a base de 250 espéces d’animaux et végétaux. Le papyrus dit
d’Ebers, (1550 av. JC) contient un exemple de préparations a base de foie d’animal pour
remédier aux difficultés de vision nocturne (vit. A), ainsi qu’une utilisation de préparation a
base de saule pleureur pour les douleurs (acide acétylsalicylique). Cependant, ces remeédes
étaient le plus souvent dispensés dans un contexte « magico-mystique » par les prétres,

prophéetes, magiciens...
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Figure 1: Une page du papyrus d’Ebers (19).
1.1.3.2. Apports de la Gréce antique

Le premier apport réel est celui d’Hippocrate, né en 460 avant JC, et considéré comme
le « pére de la médecine ». Hippocrate base son art sur I’observation des symptomes, et
regarde les remedes auxquels les malades attribuent leur guérison. Il établit une pharmacopée
basée sur I’expérience, qui est publi¢ apreés sa mort, et dénommeée « Corpus hippocratum ».

Cette pharmacopée contient les 250 plantes, dont il faisait usage (belladone, mandragore...)

(5) (6).

WITTUSRATES CXEDECIN
Chp ot

@ (®)

Figure 2:(a) Ancienne pharmacopée (12), (b) portrait d’Hippocrate (13)
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Mithridate le Grand, roi du Pont (Asie Mineure), dont la hantise était de mourir

empoisonné, va développer les « recherches » sur les toxines. Il va tester sur lui-méme et ses
esclaves des préparations a base de plantes vénéneuses et va réussir a s’immuniser contre les
poisons si bien que lorsqu’il est capturé par Pompée, il ne réussira pas a s’empoisonner. Le
nom du roi Mithridate est ainsi passé a la postérité sous le nom de mithridatisme ou régle de
I’accoutumance. Mithridate est en partie a I’origine la préparation de la thériaque, fameux
contrepoison qui va traverser les temps. C’est un mélange qui contient une cinquantaine de
plantes, mais aussi des animaux (viperes). Sa préparation est trés longue (environ un an et
demi), car le produit doit fermenter. La composition de la thériaque variait en fonction des
lieux et des temps. Celles de Venise et Montpellier étaient tres réputées.

Le médecin de Marc-Auréle, Galien, est considéré comme le pere de la pharmacie
(pharmacie galénique), et met au point les formes de medicament : pilules, emplatres,
pommade. Il va mettre par écrit un systéme biologique, qui va subsister jusqu’au XVIe siécle
(mais que I’on retrouvait déja dans des textes asiatiques trés anciens), fondé sur les « humeurs
», le sang, le flegme, la bile, 1’atrabile, et distinguant quatre tempéraments possibles : le
sanguin, le flegmatique, le cholérique, le mélancolique. A la chute de I’Empire Romain, les
traditions médicales sont sauvees par les monasteres (jardins de plantes médicinales). Tandis
que I’Europe sombre dans 1’obscurantisme et dans le chaos pour plusieurs siécles suite aux

invasions barbares, la médecine arabe prend alors tout son essor (5) (6).

Figure 3:Portrait de Galien (14)
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1.1.3.3. Apport des Arabes a ’art pharmaceutique

L’apport des arabes a la médecine et a 1’art pharmaceutique est considérable :

— Les arabes traduisent de nombreuses ceuvres (Hippocrate, Galien, ainsi que des textes
hindous et persans) ;

— Créations de centres universitaires ;

— Introduction de nombreux remédes nouveaux ;

— Formes pharmaceutiques nouvelles, par introduction du sucre de canne (sirops) ;

— Introduction de matériel jusqu’alors inconnu : alambic.

Avicenne va inaugurer la médecine en tant que science et son « Canon de la Médecine
» va rester louvrage de référence pendant plusieurs siécles. Aprés |’invention de

I’imprimerie, ¢’est le second livre le plus imprimé aprés la Bible.

1.1.3.4. Moyen age et renaissance époque des antidotaires formulaires / livres de

prescriptions

L’age de la renaissance en Europe est caractérisé par I’apparition des antidotaires, des
formulaires et des livres de prescription. Le plus connu est « 1’ Antidotaire de Nicholas » : qui
a été considéré a cette époque comme la pharmacopée francaise du Moyen Age, en effet,
puisque une ordonnance de la faculté de médecine de Paris imposait aux apothicaires de

posséder un exemplaire dans leur officine.

Paracelse, médecin suisse, est le premier a rechercher un médicament spécifique pour
chaque maladie, et commence a élaborer la notion de principe actif. « Tout reméde est un

poison, aucun n’en est exempt. Tout est question de dosage ».

L’aura de Paracelse dominera les XVI et XVlle siecles.

1.1.3.5. De la renaissance a I’époque moderne

L’art de guérir était pratiqué le plus souvent par une seule personne. Cette personne
devait donc trouver elle-méme les remédes et les administrer. Au Vle siecle, le pape Pelage Il
interdit aux moines le métier d’apothicaire (du latin apotec, boutique, lieu de dépdt). Les

apothicaires ont été tout d’abord une catégorie de marchands de drogues végétales, spécialisés
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dans la vente des matiéres premiéres pour la confection des médicaments. Un Edit de Charles
VIl en 1484 leur applique le régime des corporations. Les apothicaires auront pour role de
veiller a la bonne qualité des drogues, et de protéger les patients en luttant contre les
charlatans. La Déclaration royale du 25 avril 1777 sépare les métiers d’apothicaires d’épiciers
; la préparation et la vente des drogues deviennent ainsi la spécialité des apothicaires,

auxiliaires des médecins.

Figure 4:Portrait d’apothicaire (15)

1.1.3.6. Industrialisation de la pharmacie

Les pharmaciens vont se lancer dans la fabrication industrielle des médicaments, en
collaboration avec des chimistes. D’ou la proximité entre industrie pharmaceutique et

industrie chimique, qui a perduré tres longtemps (5) (6).
1.2. Industrie pharmaceutique
1.2.1. Histoire de I’industrie pharmaceutique

L'entreprise allemande Merck est probablement la premiere a s'étre engagée dans cette
voie. Pharmacie fondée a Darmstadt en 1668, c'est en 1827 que Heinrich Emanuel Merck a
entame la transition vers une entreprise industrielle et scientifique, en fabriquant et en vendant

des alcaloides.

De méme, si les origines de GlaxoSmithKline remontent a 1715, ce n'est qu'au milieu

du XIXe siecle que Beecham s'est lancé dans la production industrielle de médicaments,
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produisant des médicaments brevetés a partir de 1842 et la premiére usine au monde destinée

a produire uniquement des médicaments en 1859.
1.2.1.1. Péres fondateurs de I'industrie pharmaceutique américaine

Pendant ce temps, aux Etats-Unis, Pfizer a été fondée en 1849 par deux immigrants
allemands, initialement comme une entreprise de chimie fine. Leur activité s'est rapidement
développée pendant la guerre civile américaine, la demande d'analgésiques et d'antiseptiques

ayant explose.

Figure 5:Premiers pas de I’industrie pharmaceutique (16)

La Suisse a également développé rapidement une industrie pharmaceutique locale dans
la seconde moitié du 19e siécle. Auparavant centre du commerce des textiles et des teintures,
les fabricants Suisses se sont progressivement rendu compte que leurs teintures avaient des
propriétés antiseptiques et autres et ont commence a les commercialiser comme des produits
pharmaceutiques, contrairement a ce qui se faisait dans les pharmacies d'autres entreprises.
L'absence totale de lois sur les brevets a valu & la Suisse d'étre accusée d'étre un "Etat pirate"
par le Reichstag allemand. Sandoz, Ciba-Geigy, Roche et le péle balois de l'industrie

pharmaceutique trouvent tous leurs racines dans cet essor (3) (4).
1.2.1.2. Années 1900 - L'arrivée de I’ Aspirine

Les entreprises suisses ne sont pas les seules a avoir leurs racines dans le commerce de
la teinture. La société Bayer a été fondée en 1863 comme fabricant de teintures a Wuppertal,
la ville natale de Friedrich Engels, collaborateur de Karl Marx. Elle s'est ensuite lancée dans
les médicaments, commercialisant I'aspirine au début du 20e siécle, lI'un des produits

pharmaceutiques les plus performants a I'époque.
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En raison de la nature non réglementée du commerce des médicaments a cette époque,
la délimitation entre les industries “pharmaceutique™ et "chimique" était beaucoup moins
stricte que de nos jours. Ces entreprises se concentraient autant sur I'huile de foie de morue, le
dentifrice, l'acide citrique pour les boissons gazeuses et le gel capillaire que sur les
médicaments délivrés sur ordonnance, et vendaient également des produits comme I'héroine

sur le marché libre.

Les rivalités et conflits nationaux qui caractérisent cette période ont également eu un

impact sur I'industrie en développement.
1.2.1.3. L’entre-deux-guerres

La période entre 1918 et 1939 a été marquée par deux percees qui ont présagé l'arrivée
de l'industrie pharmaceutique telle que nous la connaissons aujourd'hui. La premiere est
I'insuline : Frederick Banting et ses collégues parviennent a isoler une insuline capable de
traiter le diabete, jusqu'alors une maladie mortelle. Mais ce n'est qu'en collaboration avec les
scientifiques d'Eli Lilly qu'ils ont pu purifier suffisamment [I'extrait, le produire

industriellement et le distribuer comme un médicament efficace.

La seconde est la pénicilline, une découverte dont l'impact est sans doute sans
équivalent dans la médecine. Aprés la découverte initiale par Alexander Fleming des
propriétés antibiotiques de la moisissure pénicillium en 1928, et les expérimentations
complémentaires de Howard Florey et Ernst Chain, une collaboration internationale soutenue
par le gouvernement et comprenant Merck, Pfizer et Squibb a travaillé a la production de
masse du médicament pendant la Seconde Guerre mondiale, sauvant ainsi la vie de milliers de
soldats. L'immense échelle et la sophistication de I'effort de développement de la pénicilline
ont marqué une nouvelle ere dans la maniere dont I'industrie pharmaceutique développait les
médicaments. La guerre a également encouragé la recherche dans tous les domaines, des
nouveaux analgesiques aux médicaments contre le typhus, avec une grande collaboration

entre les entreprises et les gouvernements (3) (4).
1.2.1.4. L'apres-guerre

Apres la guerre, I'arrivée en Europe de systéemes de santé sociaux tels que le National

Health Service (NHS) britannique a créé un systeme beaucoup plus structuré, tant pour la
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prescription des médicaments que pour leur remboursement. En 1957, le NHS a introduit ce
qui était essentiellement un systeme de fixation des prix pour permettre un retour sur
investissement raisonnable pour les fabricants de médicaments, renforcant ainsi I'incitation a

investir dans de nouveaux médicaments.

L'industrie pharmaceutique américaine était en plein essor, grace a son appartenance a
I'’économie la plus importante et la plus dynamique du monde. Sa croissance est également
favorisée par un financement généreux du gouvernement, les National Institutes of Health
voyant leur financement fédéral passer a prés de 100 millions de dollars en 1956. Cet
investissement a alimenté le développement des médicaments a venir au cours des décennies

suivantes.

Pendant ce temps, alors que I'industrie s'enrichit grace a son portefeuille croissant de
produits, les conflits éthiques potentiels liés au fait de gagner de l'argent en vendant des

produits de santé deviennent de plus en plus évidents

George Merck s'est attaqué directement a cette question en 1950, en proclamant que :
"Nous essayons de ne jamais oublier que la médecine est pour les gens. Elle n'est pas destinée
a faire des profits. Les profits suivent, et si nous nous en sommes souvenus, ils n‘ont jamais

manqué d'apparaitre. Plus nous nous en souvenons, plus ils sont importants."

Ce secteur d'activiteé tourné vers le public nécessitait toutefois une surveillance accrue,
et les réglementations gouvernementales sur les médicaments se sont multipliées des deux
cotés de I'Atlantique (3) (4).

1.2.1.5. La thalidomide et le développement de la réglementation et du contréle de la

sécurité des médicaments

Le scandale de la thalidomide en 1961 a entrainé un renforcement de la réglementation
et des tests des médicaments avant leur homologation, avec un nouvel amendement aux régles
de la Food and Drug Administration (FDA) américaine exigeant la preuve de I'efficacité et la
divulgation précise des effets secondaires des nouveaux medicaments (lI'amendement
Kefauver-Harris) mis en ceuvre en 1962. De méme, la déclaration d'Helsinki de 1964 a

renforcé les structures éthiques de la recherche clinique, cimentant clairement la différence
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entre la production de médicaments scientifiques sur ordonnance et d'autres produits
chimiques.

Les meéthodes fordiennes ont permis de mettre en place des méthodes plus rationnelles
de production de masse, et une meilleure compréhension de la biologie et de la chimie a
permis de choisir systématiquement les candidats médicaments plut6t que de les découvrir par
hasard. Cet "age d'or" du développement des médicaments s'est déroulé dans le contexte plus
large du boom de I'apres-guerre, un contexte géenéral d'amélioration massive du niveau de vie
et d'optimisme technologique qui a caractérisé les années 40 jusqu'au début des années 70,
ainsi que la compétition scientifique de la guerre froide. L'élévation des barrieres a I'entrée de
la production de médicaments a entrainé une forte consolidation de l'industrie. De méme, les
processus d'internationalisation entamés avant la guerre se sont poursuivis - rien qu'en 1951,

Pfizer a ouvert des filiales dans neuf nouveaux pays.

La liste des nouveaux médicaments de l'aprés-guerre est éloquente. La pilule
contraceptive, introduite en 1960, a eu un impact sur la société presque aussi massif que celui
de la pénicilline, permettant aux femmes de contréler efficacement leur fertilité et permettant

pour la premiere fois I'égalité sexuelle.

Le Valium (Diazépam) a été mis sur le marché par Roche en 1963, suivi par
I'introduction de la classe des antidépresseurs inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAOQ)
et de I'antipsychotique halopéridol.

Figure 6: Valium injectable (17)

Ces médicaments ont marqué le début d'une nouvelle ére de traitement psychiatrique,
Ajoutant des traitements a base de pilules aux traitements psychanalytiques qui caractérisaient
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jusqgu'alors la psychiatrie de cette époque. Les années 1970 ont été marquées par une vague de
médicaments contre le cancer, dans le cadre de la "guerre contre le cancer" menée par le
gouvernement américain. Un rapport récent de Cancer Research UK a montré que les taux de
survie ont doublé depuis le début des années 1970 - en grande partie grace a l'innovation
massive dans les médicaments oncologiques qui s'est produite depuis lors. Les inhibiteurs de
I'ECA (enzyme de conversion de I’angiotensine) sont arrivés en 1975, améliorant la santé
cardiaque, et méme des meédicaments aussi omniprésents que le paracétamol et I'ibuproféne

ont été mis au point en 1956 et 1969 respectivement.

A la fin des années 1970, un changement s'est amorcé dans la fagon dont I'industrie
pharmaceutique concentre ses énergies. En 1977, le Tagamet, un médicament contre les
ulcéres, est devenu le tout premier médicament "a succes", rapportant a ses fabricants plus
d'un milliard de dollars par an et a ses createurs le prix Nobel. C'est un nouveau départ, car les
entreprises se font concurrence pour mettre au point le prochain médicament a succes, et
beaucoup d'entre elles connaissent un grand succes. Eli Lilly a lancé le premier inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), le Prozac, en 1987, révolutionnant une fois de
plus la pratique de la santé mentale. La premiére statine, fabriquée par Merck (MSD), a
également été approuvée en 1987 (3) (4).

1.2.1.6. Pharmacie moderne

La thérapeutique continue de faire des avancées vertigineuses, alimentée par les
budgets de la recherche et de développements croissants dans I'industrie pharmaceutique et
plus généralement la santé devient un véritable business, avec parfois des effets pervers. Dans
les années 1990, aprés seulement un siecle de chirurgie, les premiers médicaments
anticancéreux sont apparus thérapie par excision, la biotechnologie interfere avec la synthese
des médicaments, la croissance exponentielle de la recherche et de la découverte va de pair
avec la vigilance augmentation : les exigences en matiere de sécurité, d'efficacité et de qualité
sont de plus en plus strictes, tout comme les tests cliniques et "services apres-vente" sous
tutelle de pharmacovigilance en France. Alors que les économies se développent et que les
populations explosent, de nouvelles épidémies apparaissent, La découverte du premier cas de
SIDA en 1981 a initié lI'avancée de la recherche sur le SIDA. Traitement antirétroviral pour

stabiliser les patients adhérents leur espérance de vie (3) (4).
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1.3. Instances réglementaires et leurs activités

Ce sont des instances qui imposent des contraintes importantes en matiére de
développement, d’essais cliniques, de fabrication et de commercialisation, et qui s'assurent de
I'application des différentes réglementations. Ces instances telles que I'Agence Européenne
des Médicaments ou EMA, la Food and Drug Administration aux Etats-Unis ou FDA,
I’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques ou ANPP en Algérie, mettent en place des
dispositions législatives et réglementaires contraignantes sur tous les processus de fabrication
du médicament, de sa conception par la recherche et le développement, en passant par tous les

tests cliniques et jusqu'a la fabrication et la commercialisation de celui-ci.

La réglementation sur le contrle des médicaments et les activités dédiées aux agences
réglementaires, ont connu une avancée au fil du temps malheureusement suite a des
événements dramatiques en relation avec des médicaments, tels que les empoisonnements au

di-éthyléne glycol aux Etats Unis, ou encore plus connu, la catastrophe du Thalidomide.

Auparavant, quelques lois, essentiellement fiscales, ont poussé les industriels a faire
connaitre la formule des médicaments qu'ils commercialisaient, mais il n'existait aucun

contrdle obligatoire du produit préalablement a sa mise sur le marché. (1)

Aujourd'hui, les principales missions des instances sont (chacune de ces regles

répondent & des lois) (1) :

- Accorder une licence pour la fabrication, l'importation, [I'exportation, la
distribution, la promotion et la publicité des médicaments.

- S'assurer que les Activités et locaux sont conformes aux exigences des bonnes
pratiques de fabrication (BPF) et des bonnes pratiques de distribution (BPD).

- Evaluer l'innocuité, I'efficacité et la qualité des médicaments, et délivrer une
autorisation de mise sur le marche.

- Controler et surveiller les fabricants, les importateurs, les grossistes et les
distributeurs de médicaments.

- Controler et la surveiller la qualité des médicaments sur le marché.

- Controbler la promotion et la publicité des médicaments

- Controler la sécurité des médicaments commercialisés, y compris la collecte et

I’analyse des rapports sur les effets indésirables (Pharmacovigilance)
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- Fournir de I'information indépendante sur les médicaments aux professionnels et

aux Patients.

L'intérét que ces instances donnent a l'implémentation, au respect et a la surveillance
de la réglementation (aussi contraignante soit-elle) au sein des laboratoires pharmaceutiques
est d’autant plus important du fait que de nos jours il existe encore des catastrophes, scandales

ou drames liés au médicament et a leur conception et fabrication.

Aujourd'hui, il existe des normes d’harmonisation et de standardisation des pratiques
(telles Que celles édictées par I'lCH et I'lSO) afin de faciliter la compréhension et la mise en
place des différentes réglementations et des différences qu'il y a entre les Etats Unis, I'Europe
et le Japon. Mais avant d'appliquer ces normes les entreprises se doivent impérativement

d’implémenter et de respecter les BPF en vigueur (1).

Les directives les plus importantes qui sont largement appliquées dans l'industrie

pharmaceutique sont les suivantes :
1.3.1. Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

Les BPF, sont "I'élément d'assurance de la qualité qui garantit que les médicaments
sont fabriqués et contr6lés de facon cohérente selon les normes de qualité adaptées a leur

emploi” (1).

C'est a la suite du scandale du Thalidomide que ces BPF sont arrivées. Elles ont été
créées en 1963 par la FDA aux Etats-Unis. A partir de 1969, I'OMS recommande fortement
I’application des BPF par 1'industrie pharmaceutique. En France, ce n'est qu'en 1978 que I'on
voit apparaitre la notion de BPF, mises en place via une instruction ministérielle, sous forme

d’un guide : "Les pratiques de bonnes fabrication".

A ce moment, elles ne sont plus des recommandations de pratiques, mais des

obligations de mise en ceuvre des pratiques.

Depuis cette période, les BPF n'ont cessé d'évoluer du fait de I’évolution des pratiques,
des processus industriels, de I’intégration de nouvelles technologies et de I’amélioration

continue.
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Les BPF Actuelles, sont organisés en 4 parties (1) :

1) Lignes directrices générales liées a la fabrication des médicaments a usage humain ;

2) Lignes directrices genérales liées a la fabrication pour les substances actives utilisees
comme matiéres premiéres dans les médicaments ;

3) Documents relatifs aux BPF (ICH Q9, ICH Q10 et Exigences internationales
harmonisées pour la certification d’un lot) dont I'application reste facultative ;

4) 19 lignes directrices  particulieres  (pour les  médicaments  stériles,

radiopharmaceutiques, des gaz médicaux...).

Les BPF établissent les exigences nécessaires au niveau du systeme de qualité
pharmaceutique, du personnel, des locaux et du matériel, de la documentation, de la
production, du controle de la qualité, des activités externalisées, des réclamations et des
rappels, et des auto-inspections, qui permettent de maitriser le processus de fabrication, son

organisation, son contréle et son environnement.

Les BPF ont force de loi et contraignent les fabricants, les entreprises de
transformation et les conditionneurs de médicaments, de matériel médical, d'aliments et de
sang a prendre des mesures visant a garantir la sdreté, la pureté et I'efficacité de leurs produits,
et ce de facon proactive. Les réglementations liées aux bonnes pratiques de fabrication
exigent la mise en place d'une approche de la fabrication tournée vers la qualité, afin de
permettre aux entreprises de minimiser ou d'éliminer les cas de contamination, les méprises et

les erreurs.
Les BPF peuvent étre résumées en 10 principes (1) :

1) Ecrire les modes opératoires et les instructions afin de fournir une "feuille de route"
nécessaire a la conformité aux BPF et & une production de qualité réguliere.

2) Suivre scrupuleusement les procédures et les instructions pour prévenir toute
contamination, inversion ou erreur.

3) Renseigner en temps réel et précisément le travail en cours dans un but de conformité
aux procédures et de tracabilité. Toute déviation aux procédures ou modes opératoires
doit étre enregistrée de facon détaillée et examinée. Toute modification ou erreur doit

étre justifiée, datée et signée.
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4) Prouver que nos systemes font ce pour quoi ils sont concus en effectuant des
démarches formelles de validation.

5) Intégrer les procédés, la qualité du produit et la sécurité du personnel dans la
conception des batiments et des équipements ;

6) Effectuer la maintenance des batiments et équipements de maniére réguliere et
efficace ;

7) Développer et démontrer clairement les compétences au poste de travail ;

8) Protéger les produits contre toute contamination en adoptant des habitudes réguliéres
et systématiques de propreté et d’hygiéne ;

9) Construire la qualité dans les produits par un contréle des matieres premieres et des
processus tels que la fabrication, I’emballage, 1’étiquetage...

10) Planifier et effectuer régulierement des audits afin d’assurer la conformité aux BPF et

efficacité du systeme qualité et permettre son amélioration.

La finalité des BPF est d'effectuer la fabrication d'un médicament a partir des matieres
premiéres de qualité, par des personnes qualifiées, dans un environnement adéquat, de

maniere reproductible, pour obtenir un médicament de qualité donc sr et efficace.

Aujourd'hui tous les laboratoires pharmaceutiques sont obligés de répondre aux BPF
pour pouvoir fabriquer un médicament. En plus de toutes les exigences nécessaires a
I'application des BPF, depuis 2014, un nouveau concept a fait son apparition, il s'agit de celui
de management de la qualité qui fait désormais partie intégrante des BPF. Elles conseillent
fortement de mettre en place un systeme de management de la qualité et une gestion des
risques. Pour cela, il faut appliquer des lignes directrices issues de I'International Conférence
on Harmonization (ICH) (1).

En Algérie, le ministére de 1’industrie pharmaceutique a publié un guide vise a fixer
les régles de bonnes pratiques de fabrication en application des dispositions de I’article 3 du
décret exécutif n° 22-247 du Aouel Dhou El Hidja 1443 correspondant au 30 juin 2022,
relatif aux Bonnes Pratiques de Fabrication en Algérie.

1.3.2. Directives de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé)
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L'OMS a publié un manuel sur les BPF en particulier, intitulé : Assurance qualité des
produits pharmaceutiques, un recueil de directives et de documents connexes, Volume 2 :

Bonnes pratiques de fabrication et inspection (2).
Il se compose de 4 chapitres :

- Chapitre 1 : BPF de 'OMS : grands principes pour les produits pharmaceutiques ;

- Chapitre 2 : Bonnes pratiques de fabrication : matiéres premiéres ;

- Chapitre 3 : Bonnes pratiques de fabrication : produits pharmaceutiques spécifiques ;
- Chapitre 4 : Inspection.

Et 7 annexes :

- Annexe 3 : Produits radiopharmaceutiques ;

- Annexe 4 : Bonnes pratiques de fabrication des produits pharmaceutiques : grands
principes ;

- Annexe 5 : Modéle de certificat de BPF ;

- Annexe 6 : Produits pharmaceutiques steriles ;

- Annexe 6 : Guide de I'inspection BPF ;

- Annexe 7 : Inspection avant approbation ;

- Annexe 8 : Exigences du systeme de qualité pour les inspections nationales des BPF.

1.3.3. Directives de la FDA (Food and Drug Administration)

Les fabricants de produits pharmaceutiques viennent tout juste de commencer a
comprendre et a appliquer les cGMPs de la FDA pour le 21e siécle : A Risk-Based Approach
; cette initiative décrit les étapes immédiates, proches et a plus long terme qui, selon la FDA,

prendront deux ans pour étre mises en ceuvre (2).

Sur le plan technique, la FDA énonce trois concepts qui guideront le processus de

réévaluation :

Les avancées de la science de la gestion des risques, les avancées de la science de la
gestion de la qualité et les avancées de la science pharmaceutique et la technologie de
fabrication (2).
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Les directives les plus importantes sont le Code of Federal Regulation 210 & 211.
21CFR Partie 210 :

La réglementation contient les bonnes pratiques de fabrication actuelles minimales
pour les méthodes a utiliser et les installations ou les contrdles a utiliser pour la fabrication, le
traitement, I'emballage ou la détention d'un médicament afin de garantir que ce médicament
ne présente aucun danger pour la santé. Pour garantir que ce médicament répond aux
exigences de la loi en matiére d'innocuité, et a l'identité et la teneur et répond aux

caractéristiques de qualité et de pureté qu'elle prétend posseder.
21CFR Partie 211 :

Les reglements de cette partie contiennent les bonnes pratiques de fabrication actuelles
minimales pour la préparation des produits pharmaceutiques destinés a étre administrés aux

humains ou aux animaux.

La FDA a conclu que les systemes de qualité modernes, associés aux processus de
fabrication et a la connaissance des produits, peuvent traiter de nombreux types de
changements dans les installations, I'équipement et les procédés sans qu'il soit nécessaire de

soumettre une demande réglementaire (2).

1.3.4. Directives de I'Union Européenne (UE)

L'essentiel de la législation de I'Union européenne dans le secteur pharmaceutique est
rassemblé dans le Volume 1 et le Volume 5 de la publication "La réglementation des

médicaments dans I'Union européenne”.

- Volume 1 - Législation pharmaceutique de I'UE relative aux médicaments a usage
humain ;
- Volume 5 - Législation pharmaceutique de I'UE pour les médicaments a usage

vétérinaire ;

La législation de base est soutenue par une série de lignes directrices qui sont
également publiées dans les volumes suivants de "La réglementation des médicaments dans

I'Union européenne™ :
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- Volume 2 - Avis aux demandeurs et lignes directrices réglementaires pour les
médicaments a I'nomme ;

- Volume 3 - Lignes directrices scientifiques pour les médicaments a usage humain ;

- Volume 4 - Lignes directrices relatives aux bonnes pratiques de fabrication des
médicaments a usage humains et vétérinaires ;

- Volume 6 - Avis aux demandeurs et lignes directrices réglementaires pour les
médicaments a usage vétérinaire ;

- Volume 7 - Lignes directrices scientifiques pour les médicaments a usage vétérinaire

- Volume 8 - Limites maximales de résidus ;

- Volume 9 - Lignes directrices pour la pharmacovigilance des médicaments a usage
humain et vétérinaire ;

- Volume 10 - Lignes directrices pour les essais cliniques (2).

1.3.5. Lignes directrices de I'l CH

La Conférence Internationale sur I'Harmonisation des exigences techniques pour
I'enregistrement des produits pharmaceutiques a usage humain (ICH) est un projet spécial qui
réunit les autorités de réglementation d'Europe, du Japon et des Etats-Unis ainsi que des
experts de l'industrie pharmaceutique de ces trois régions, pour discuter des aspects
scientifiques et techniques de I'enregistrement des produits.

L’ Algérie est un membre observateur a I’ICH a travers I’ ANPP depuis mai 2022.
Les lignes directrices de I'lCH sont toujours organisées en 4 grands themes :

- ICH Q a International Conference on Harmonization Quality : 14 lignes directrices ;
- ICH S a International Conference on Harmonization Security : 12 lignes directrices ;
- ICH E a International Conference on Harmonization Efficacity : 20 lignes directrices ;
- ICH M a International Conference on Harmonization Multidisciplinary : 14 lignes

directrices.

Ces lignes directrices ont pour but de faciliter les pratiques et de les harmoniser entre
les pays. Par exemple, I''CH M4 a permis d'harmoniser le dossier a mettre en place pour les
demandes d'autorisation de mise sur le marché (obligatoire pour un médicament) et ainsi

faciliter sa revue par les autorités réglementaires dans lequel I'AMM est demandee.
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Le CTD est organisé en 5 modules qui regroupent tous les aspects et toutes les preuves

que le médicament est de qualité, efficace, et slr pour étre mis sur le marché.

On peut également citer I'ICH Q9 "quality risk management”, que les BPF conseillent
fortement d'appliquer afin de minimiser les risques qualité durant tout le processus de
fabrication gréce aux outils de gestion de risques qui y sont expliqués.

Les BPF recommandent également I'lCH Q10 "pharmaceutical quality system" qui
décrit un modéle a appliquer pour obtenir un systeme de management de la qualité efficace,

qui augmente Il'assurance d'obtenir un médicament de qualite.

Bien qu'il soit fortement conseillé d'appliquer les lignes directrices de I'lCH, elles ne
sont en aucun cas obligatoires, ce sont seulement des eéléments d'aide, des guides, et rien ne

prouve qu'elles sont appliquées au sein d'un établissement pharmaceutique.

Contrairement aux lignes directrices décrites dans les normes de I'International

Standarization Organization, qui elles aménent a I'obtention d'un certificat. (2)

1.3.6. ISO (International Standards Organisation)

L’ISO est un organisme international impliqué dans I’élaboration de normes dans
diverses industries, y compris les produits pharmaceutiques (10). Les normes sont une
approche permettant de garantir la conformité des produits tout en harmonisant les
réglementations, Les normes ISO sont donc tres importantes pour l'industrie pharmaceutique
(9). La norme actuelle pour le systéeme de gestion de la qualité (SMQ) est 1SO 9001 :2015, et
auparavant ¢’était ISO 9001 :2005 (10).

La certification ISO pour I'industrie pharmaceutique présente de nombreux avantages,

I’objectif majeur de la certification ISO est de parvenir a un succés commercial maximal (9).

L’ISO n’est pas impliquée dans le processus d’inspection et de certification. Au lieu
de cela, des entrepreneurs indépendants inspectent les organisations pour s’assurer qu’elles se

conforment aux normes 1SO.

La série de normes 1SO9000 comprend bon nombre des normes ISO les plus connues

et est congue pour traiter tous les aspects de la gestion de la qualité (10).
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En Algérie, ''ANOR (Institut Algérien de Normalisation) est I'organisme national de
normalisation, il représente un membre des organismes normatifs internationaux, il a été crée

en 1998 et a pour taches et missions, entre autres :

e [.’élaboration des normes nationales en coordination avec les autres secteurs ;
e L’identification des besoins normatifs nationaux ;

e Lamise en ceuvre du plan national de normalisation ; (101) (102).

Cependant, I’Organisme Algérien d’ Accréditation — ALGERAC est le seul organisme
national reconnu par ses pairs en charge de délivrer aprés évaluation et sur la base de
normes internationales, des accréditations au profit des organismes d’évaluation de la
conformité attestant de leurs compétences techniques et organisationnelles a réaliser des

prestations de services d’essais, d’analyses, d’étalonnage, d’inspection ou de certification

(103).

1.3.7. Agence nationale des produits pharmaceutiques

L’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques (ANPP) est chargée d’évaluer
I’efficacité, la qualité et la sécurité d’emploi des produits de santé, elle est subordonnée au
ministére de I’industrie pharmaceutique. Sa compétence s’applique aux médicaments, aux
matieres premieres, et aux dispositifs médicaux a usage de la médecine humaine.

L’ANPP est dotée de responsabilités notamment dans le domaine de la recherche, des
¢études de suivi des patients et du recueil des données d’efficacité et de tolérance. Ses missions
sont également ¢largies en matiére de contrdle de la publicité, d’information des patients et
des professionnels, mais aussi de sanctions a 1’égard des fabricants de produits
pharmaceutiques en cas de manquement a leurs obligations. Agence d’évaluation et
d’expertise, I’ANPP est ¢galement une agence de décision dans le domaine de la régulation
sanitaire des produits de santé.

A cet effet, elle est chargée d’¢laborer une réglementation qui embrasse 1’ensemble
des spécialités liés a ses d’activités.Elle dispose de moyens renforcés pour assurer la
surveillance et 1’évaluation des produits de santé ,de capacité d’inciter au développement
d’une recherche indépendante orientée sur le sécurité des produits , de mener des études de

suivi ,de recueillir des données d’efficacité et de tolérance , de faire réaliser des essais
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cliniques. De méme I’ANPP devra étre informée de toute restriction ou interdiction imposée

par les autorités sanitaires étrangéres.

L’agence a pour principales missions :

- L'enregistrement des produits pharmaceutiques et de I'octroi de la décision d'enregistrement
et de son renouvellement et, le cas échéant, de sa suspension, de son retrait, de sa cession et
de son transfert, apres avis de la commission d'enregistrement des produits pharmaceutiques ;

- L'homologation des dispositifs médicaux et de I'octroi de la décision d'homologation et de
son renouvellement et, le cas échéant, de sa suspension, de son retrait, de sa cession et de son
transfert, aprés avis de la commission d'homologation des dispositifs médicaux ;

- Le contréle de la qualité et de I'expertise des produits pharmaceutiques et des dispositifs
médicaux et de la tenue des substances étalons et des produits de référence a I'échelle
nationale ;

- Contribuer a I'élaboration des stratégies de développement du secteur pharmaceutique ;

- Saisir les autorités compétentes afin de prendre les mesures nécessaires visant a préserver la
santé publique lorsqu'un produit pharmaceutique ou un dispositif médical présente ou est
soupconné de présenter un danger pour la santé humaine ;

- Emettre un avis sur les autorisations temporaires d'utilisation (ATU) de médicaments non
enregistrés ;

- Contribuer a la définition des régles de bonnes pratiques de fabrication, de stockage, de
distribution et de dispensation des produits pharmaceutiques ;

- Effectuer des missions d'audits et d'inspections sur sites réalisées par des inspecteurs
relevant de I'agence et portant, notamment sur le contrdle de I'application des régles de bonnes
pratiques pharmaceutiques et les normes des dispositifs médicaux, conformément a la
Iégislation et a la réglementation en vigueur ;

- Procéder a I'évaluation scientifique des bénéfices, des risques et de la valeur thérapeutique
des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux ainsi qu'a leur évaluation médico-
économique ;

— De contribuer a I'établissement des nomenclatures des produits pharmaceutiques et des
dispositifs médicaux et a leur actualisation ;

— De contribuer a I'élaboration de la liste des produits pharmaceutiques et des dispositifs
médicaux essentiels ;

— De contribuer a I'élaboration du formulaire national des médicaments et de la pharmacopée
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— De délivrer l'attestation des prix des médicaments a I'enregistrement, une fois fixés par le
comité économique intersectoriel des médicaments ;

— De participer a I'élaboration de la liste des médicaments remboursables par les organismes
de sécurité sociale ;

— De délivrer les autorisations prealables de promotion et de publicité des produits
pharmaceutiques enregistrés en direction des professionnels de la santé ;

— D'émettre un avis sur les demandes de réalisation des études cliniques et des études de
bioéquivalence ;

— D'émettre un avis sur les normes, les régles de bonnes pratiques, les procedures et les
méthodes applicables aux études cliniques portant sur les produits pharmaceutiques et les
dispositifs médicaux ;

— D'entreprendre toute étude, recherche, action de formation ou d'information dans les
domaines de sa compétence et de contribuer a la promotion de la recherche scientifique dans
le domaine des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux et de constituer les bases
de données y afférentes ;

— D'organiser des seminaires, des colloques, des journées d'études et autres manifestations en
relation avec ses missions ;

— De participer a I'élaboration des projets de textes législatifs et réglementaires régissant les
produits pharmaceutiques et les dispositifs médicaux ;

— De mettre en ceuvre les actions de coopération internationale, conformément a la
Iégislation et a la réglementation en vigueur ;

— D'établir un rapport annuel sur ses activités qu'elle adresse au ministre chargé de I'industrie
pharmaceutique » (11)
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Pour trouver I’origine du mot qualité, il faut remonter un siécle avant J-C ou Cicéron
(homme d'Etat romain et auteur latin) utilise la notion de qualitas pour définir « la maniére
d'étre, fait de ce qu'on est » pour, en quelque sorte, opposer I'étre et I'avoir (1) [Rey, Tomi,
Hordé, Tanet, 2010]. Qualitas est un mot formé a partir du grec « qualis » signifiant "tel",
"quel", "tel quel". La premiére définition qui est donnée a la qualité est le reflet d’'une maniére

d’étre.
I1.1. Histoire de la qualité

La qualité a subi de nombreux changements et est maintenant un modeéle gestion
d'entreprise basique et efficace. L’apparition des premicres notions de qualit¢ date de
plusieurs siecles. La notion de qualité apparait trés tot dans I’histoire de I’homme. Ainsi, il y a
déja plus de 4000 ans, a I’époque de I’ancienne Babylone, on retrouve une tablette gravée
faisant état de la non-satisfaction d’un client suite a 1’achat de cuivre. Il menace de n’acheter

aucun cuivre si celui-ci n’est pas de qualité (20).

C’était I’¢re de ’artisanat au cours de laquelle la qualité des produits reposait sur le
savoir-faire de ’artisan, sa conscience professionnelle et son amour pour le travail bien fait.
Ces différents aspects conduisaient a un temps de fabrication long, ce qui n’était, en soi, pas
un probléme puisque les clients de 1’époque étaient peu nombreux, connus de I’artisan et
fideles (21).

L'histoire moderne de la qualité est un voyage qui a commencé dans les années 1950-
1960 aux Etats-Unis, au Japon et en Europe. Il s'est accéléré dans les années 1970-1980 pour
trouver une vitesse de croisiére dans les années 1990 et ainsi visiter de nouveaux continents

au début des années 2000, a lI'aube du XXle siecle.

Au cours de ce voyage, il y a eu de nombreux passagers, certains de marques : Juran,
Deming, Croshy, Ishikawa et bien d'autres. Tout au long de ce voyage, des outils et méthodes
de pilotage, des concepts ont été nécessaires pour avancer sur la route : l'assurance de la
qualité, le management de la qualité, I'approche processus, la qualité dite totale, des normes,
etc.
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Depuis les années 1980, les organismes ont connu de belles avancées et des
transformations profondes de leur culture. Toutefois, la conjonction de la force de I'habitude
et du court terme, les améne trop souvent a privilégier la forme aux dépens du fond, par
exemple dans l'obtention d'une certification aux dépens de la finalité et I'esprit de la qualite,
de la maitrise des outils et méthodes au service de la performance et de la satisfaction des

parties intéressées.

Le champ de la qualité n'est pas statique. Il a constamment bougé dans le temps en
fonction du contexte économique et des évolutions du marché, des produits et services, des
collaborateurs en passant par les processus, le client et la recherche de la performance.

Toutefois, selon les périodes, ce champ est plus ou moins large en fonction de la maturité des

organismes et de leur marché. Cela dépend également de la place réservée a la qualité.

Le tableau (I) de synthése, propose par Sylvie Rolland, illustre bien les quatre phases

significatives : les quatre temps de la valse !

Tableau I: Les quatre phases de I'évolution de la qualité. (22)

Années 1960 Années 1980 Années 1990 Années 2000
Orientation Contrdle qualité. | Management Assurance Management
générale. participatif. de la qualité. de la qualité.
Mots-clés. Produit. Implication. Formalisation. Processus.
Controle. Amélioration. Preuve. Client.
Tracabilite. Mesure.
Position « Super » Animateur, Sachant, expert Gestionnaire,
de la fonction controleur. fédérateur. de I'assurance pilote.
qualité. qualité.
Périmétre Fonctions clés Tous services. Services pris Extension
d’intervention. de la chaine en compte. du périmétre
de valeur liée avec l'intégration
a la production. des domaines
de management :
securité,
environnement.
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11.1.1. Quatre phases de I’évolution de la qualité

11.1.1.1. Contrble qualité

Depuis les années 1960, la qualité est essentiellement orientée sur la conformité du
produit et liée a une activité métier associée a la production, qui est plus industrielle. Les
années 1980 voient la naissance des normes AFNOR NF EN de la famille ISO 9001 (1987)
dans ces composantes 9001/9002 et 9003 (selon le champ couvert), afin d'organiser et de
structurer des relations, dites modernes, entre les fournisseurs et leurs clients. C'est également,
en paralléle, le temps du management participatif avec la création des cercles « Qualité » qui
envahit les organismes. La qualité dépasse strictement le produit et devient un outil de

management.
11.1.1.2. Assurance qualité

Dans les années 1990, la qualité prend une nouvelle orientation et se propage, alors,
une nouvelle approche : I'assurance de la qualité. Le développement ne repose plus sur une
approche ascendante comme dans le management participatif (recueil d'idées d'amélioration),
mais elle est basée sur le respect de reégles définies et la conformité a des exigences d'une

norme et/ou d'un référentiel. C'est aussi le tout début de I'ouverture au monde du service (22).
I1.1.1.3. Management de la qualité (I’approche processus)

Dans les années 2000, la qualité sort progressivement de son « ére de I'assurance de la
qualité » pour entrer dans le management de la qualité ; une nuance de vocabulaire loin d'étre
négligeable, car elle témoigne d'un profond changement avec les versions 2000 et 2008 de la
norme AFNOR NF EN ISO 9001. Le périmetre s'élargit a lI'approche processus avec un

renforcement de la place du client.

Ce changement autorise une extension du domaine d'application a d'autres fonctions
des organismes (marketing, recherche et développement, élargissement, etc.). La fonction
qualité voit sa sphére d'influence prendre en compte de nouvelles fonctions « support » ou
périphériques. Le role de chef d'orchestre et d'animation est ainsi davantage renforcé et

valorisé.
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11.1.1.4. Chemin vers l'excellence

Les années 2010 voient le monde économique changer et la nécessité pour les
organismes de faire preuve d'une tres grande agilité pour faire face, notamment dans leurs
pratiques managériales. De fait, la démarche qualité et/ou la démarche de progres se doivent
de s'ouvrir encore plus dans une approche plus globale de prise en considération du contexte
dans lequel évoluent les organismes, de prise en compte des besoins et attentes des parties

intéressées.

Dans la version 2015 ou la forme et le fond changent avec I'intégration de nouvelles
exigences relatives a la gestion des risques et des opportunités. Prenant en compte certains
éléments issus de I'ISO 9004, cette nouvelle version ouvre une porte sur la recherche de la

performance. C'est une marche de plus vers I'appréhension des modeéles d'excellence (22).

11.2. Définition de la qualité

La qualité étant une activité, une maniére d’étre qui touche tous les domaines et tous les
étres humains, il n’est pas possible d'en donner une et une seule définition. La qualité est un
terme beaucoup plus compliqué qu’il n’y parait. Pour exemple, le dictionnaire Larousse

donne huit définitions de celle-ci (23) :

e « Aspect, maniere d'étre de quelque chose, ensemble des modalités sous lesquelles
quelque chose se présente. »

e « Ensemble des caracteres, des propriétés qui font que quelque chose correspond bien
ou mal a sa nature, a ce qu'on en attend. »

e « Ce qui rend quelque chose supérieur a la moyenne. »

e « Chacun des aspects positifs de quelque chose qui font qu'il correspond au mieux a ce

gu'on en attend. »

11.2.1. Selon le point de vue

Pour pouvoir comprendre et définir le concept la qualité d’un produit, il faut s'attarder
sur les différents acteurs qui y participent. A travers leur point de vue et leurs attentes, il sera
possible de mettre en avant une définition de la qualité, et permettra de donner un sens a ce

qu'est la qualité en industrie pharmaceutique.
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11.2.1.1. Client

Il est possible de distinguer deux types de client, le client externe et le client interne. Le
client externe est le client a qui est destiné le produit final fabriqué par I'entreprise. Il est la
base du processus de fabrication, car c'est lui qui va géneérer et dicter les étapes en amont afin
de pouvoir étre satisfait de la qualité finale. L'utilisateur définit la qualité d'un produit sur la

base de sa satisfaction, conditionnée par :

e Les caractéristiques du produit et sa capacité a remplir sa fonction
e La fiabilité du produit ou du service

e Ladurabilité du produit ou du service

e La performance

e L'écoute donnée a ses attentes

e Lecolt

e L'esthétisme

e Lerespect des normes...

Outre ces éléments mesurables et quantifiables, il est également possible pour le client de
se baser sur des éléments plus subjectifs et comportementaux tels que : la psychologie,
I'affection, la socio-démographie... La qualit¢ pour un client est donc la somme de ces

différentes composantes amenant a sa satisfaction.

Avant de satisfaire la clientele externe (utilisateur), il faut s'assurer de la satisfaction d'un
autre type de client, le client interne. Ce client intervient directement dans I'élaboration, la
fabrication du produit ou du service et est donc intégré a l'entreprise. L'attente de ce client est

la méme que celle du client externe : la satisfaction du produit qu'on lui fournit.

En plus des composantes requises par le client externe, en interne il faut une synergie
parfaite entre les services, les collegues et la direction. La communication, des outils
appropriés, des controles, des objectifs et des résultats sont des composantes supplémentaires
que requiert la satisfaction du client interne. Si le client interne est satisfait, la qualité du
service ou du produit est assurée. Le client, qu'il soit externe ou interne, définit la qualité a

I'aide de ses attentes et souhaits et la juge via le résultat obtenu, percgu au final.
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Un produit ou un service de qualité pour un client, est proportionnel & son niveau de

satisfaction. « La satisfaction est un jugement de valeur, une opinion, un avis qui résulte de la

confrontation entre le service percu et le service attendu. » (24) [Tremblay, 2016].
11.2.1.2. Entreprise

Pour I'entreprise, la qualité est basée sur une politique et des objectifs qui permettent de

maintenir et d'améliorer (25) :

e Sacompétitivité ;

e L'organisation et la mobilisation du personnel ;

o L'efficacité de ses processus ;

e Laqualité de ses produits ;

e Son adaptation a son environnement et aux évolutions réglementaires et

commerciales.

Un produit ou un service de qualité pour une entreprise est reflété par sa performance a

maintenir et améliorer sa réponse aux attentes du client (figure 8).

Point de vue du client Point de vue des prestataires

Qualité de Qualite de
service P service
attendue voulue
Mesure de @ Evaluation de
satisfaction la performance
Qualite de Qualite de
service service
percue fournie

Bénéficiaires du service

Acteurs / prestataires

Opérateurs, autorités de tutelle,

Figure 7 : Schéma définissant la qualité selon le point de vue (26)
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11.2.2. Selon les organismes de normalisation

L'International Standarization Organization ou Organisation Internationale pour la
Normalisation (ISO), met en place des normes internationales pertinentes pour les entreprises,
élaborées par des professionnels. La qualité fait partie des domaines traités. Au début, I''SO
introduit la qualité dans I'ISO 8402 et la décrit comme étant : "I'ensemble des caractéristiques
d'une entité qui lui conferent I'aptitude a satisfaire les besoins exprimés ou implicites” (27)
[1SO, 1994].

En 2000, L'ISO 8402 est supprimée pour étre intégree a la série des normes 1SO 9000.
Désormais, la qualité est décrite par I'ISO 9000 comme étant "Aptitude d'un ensemble de
caractéristiques intrinséques a satisfaire des exigences" (28) [ISO, 2015]. Dans la série des
normes I1SO 9000, on se concentre plus sur le fond que sur la forme, en détaillant des sujets

comme :

e L'orientation client;
e L'approche systéeme ;

e ['amélioration continue...

11.3. Qualité En Industrie Pharmaceutique

La qualité est une composante fondamentale du médicament et est intrinsequement
liée au médicament a toutes les étapes de son cycle de vie. La qualité d'un medicament

s'entend d'abord de sa sécurité, puis de son efficacite.

Pour atteindre I'objectif de qualité dans une industrie pharmaceutique, il faut un
systeme de gestion de la qualité détaillé qui integre les bonnes pratiques de fabrication (BPF)
et le contréle de la qualité. Ce systeme doit étre entierement documenté et son efficacité
contr6lée, car la fabrication de produits pharmaceutiques est l'une des industries les plus

controlées en termes de qualité (29).
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11.3.1. Concepts liés a la Qualité

11.3.1.1. Politique de qualite

Une politique de qualité pharmaceutique est une déclaration ou un principe d'action
qui décrit I'engagement d'une organisation envers des opérations et des produits de qualité. I
s'agit d'une bréve politiqgue fondée sur les objectifs, la mission et les responsabilités
réglementaires de I'entreprise pharmaceutique, qui décrit I'engagement envers I'amélioration

continue de la qualité (30).
11.3.1.2. Manuel qualité

Un manuel qualité est un document qui a été exigé pour la premiére fois par la norme 1SO
9001 version 2015 relative aux systemes de gestion de la qualité. Un manuel qualité est un
document de haut niveau qui décrit le systeme de management de la qualité (SMQ) d'une
organisation. Il peut étre utilisé a la fois en interne (pour les employés) et en externe (pour les
clients et les auditeurs). Il est courant qu'un bon auditeur demande a consulter le manuel
qualité avant un audit afin de se faire une idée du SMQ de l'organisation. En examinant le
contenu d'un manuel qualité, l'auditeur pourra commencer a se faire une idée de I'organisation

avant l'audit.
Le manuel de qualité devrait contenir :

e La politigue de qualité¢ (qui fournit une orientation et une vision pour une
organisation),

e Le champ d’application du SMQ (quelles parties de 1’organisation le SMQ couvre-t-
il),

e Les processus du systeme de qualité pharmaceutique (quelles sont les activités clés qui
se produisent au sein de [’organisation — telles que les achats, I’entrée des
marchandises, la fabrication, les essais, etc.)

e Ainsi que les responsabilités de gestion (qui sont les cadres supérieurs et quelle est

leur implication dans le SMQ).

Un manuel de qualité est un document trés utile qui non seulement donne des conseils et

des directives au personnel d’une organisation, mais donne a un client potentiel, un inspecteur
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ou un auditeur une appréciation d’une organisation de I’extérieur. S’il est bien congu, il peut

étre utilisé comme un outil pour vendre une organisation, pour montrer a quel point elle a une
éthique de qualité positive et peut montrer a quel point une organisation est bonne et a quel

point elle prend au sérieux son systéme de gestion de la qualité (31).
11.3.1.3. Contro6le Qualité

Les tests de laboratoires font partie intégrante des bonnes pratiques de fabrication
(BPF), et les exigences qui s'y rapportent sont décrites dans les réglementations BPF. Les
controles de qualité pour valider des médicaments incluent la vérification de I'identité, de la
pureté et de la teneur et se font suivant les directives que le fabricant a transmises lors de

I'enregistrement.

Les contrbles sont des procédures (protocoles techniques standardisés et enregistrés)
définies pour I’acceptation ou le refus des produits. Ils permettent de vérifier que des

caractéristiques sont conformes a des spécifications préétablis. Les contréles se font :

= Enamont de la production : Les matieres premieres,

= En cours de fabrication : Etapes intermédiaires,

= En fin de fabrication Sur produit fini.

= |ls doivent étre établis par une personne qualifiée pour rédiger le certificat de
conformité du produit (32).

11.3.1.3.1. Contréles Physico-Chimiques

Les contrbles physico-chimiques réalisés sur un médicament permettent de vérifier la
qualité pharmaceutique des médicaments mis sur le marché. Les contrbles de qualité sont
essentiellement basés sur des analyses physico-chimiques (Pharmacopée européenne, 2013).
Le controle Physico-chimique consiste a :

- Déterminer les caracteres organoleptiques des différentes formes
pharmaceutiques (présentation, couleur...) ;
- Identifier et doser le ou les principes actifs ;

- Déterminer la présence d’éventuelles impuretés et faire leur quantification ;
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- Déterminer les caracteres pharmaco-techniques en relation avec la forme

pharmaceutique (désintégration, dissolution, sécabilité, pH, osmolalité, taille
des particules...) (33)

11.3.1.3.2. Controles Microbiologiques

Les tests microbiologiques se font sur les matieres premiéres, les lots destines a la
stabilité (produit fini) ainsi que le contrdle de I’eau purifiée/potable utilisée dans le nettoyage
du matériel de production. lls portent sur le dénombrement des bactéries mésophiles, les

moisissures, les levures et de certaines bactéries spécifiques aérobies (34).

11.3.1.3.3. Controéle de Stabilité

Selon la Conférence Internationale de I’Harmonisation (ICH) la stabilité est définie
comme suit : « C’est I’aptitude d’un médicament a conserver ses propriétés chimiques,
physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites spéecifiées pendant toute
sa durée de validité. Cette stabilit¢é dépend, d’une part, de facteurs environnementaux
(température, humidité relative et la lumiere), d’autre part, de facteurs liés au produit comme
les propriétés physiques du principe actif et des excipients, du procédé de fabrication, de la
nature du systéeme récipient-fermeture et des propriétés des matériaux de conditionnement »
(35).

Un medicament est considéré comme stable lorsque ses propriétés essentielles ne

changent pas, ou changent dans des proportions tolérables jusqu’a sa date de péremption.

Pour cela la stabilité des médicaments doit étre surveillée selon un programme
approprié et continu permettant la détection de tout probléme (par exemple tout changement
du taux des impuretés du profil de dissolution) relative a la formulation du produit dans son

conditionnement final (36).

11.3.2. Gestion de la qualité dans I'industrie pharmaceutique

11.3.2.1. Principes de gestion de la qualité

Dans l'industrie pharmaceutique au sens large, la gestion de la qualité est généralement

définie comme l'aspect de la fonction de gestion qui détermine et met en ceuvre la "politique
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de qualité”, c'est-a-dire l'intention et l'orientation générales d'une organisation en ce qui

concerne la qualité, comme formellement exprimée et autorisée par la direction générale (37).

CUSTOMER
FOCUS

RELATIONSHIP

MANAGEMENT LEADERSHIP

PRINCIPLES OF

QMS

EVIDENCE-BASED
DECISION MAKING

ENGAGEMENT
OF PEOPLE

o .
IMPROVEMENT PROCESS
APPROACH

Figure 8:Principes de gestion de la qualité (38)

Les principes de gestion de la qualité sont composés de 7 sujets de base qui découlent
des lignes directrices de la norme ISO 9001. Chacun d’entre eux est la pierre angulaire d’un

systeme de gestion de la qualité (38).

11.3.2.1.1. Orientation client

Le premier principe se concentre sur le client.

Le processus doit étre suffisamment optimisé pour répondre aux exigences des clients
existants en offrant un bon rapport qualité-prix. Cela fidélise le client et augmente les revenus
de I’entreprise en attirant de nouveaux clients. L’entreprise doit rester a jour sur les besoins, les

attentes et les plaintes des clients.
11.3.2.1.2. Leadership

Le principe de leadership aide a définir 1’orientation de 1’organisation vers le succes et
aide d’autres personnes a atteindre ces objectifs. Il est responsable de fixer des objectifs de

qualité pour atteindre une qualité de produit élevée.
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Il est également responsable de I’harmonisation entre tous les départements et le

personnel par le biais d’'une communication ouverte et accessible. Il offre des possibilités de
formation en fonction des derniéres exigences en matiere de développement et de

réglementation.

Le role de la direction dans 1’établissement d’un systéme de gestion de la qualité

pharmaceutique est résumé ci-dessous.

v Engagement : Le principe de leadership est responsable de 1’établissement du SMQ et
définit les rdles et les responsabilités des individus dans la mise en ceuvre d’un SMQ.

v' Politiqgue de qualité et planification de la qualité : La direction est responsable de
I’établissement et de 1’examen de la politique de qualité conformément a 1’orientation et
aux objectifs de I’entreprise.

v' Gestion des ressources : La direction fournit des ressources adéquates pour mettre en
ceuvre la qualité et s’assure que les ressources ne sont pas utilisées a mauvais escient ou
gaspillées.

v' Communication : La direction assure une communication efficace entre tous les
départements et fonctions.

v" Révision : La direction devrait examiner et évaluer la performance du processus et la

qualité du produit.

11.3.2.1.3. Engagement des personnes

L’engagement des gens est nécessaire a tous les niveaux en les reconnaissant et en les
respectant. Les gens peuvent étre engagés dans la discussion avec le partage des

connaissances a tous les niveaux de la hiérarchie des employés.

L’un des moyens efficaces de juger de I’engagement des gens est de mener des
enquétes indiquant les niveaux de satisfaction des gens et leur engagement envers le

processus global et la qualité du produit.

11.3.2.1.4. Approche par processus

Ce principe de gestion de la qualité exige que les objectifs de qualité d’une

organisation soient mis en ceuvre a une étape individuelle plutdt qu’en tant que résultat réel.
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Cela commence par définir des étapes interdépendantes qui ont un impact sur les

performances des uns et des autres. Le systeme est analysé pour détecter les risques éventuels

affectant le systeme sur une base individuelle et dans son ensemble.

11.3.2.1.5. Amélioration

L’amélioration doit se concentrer sur tous les niveaux de I’organisation, et les gens
doivent étre au courant des nouvelles tendances dans 1’industrie pharmaceutique,
principalement dans des domaines tels que les affaires réglementaires et le développement de

produits.

11.3.2.1.6. Prise de décision fondée sur des données probantes

Ce principe repose sur 1’approche objective et réaliste dans la prise de décisions a
travers divers processus. Les processus du monde réel sont pleins d’incertitudes avec des

vulnérabilités, créant de la confusion pour les décideurs.

Avant de prendre une décision, il est important de s’assurer que tous les points de
données sont exacts en évaluant ces points de données. Les personnes qui effectuent 1’analyse
des données doivent étre expertes dans I’utilisation de diverses techniques et peuvent

identifier les données pertinentes a partir d’informations non pertinentes.

11.3.2.1.7. Gestion des relations

Le succes de I’organisation dépend directement de sa relation avec toutes ses parties
intéressees, telles que les fournisseurs. Une bonne relation crée des objectifs communs,

augmente les opportunités 1’un pour I’autre et facilite une relation saine.

Chaque partie a un niveau d’impact différent, il est donc important de hiérarchiser le
niveau de la relation. Il est important de commencer par se concentrer sur des objectifs a court
et a long terme. Collaborer avec les parties importantes en partageant des informations, des

ressources et de I’expertise. Donner des commentaires et proposer des moyens d’amélioration

(39).
11.3.2.2. Eléments de base de la gestion de la qualité

Les éléments de base de la gestion de la qualité sont :
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- Une infrastructure appropriée ou "systtme de qualité”, englobant la structure

organisationnelle, les procédures, les processus et les ressources ;
- Actions systématiques necessaires pour assurer une confiance suffisante pour qu'un
produit (ou un service) répondra a des exigences de qualité données. L'ensemble de

ces actions est appelé "assurance qualité™ (40).

Quality
assurance

Figure 9 : Relation entre systéeme qualité, assurance qualité et contréle qualité (41)

11.3.2.3. Systéme de qualité pharmaceutique

La gestion de la qualité est un concept tres large qui couvre toutes les activités qui
influencent individuellement ou collectivement la qualité d'un produit. C'est I'ensemble des
dispositions organisées pour garantir que les médicaments sont de la qualité requise pour
I'usage auquel ils sont destinés. La gestion de la qualité inclut donc les bonnes pratiques de

fabrication.

Les BPF s'appliquent a toutes les étapes du cycle de vie, depuis la fabrication des
médicaments expérimentaux, en passant par le transfert de technologie, la fabrication
commerciale jusqu'a l'arrét du produit. Cependant, le Systeme de Qualité Pharmaceutique

peut s'étendre a I'étape du développement pharmaceutique du cycle de vie, tel que décrit dans
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I''CH Q10, qui, bien que facultatif, il devrait faciliter I'innovation et I'amélioration continue et

renforcer le lien entre le développement pharmaceutique et les activités de fabrication.

La taille et la complexité des activités de l'entreprise doivent étre prises en
considération lors de I'élaboration d'un nouveau systeme qualité pharmaceutique ou de la

modification un systéme existant.

Un systéme de qualité pharmaceutique approprié pour la fabrication de médicaments

doit garantir que :

v La réalisation du produit est assurée par la conception, la planification, la mise en
ceuvre, l'entretien et l'amélioration continue d'un systéme qui permet la livraison

constante des produits présentant des caractéristiques de qualité appropriées ;

v La connaissance des produits et des processus est gérée a toutes les étapes du cycle de

vie.

v' Les médicaments sont concus et développés d'une maniére qui tient compte des

exigences des bonnes pratiques de fabrication ;

v’ Les opérations de production et de contrble sont clairement spécifiées et adoptées aux

Bonnes pratiques de fabrication ;
v" Les responsabilités de gestion sont clairement spécifiées ;

v' Des dispositions sont prises pour la fabrication, la fourniture et I'utilisation des
matériaux de départ et d'emballage corrects, pour la sélection et le suivi des fournisseurs
et pour Vvérifier que chaque livraison provient de la chaine d'approvisionnement

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

v Les médicaments sont stockeés, distribués et manipulés ultérieurement de maniere a ce

que qualité soit maintenue pendant toute leur durée de conservation ;

Il existe un processus d'auto-inspection et/ou daudit de la qualité, qui évalue

régulierement I'efficacité et I'applicabilité du systéme de qualité pharmaceutique.
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Il y a quatre éléments d’un systeme de qualité pharmaceutique. Le fabricant du

médicament peut incorporer ces éléments conformément aux exigences du cycle de vie du

produit, et il n’existe pas de schéma fixe pour I’application de ces ¢léments.
Les quatre éléments sont les suivants :

o Systeme de surveillance de la performance des processus et de la qualité des produits,
o Systéme d’action corrective et préventive (CAPA),
o Systéme de gestion du changement,

o Examen par la direction de la performance des processus et de la qualité des produits.

Il devrait y avoir un bilan périodique de la gestion, avec la participation de la
direction, du fonctionnement du systeme de qualité pharmaceutique afin d'identifier les

possibilités d'amélioration continue des produits, des processus et du systéeme lui-méme.

Le systeme de qualité pharmaceutique doit étre défini et documenté. Un manuel de
qualité ou une documentation équivalente doit étre établi et doit contenir une description du

systeme de management de la qualité, y compris les responsabilités de la direction (42) (39).
11.3.2.4. Assurance qualité

"L'assurance de la qualité™ est un concept tres large qui couvre toutes les notions qui,
individuellement ou collectivement, influencent la qualité d'un produit. Il s'agit de I'ensemble
des dispositions prises dans le but de garantir que les produits pharmaceutiques sont de la
qualité requise pour l'usage auquel ils sont destinés. L'assurance qualité incorpore donc les
BPF et d'autres facteurs (43).

L’assurance de la qualité c’est :

o Affirmer la conformité et la qualité du produit ;

o Garantir I’homogénéité du lot ;

o Assurer la reproductibilité des fabrications ;

o Garantir I’historique et la tragabilité ;

o Assurer la sécurité du patient ;

o Garantir les conditions de fabrication des médicaments, depuis la réception des

matieres premieres jusqu’a I’expédition des produits finis.
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Selon la norme 1SO 9000 :2005, I'assurance qualité (AQ) est la "Partie du management

de la qualité visant & donner confiance en ce que les exigences pour la qualité seront
satisfaites” (28) [1SO, 2005].

Toute activité ou action pouvant avoir un impact sur la qualité pharmaceutique doit
étre intégrée dans le concept d'AQ. C’est une discipline congue pour prévenir la non-qualité

plutét que la détecter.

Elle permet également de repérer les dysfonctionnements occasionnels, de les corriger
et d’éviter leur répétition. En prévenant une non-qualité et en corrigeant les
dysfonctionnements décelés, I’AQ vise a garantir la production d’un produit de qualité grace a

la maitrise de ses processus (actions et activités de 1’entreprise).

Autrement dit, pour avoir un produit de qualité, il faut maitriser tous les domaines, de
la conception au développement en passant par le conditionnement et I'approvisionnement en

matériaux, et organisation, savoir-faire, équipements et compétences nécessaires a 1’activité.

Les points majeurs de I’AQ sont : planifier, faire, controler et agir, tout en gardant une

trace de chaque action.

La doctrine de I'AQ consiste a écrire ce que I'on veut faire (planifier), dans le but
réaliser, de faire ce que I'on a écrit, tout en contrdlant, en agissant et en ajustant ce que 1’on a

fait (verifier), et sans oublier d'écrire ce que I'on a fait dans un souci de tracabilité.

Pour que I’AQ d’une entreprise fonctionne, il faut que I’adhésion et la participation de
tous les acteurs soient totales a la démarche qualité, et cela est fait via une démarche qualité
de la direction qui permet de définir une politique et de donner des objectifs a toutes les

activités.

Le systéme qualité va permettre de planifier, de réaliser, de controler et d’agir et / ou

d'ajuster les activités, les actions dans le but d’atteindre les objectifs.

Fixer des objectifs a pour but d’atteindre un niveau de qualité élevé, qui doit étre
maintenu mais qu’il est toujours possible d’améliorer, c’est pourquoi le domaine de
I’assurance qualité se doit d’étre managé dans le but d’une amélioration continue. Armand V.

FEIGENBAUM dit « manager la qualité, c’est manager I’entreprise » (44).



Chapitre Il : La qualité en industrie pharmaceutique

11.3.2.5. Pratiques générales récemment appliquées dans I'industrie pharmaceutique

11.3.2.5.1. Gestion du risque qualité

Il est couramment admis que le risque se définit comme la combinaison de la
probabilité d’occurrence d’un dommage et de sa gravité. Cependant, il est difficile d’atteindre
un consensus parmi les parties prenantes quant a 1’application de la gestion du risque, dans la
mesure ou la perception du dommage potentiel, 1’évaluation de la probabilité d’occurrence et
de la gravité peuvent étre différentes. En ce qui concerne les produits pharmaceutiques,
malgré la diversité des parties prenantes, parmi lesquels on trouve les patients, les
professionnels de la santé, ainsi que les autorités politiques et I’industrie, la protection du
patient par la gestion du risque qualité doit étre considérée comme de premiere importance
(45).

L'industrie pharmaceutique, qui doit fournir des médicaments efficaces, sdrs et de

qualité, est confrontée a quatre risques de qualité :

o Risques associés a la conception et au développement des produits ;

o Risques liés a la production et aux stockage (matieres, locaux,
processus) ;

o Lesrisques liés a la distribution et a la commercialisation ;

o Risques associés a I'utilisation par les patients (46).

La gestion du risque qualité est un processus systématique d'évaluation, de contrdle, de

communication et de révision des risques pour la qualité du médicament.
Les principes de la gestion du risque qualité sont les suivants :

o L'évaluation du risque pour la qualité est basée sur des connaissances
scientifiques, I'expérience du processus et enfin, sur la protection du
patient.

o Le niveau deffort, le formalisme et la documentation du processus de
gestion des risques de qualité est proportionnel au niveau de risque
(47).
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11.3.2.5.2. Qualité par conception

L'ICH Q8 définit I'espace de conception a partir du concept selon lequel la qualité ne

peut étre testée dans le produit mais doit étre intégrée dans la conception (ICH Q8).

Sur la base de I'ICH Q8, qui concerne le développement pharmaceutique en ciblant la
conception de la qualité dans les ingrédients, la formulation et la fabrication.

La qualité dans les ingrédients, la formulation et le processus de fabrication afin de

fournir la performance prévue du produit.

L'espace de conception est présenté par le demandeur et fait I'objet de I'évaluation et

I'approbation réglementaires (ICH Q8 2003).

Dans ces situations, il est possible de développer des approches réglementaires plus

flexibles.

La conception et la conduite de la recherche sur le développement pharmaceutique

doivent étre conformes a leur objectif scientifique prévu (ICH Q8 2003) (48).

11.3.2.5.3. Corrective actions and preventive actions

Les non-conformités du SMQ et les autres déficiences du systéme, y compris la non-
conformité réglementaire, doivent étre analysés afin de détecter des modéles ou des
tendances. L'identification des tendances permet au fabricant d'anticiper et de prévenir les

problemes futurs.

L'organisation doit se concentrer sur la correction et la prévention des problemes. La
prévention des problemes est généralement moins chére que de les réparer apres qu'ils se
soient produits. L'organisation doit également commencer a penser aux problémes comme des

opportunités d'amélioration.

"L'analyse des causes profondes est un processus par lequel le fabricant peut identifier

les causes et les actions préventives.

En général, les experts CAPA recommandent que les enquétes sur les causes

profondes suivent un processus en quatre étapes :
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o ldentifier le probléme.
o Evaluer son ampleur, ce qui inclut I'évaluation du risque.
o Enquéter et attribuer les responsabilités.

o Analyser et documenter la cause profonde du probléme.

L’acces et la rapidité d'acceés a l'information sont beaucoup plus grands et, enfin, les

professionnels de la qualité peuvent se concentrer sur des taches plus importantes. (48)

11.3.2.5.4. Analyse de la capacité des processus

La capacité des processus est la comparaison de la "Voix du client" (VOC) avec la

"Voix du processus” (VOP).

La VOC, qui repose sur les exigences du client, est définie par les limites de
spécification du processus, qui sont fixes, tandis que la VOP est définie par des limites de

contrdle, qui sont basées sur les données de performance et varient dans le temps.

Des mesures telles que I'indice de capacité, a savoir Cp & Cpk, ont été développées il
y a plusieurs années afin de calculer cette comparaison entre les limites de controle et de

specification.

L'indice de capabilité est un rapport qui compare I'écart de processus a I'écart de

tolérance et donne un seul chiffre.

Il s'agit d'un outil de gestion qui est utilisé pour comparer les performances des

processus (48).

11.3.2.5.5. Technologies d'analyse des procédés

Les technologies d'analyse des processus (PAT) jouent un réle clé dans la mise en

ceuvre de la "qualité par la conception" et de 1'aspect scientifique de la fabrication.

Le principal objectif des technologies d'analyse des procédés est de comprendre et de
contrler la fabrication par l'application de méthodes integrées d'analyses chimiques,
physiques et microbiologiques et d'analyses des risques. La PAT est appliquée dans les
industries non pharmaceutiques depuis de nombreuses années. Elle permet de réduire les

co(ts et d'améliorer I'efficacité de la fabrication.



Chapitre 11 : La qualité en industrie pharmaceutique

La mise en ceuvre de la technologie d'analyse des processus (PAT) apporte de

nombreux avantages et améliorations a de nombreux processus pharmaceutiques.

Les avantages sont la réduction de la durée des cycles de production, I'amélioration de

I'efficacité de la fabrication et la réduction des rejets (48).

11.3.2.5.6. Total Quality Management (TQM)

Avant que les concepts et les idées du TQM ne soient formalisés, un grand travail a été
accompli au cours des derniéres décennies pour atteindre ce stade. Aux premiers jours de la
fabrication, le travail d'un opérateur était inspecté et une décision était prise quant a son
acceptation ou son rejet. Au fur et a mesure que les entreprises se sont développées, ce réle a
également évolué. Ce rdle et des emplois d'inspecteurs a plein temps ont été créés. La création

de fonctions d'inspection a engendré I’apparition d’autres problémes :

- Des problémes plus techniques sont apparus, nécessitant des compétences
spécialisées, que ne possédent souvent pas les travailleurs de la production ;

- Les inspecteurs manquaient de formation ;

- Les inspecteurs ont recu l'ordre d'accepter des marchandises défectueuses, afin
d'augmenter la production ;

- Les travailleurs qualifiés étaient promus a d'autres postes, laissant les travailleurs

moins qualifiés se charger des taches opérationnelles, telles que la fabrication.

Ces changements ont conduit a la naissance d'un département d'inspection séparé avec
un "inspecteur principal”, qui rendait compte soit au responsable de la fabrication, soit au
directeur de l'usine. Avec la création de ce nouveau département, de nouveaux services et de
nouvelles questions sont apparus, par exemple les normes, la formation, I'enregistrement des
données et la vérification de la précision des équipements de mesure. D'ou la nécessité d'un

service de contrdle de la qualité.

Total Quality Management ou la gestion de la qualité totale est une méthode par
laquelle la direction et les employés peuvent s'impliquer dans le processus d'amélioration

continue de la production de produits et de services.

La gestion de la qualité totale est une approche de gestion qui a vu le jour dans les
années 1950 et qui est devenue de plus en plus populaire depuis le début des années 1980. La
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qualité totale est une description de la culture, l'attitude et I'organisation d'une entreprise qui

s'efforce de fournir aux clients des produits et des services qui satisfont leurs besoins. La
culture exige la qualité dans tous les aspects des opérations de I'entreprise, les processus étant
exécutés correctement dés la premiére fois et les défauts et le gaspillage étant éliminés des

opérations.

L'objectif simple du TQM est de "faire les bonnes choses, correctement dés la

premiére fois, a chaque fois™ (49).
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Chapitre 111 : Ameélioration continue et outils associés

111.1. Amélioration continue

Dans un contexte économique de plus en plus difficile, les possibilités d'amélioration
sont infinies et doivent étre continuellement mises en ceuvre car, outre la volonté
d'amélioration, un autre moteur est la pression concurrentielle : comment les entreprises

peuvent-elles améliorer leurs performances pour rester competitif ?

Une approche d'amélioration continue est un outil qui crée une dynamique
d'amélioration continue dans les opérations d'une entreprise. Elle doit étre intégrée dans la
stratégie et les politiques de gouvernance de l'entreprise et pleinement intégrée dans ses
opérations quotidiennes. Elle contribue a améliorer la qualité interne en maitrisant les
processus et a améliorer la qualité externe en répondant parfaitement aux besoins et attentes

des clients.

Cette démarche, est de plus en plus encrée dans les pratiques des entreprises, est
généralement déployée sur le long terme afin de réduire le dysfonctionnement, de diminuer

les gaspillages et d'améliorer la productivité globale de I'entreprise.

Dans la plupart des cas, le changement fait peur car il est souvent associé a un
événement clivant qui oblige chacun a se réorienter et a se projeter dans une nouvelle phase.
Ainsi, accompagner le changement modifie profondément la facon dont les entreprises et

leurs nouvelles organisations percoivent le changement (50).

II1.1.1. Définition de I’amélioration continue

L’amélioration continue est selon la norme ISO 9000 : « une activité récurrente menée
pour améliorer les performances ». Elle est donc centrée sur les performances du systéme de

management.

\

Une démarche d'amélioration continue consiste a mettre en ceuvre des actions
permanentes et durables pour améliorer I'ensemble des processus d'une entreprise en
éliminant les défaillances et en renforcant les actifs créateurs de valeur. Cela permet de
réévaluer périodiquement les pratiques intégrées, de remettre en question les processus et de

faire croitre durablement I'entreprise. Intégrer un processus d'amélioration continue a une
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entreprise permet de stimuler progressivement la croissance et la performance a tous les
niveaux d’une organisation, de réduire les cotts et d'augmenter I'efficacité, la productivité et
la rentabilité de I’entreprise et de la société. L'amélioration continue est également I'un des

grands principes de la norme de systeme de gestion de la qualité 1SO 9001 (51).

L'amélioration continue est basée sur la résolution active de problémes grace a
I'utilisation de méthodes, de techniques et de pratiques spécifiques. Cela necessite une bonne
coopération a tous les niveaux ; car chacun dans I'entreprise a sa propre pierre a apporter dans
I'édifice (52).

I11.1.2. Principe de I’amélioration continue

Cinquieme pilier de la gestion de la qualité, selon la norme internationale 1SO 9001,
I'amélioration continue est une méthode opérationnelle qui vise a réduire progressivement les
défaillances, I'insatisfaction des clients et méme les risques dans les processus de I'entreprise.
Incrémental, axé sur la création de valeur et la réduction des gaspillages, il ne nécessite
logiqguement pas d'investissement majeur ni de changement d'organisation qui pourrait
perturber le travail d'équipe. Cependant, ses effets ne peuvent se faire sentir qu'a moyen et
long terme. Ainsi, I'amélioration continue est a l'opposé des principes de la réingénierie des
processus ou de l'innovation radicale, c'est-a-dire des changements brusques qui rompent
parfois avec les processus, les pratiques et les technologies que I'entreprise utilisait auparavant
(52).

II1.1.3. Intérét d’une démarche d’amélioration continue

Lorsque le systeme de management de la qualité est établi, il est nécessaire de le
maintenir et de le faire vivre. Dans ce cadre-1a, il existe une exigence ISO 9001 pour

I’amélioration continue (§10 de I’ISO 9001 version 2015). 1l est donc nécessaire d’assurer :

- L’amélioration des produits et services (I’objectif étant de satisfaire les exigences
clients et de prendre en compte les besoins et attentes futurs) ;

- Lacorrection, la prévention ou la réduction des effets indésirables ;

- L’amélioration de la performance et de I’efficacité du systéme de management de la
qualité (53).
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L’un des objectifs de I’amélioration continue est notamment de passer d’un mode de

gestion curatif a davantage de préventif. Il s’agit en effet d’améliorer le fonctionnement
global de toute I’entreprise, parfois par itérations successives, en réduisant les sources de non-

productivité ou en diminuant le gaspillage par exemple. Cela permet au final d’obtenir :

- De meilleures conditions de travail pour les salariés ;
- Des clients plus satisfaits et donc plus fidéles ;

- Une meilleure collaboration avec les partenaires (fournisseurs, ...etc.) (54).

Mettre en place un processus d’amélioration continue est bénéfique pour I’entreprise.

Elle se résume par les verbes supprimer, réduire ou encore ajouter, évoluer.
Ainsi, cette démarche de progreés continus permet de :

- Réduire les gaspillages ;

- Réduire les codts, dont les colts de non-qualité ;

- Reéduire les dysfonctionnements, les irrégularités ;
- Améliorer la productivité de I’entreprise ;

- Créerde lavaleur;

- Chercher a améliorer les performances de I’entreprise.

Ce processus permet de « mieux faire les choses » (excellence opérationnelle), utiliser
au mieux les moyens (efficience) avec en ligne de mire la satisfaction client et la compétitivité

de I’entreprise (55).
II1.1.4. Gestion de I’amélioration continue

L'amélioration continue est un état d'esprit visant a toujours faire mieux, plut6t que de
se contenter de ce qui existe déja. Pour pouvoir évoluer, le management de I'amélioration
continue doit insuffler cette mentalité a toutes les équipes, ce qui peut parfois créer des
changements forts dans certaines entreprises peu habituées au concept du « mieux travailler

ensemble ».
Voici cing (5) points clés pour mettre en place et piloter I'amélioration continue :

1. Garantir une implication forte de la direction générale :
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La gouvernance est un des principaux facteurs clés de succes : le mode « Best effort »

n’est pas suffisant pour le succeés de I’amélioration continue car les opérationnels n’ont
plus de temps libre a dégager sur une simple logique de bonne volonté. Une impulsion
de la direction générale n’est pas seulement idéale, elle est fondamentale si 1’on veut

que I’amélioration continue se déploie efficacement et de maniére pérenne.

Impliquer les collaborateurs a tous les niveaux :
C=D*V *F >R Cette formule a été créée par David Gleicher puis publiée par
Richard Beckhard (Beckhard & Harris, 1987). 11 s’agit de faire prendre conscience de

la nécessité de changer et de communiquer précisément « sans brusquer » les équipes.

C = le changement désiré,

D = I’insatisfaction (dissatisfaction en anglais) : si les équipes sont satisfaites, elles
seront moins enclines a changer,

V = la vision (du futur) : il est essentiel que les équipes, pour qu’elles soient
enthousiastes, voient et comprennent la « Big Picture » de ce qu’il est possible de
faire,

F = « first step needed » : le premier pas nécessaire,

R = la résistance au changement.

La formule énonce ce principe : le Changement désiré C n’aura pas lieu si R, la
Résistance au changement, surpasse I’ensemble DVF (Insatisfaction, Vision et
Premier pas).

La résistance au changement est donc le ler challenge de I’amélioration continue et la
clé du succes réside dans 1’anticipation : il faut identifier les freins le plus en amont

possible si I’on veut pouvoir les résoudre efficacement.

Utiliser des faits et des données concretes :
Dans le cadre de ’amélioration continue, on ne peut agir que sur des choses tangibles
et mesurables. Les différents types d’actions s’appuient systématiquement sur des faits
concrets :

- L’action curative qui intervient juste aprés un dysfonctionnement,

- L’action corrective qui évitera que le dysfonctionnement ne se reproduise,
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- L’action préventive, qui doit idéalement a terme supplanter les autres actions

pour permettre d’anticiper un éventuel dysfonctionnement.

4. Adapter la méthode a chaque situation :
Il existe différentes méthodes pour mettre en ceuvre une démarche d’amélioration
continue et nous en détaillerons quelques-unes ci-aprées. Par contre, il est essentiel
d’appliquer la bonne méthode a chaque problématique si I’on veut disposer de la piste
de résolution adéquate. Elles peuvent étre utilisées indépendamment et il est parfois

intéressant de les utiliser combinées entre elles.

5. Agir selon les 4 étapes de la Roue de Deming :
Pour pérenniser la démarche d’amélioration continue, 1’idéal est de mettre en place le
cycle PDCA (Plan, Do, Check, Act), c’est a dire en francais : Planifier, Réaliser,
Vérifier et Améliorer. Inventé par le statisticien Walter A. Shewhart, c’est William
Edwards Deming qui a modélis¢ ce cycle de 4 phases sous forme d’un cercle
vertueux, la fameuse « Roue de Deming », qui permet de « répéter » constamment les
actions :

- Plan-Planifier : il faut fixer des objectifs précis et transparents si 1’on veut étre
en mesure d’¢élaborer des plans d’action clairs et compréhensibles.

- Do-Réaliser : la collaboration et le travail en équipe sont la clé pour partager
les responsabilités et la motivation ; cela exige néanmoins de communiquer de
maniére réguliere.

- Check-Veérifier : les résultats obtenus doivent étre mesurés continuellement si
I’on veut pouvoir évaluer I’impact des actions et initiatives mises en ceuvre.

- Act — Réagir et améliorer : certains points peuvent toujours étre améliorés, il

faut donc continuer a communiquer et a challenger les équipes (54).

Les objectifs d’amélioration doivent étre réalistes et correspondent aux ressources de
I’organisation. Viser trop haut et le fruit du travail ne sera jamais récolté ; viser trop bas et

I’amélioration ne sera pas visible (56).
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111.1.5. Analyse des risques de la démarche qualité

Certaines des questions que toute entreprise doit se poser avant de se lancer dans une
amélioration de processus sont de savoir si elle peut atteindre ses objectifs déclarés et si elle
réussira. Les réponses a ces questions passeront par une étude des risques pouvant conduire a

un succes partiel et, dans le pire des cas, a un échec.
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Figure 10: Risques de la démarche d'amélioration continue (57)

Les risques sous-jacents attendus se répartissent en 5 catégories :

1. Les facteurs liés au changement : parfois c’est I’action méme du changement qui est
remise en cause et non pas la démarche d’amélioration. En effet, certains participants
trouvent que le changement demande beaucoup d’effort (temps, énergie et argent) et
qu’ils n’ont pas la capacité ou la volonté de les fournir. Ainsi et afin de maitriser ce
risque, il faut :

o Communiquer sur les bénéfices et les avantages de 1’amélioration et du
changement pour les personnes impliquées et mettre 1’accent sur la valeur
ajoutée par rapport a 1’état actuel ;

o Mener le changement de fagon progressive et 1’adapter au fur et a mesure de sa

mise en ceuvre.
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2. Les risques organisationnels : la structure peut étre une source de contrainte, par

exemple : le nombre réduit du personnel, la non-disponibilité des décideurs, la faible
qualité de la communication interne. Pour éviter ce genre de risque, il faut :

o Prendre en compte le climat de I'entreprise et la maniere dont elle introduit le
changement pour élaborer une démarche d’amélioration la plus adaptée que
possible ;

o Planifier les actions a mettre en ceuvre.

3. Les facteurs lies a l'accompagnateur du changement : parfois, la résistance au
changement est due a la personne qui accompagne la démarche d’amélioration. Pour
faire face a ces risques, I’accompagnateur doit :

o Comprendre le fonctionnement du processus et s’adapter au contexte général
de I’entreprise ;

o Etre vigilant & ses comportements et & ses discours ;

o Etre vigilant afin d'identifier rapidement les craintes & la fois individuelles et
collectives ;

o Avoir un ceil critique, garder son indépendance et son objectivité.

4. Les risques liés a la stratégie : il se peut d’une part, que les personnes qui sont a
I’origine de la démarche d’amélioration n’aient pas de stratégie claire et définie et ne
soient pas préparées a affronter une résistance liée au changement. D’autre part, il se
peut que la volonté des décideurs soit percue comme une source de manipulation.
Pour faire face a ces risques, il faut :

o Reuvitaliser la relation top-down et valoriser 1’échange et la discussion ;

o Favoriser la participation et la cohésion pour modifier la fagon de percevoir le
changement en entreprise ;

o Inclure le maximum de parties prenantes dans la démarche.

5. Les risques liés au capital humain : I’amélioration implique le changement qui
signifie pour certains une perte des repéres habituelles. Ainsi, tant sur le point
individuel que collectif, le changement provoque un état de stress et d’angoisse.
L’entreprise posséde sa propre culture et ses valeurs communes qui peuvent étre
remises en question a cause du changement. Dans tous les cas, le degré de motivation
et I’aptitude au changement varie d’une personne a une autre. De ce fait, la démarche

doit donc :
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o Donner I’opportunité au personnel de choisir le projet auquel il souhaite
participer ;

o Accompagner le changement et étre proche des parties prenantes ;

o Communiquer sur les apports et les réalisations des projets ;

o Communiquer sur les raisons, le sens et I'importance de I’amélioration

continue (57).

111.1.6. Ameélioration continue en industrie pharmaceutique

Bien que les méthodologies d'amélioration continue ont été largement déployées dans
de nombreuses organisations, leur application dans les industries hautement réglementées
telles que I'industrie pharmaceutique n'est pas aussi étudiée que dans d'autres secteurs. Parmi
les grandes entreprises pharmaceutiques qui ont mis en place des programmes Lean sont

Astra Zeneca, Johnson & Johnson et Pfizer.

Il'y a eu quelques études sur l'application du Lean en Pharma, par exemple,
Préparation de I'industrie pharmaceutique pour Lean, et comment Lean peut étre pratiqué dans

un environnement pharmaceutique.

Les entreprises pharmaceutiques sont secrétes par nature et hésitent a divulguer toute

information qui pourrait les désavantager par rapport a leurs concurrents.

Plusieurs études sur l'amélioration continue (AC) dans l'industrie hautement
réglementée et comparable des dispositifs médicaux ont souligné que la nature réglementée de
I'industrie constituait un obstacle a I'amélioration continue (AC). En outre, bien que les
organisations aient largement mis en ceuvre 1'AC, il est difficile de maintenir 1'élan des

activités d'amelioration continue (58).

I11.2. Outils impliqués dans I’amélioration continue

Améliorer avec succes la qualité et intégrer une entreprise dans une véritable volonté
d'amélioration continue ne peut pas étre le fruit du hasard, Cela passe par utiliser des
méthodes et des outils de qualité adaptés a la situation et aux objectifs recherchés, et la
mobilisation du personnel de I'entreprise. Pour chaque cas, il existe un ou plusieurs outils de

qualité pour faciliter I'atteinte des objectifs du fait que les méthodes approuvées et employées
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d'une maniere adéquate permettent de « guider » tous les efforts pour éviter toute dispersion

contre-productive. Ceci est d'autant plus important qu'il est souvent nécessaire de travailler

ensemble car tous les processus et activités de I'entreprise sont interdépendants (59).
111.2.1. Différence entre Démarche, Méthode, et Outil

Les améliorations des systemes industriels peuvent étre subdivisées en fonction de la

portée des supports utilisés.
On peut citer :

e Les démarches
e Les méthodes

e Les outils.

Les démarches d'amélioration engagent a long terme plusieurs secteurs de I'entreprise
sous la responsabilité de la direction. Celles-ci incluent : le KAIZEN ; le Six sigma ; le
Management par la Qualité Totale (TQM : Total Quality Management) ...etc.

Les Méthodes, dont la portée est plus restreinte ; soutiennent les démarches ; mais
peuvent également étre utilisées seules. Ce sont par exemple 'AMDEC (Analyse des Modes
de Défaillance et leurs Effets et leurs Criticités), ou le SMED (Single Minute Exchange of

Die : changement d'outils en moins de dix minutes).
Enfin, des outils d'amélioration des systemes industriels sont disponibles pour :

= Analyser la situation (les plans d'expérience, I'analyse de données, le diagramme en
aréte de poisson, les cartes de contrdle, I'analyse de la valeur...)
» Trouver une solution (brainstorming, vote pondéré...) (60).

Nous allons aborder les principaux outils, méthodes et démarches dans ce qui suit,

selon leur domaine d'application.
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I11.2.2. Les démarches de I’amélioration continue les plus connues

111.2.2.1. PDCA (la roue de Deming)

C’est une démarche de progrés permanent qui se présente sous forme d’un cycle

composé de 4 actions PLAN, DO, CHECK et ACT.

L’approche PDCA a été lancée par le Dr William Deming, Le cycle PDCA fonctionne
bien dans tous les types d’organisations. Il peut étre utilis€ pour améliorer n’importe quel
processus ou produit, en les décomposant en étapes plus petites ou en étapes de
développement, et en explorant des moyens d’améliorer chacun d’eux. Le cycle PDCA est

une boucle continue de planification, d’action, de vérification (ou d’étude) et d’action (61).

Copyright www.manager-go.com

Figure 11: Représentation de la roue de Deming PDCA (62)
111.2.2.2. Lean

Le Lean est une approche systématique visant a réduire ou a éliminer les activités qui
n’ajoutent pas de valeur au processus. Il met I’accent sur 1’élimination des étapes inutiles dans
un processus et sur la prise des seules étapes a valeur ajoutée. La méthode Lean garantit une

qualité élevée et la satisfaction du client (63).
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Les entreprises pharmaceutiques mondiales sont en train de se tourner vers les

principes de fabrication "Lean", qui sont utilisés depuis longtemps dans d'autres secteurs, pour

réduire le temps et lI'argent nécessaires a la mise sur le marché de leurs produits (64).

Le concept Lean tire sa genese du systeme TPS — Toyota Production. Le modele TPS
est généralement bien adapté a I’environnement de production a haut volume. Cependant, le
Lean trouve son application dans n’importe quel environnement, ou les déchets de processus

sont observés (63).
111.2.2.3. Six Sigma

Six Sigma est une méthodologie de résolution de problemes axée sur les données.
L’accent est mis sur les variations de processus et sur la satisfaction du client. L’amélioration

continue des processus avec de faibles défauts est I’objectif de cette approche.

L’objectif de Six Sigma est de rendre un processus efficace avec - 99,99996 % sans
défaut. Cela signifie qu’un processus six sigma produit 3,4 défauts par million d’opportunités

ou moins (63).

Six Sigma a été développé dans les années 1980 par Motorola en réponse a des
problémes de qualité de produit et de satisfaction des clients. Sigma n'est pas entiérement
nouveau : il s'agit d'une combinaison de méthodes de gestion de la qualité préexistantes, telles
gue « Plan-Do-Check-Act » de Deming, la Gestion totale de la Qualité (TQM) et le SPC
(Statistical Process Control). Motorola a intégré ces idées dans une méthode d'amélioration

des processus et I'a appelée Six Sigma (65).

L’approche six sigma est basée sur la méthode DMAIC, cette derni¢re sera plus

détaillée dans la partie pratique.
111.2.2.4. Lean Six sigma

ASQ (The American Society for Quality) déclare, « Lean Six Sigma est une
philosophie d’amélioration basée sur des faits et des données qui valorise la prévention des
défauts plut6t que la détection des défauts. Il favorise la satisfaction des clients et les résultats
nets en réduisant les variations, le gaspillage et le temps de cycle tout en favorisant

I’utilisation de la normalisation et de la fluidité du travail, créant ainsi un avantage
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concurrentiel. Il s’applique partout ou il y a des variations et des déchets, et chaque employé

devrait étre impliqué ».

Lean Six Sigma combine les stratégies de Lean et Six Sigma. Les principes Lean
aident a réduire ou a éliminer les déchets de processus. Six Sigma se concentre sur la
variation - réduction du processus. Ainsi, les principes de Lean Six Sigma contribuent a

améliorer I’efficacité et la qualité du processus (63).

111.2.2.5. Statistical Process Control (SPC)

Statistical Process Control (SPC)est définie comme [I'application de méthodes
statistiques a la surveillance et au contréle d'un processus afin de garantir qu'il fonctionne a
son plein potentiel pour produire un produit conforme. Dans le cadre du SPC un processus se
comporte de maniere prévisible pour produire autant de produits conformes que possible avec
le moins de déchets possible. Bien que le SPC ait été appliquée le plus souvent au controle
des chaines de fabrication, elle s'applique également a tout processus dont le résultat est
mesurable. Les outils clés de la SPC sont les cartes de controle, I'accent mis sur I'amélioration

continue et les expériences congues (66).

111.2.2.6. Kaizen

Le systeme Kaizen est un processus congu pour améliorer continuellement une
entreprise et est considéré comme I'un des processus de qualité les plus complets. Cette

amélioration ne doit pas donner lieu a un investissement financier important.

Le systeme Kaizen vient du Japon et a été créé pour Toyota, Ce systeme consiste a
augmenter la productivité d'une entreprise en apportant chaque jour de petits changements.
Pour étre efficace, tous les employés, cadres et non cadres, doivent participer en présentant
des idées (67).

I11.2.3. Outils et méthodes d’amélioration continue

De nombreux outils et méthodes peuvent étre utilisés pour mettre en place une

démarche d’amélioration continue, que ce soit pour évaluer une situation, piloter un plan
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d’action, identifier les sources de gaspillage... Nous en avons listé les principaux ci-dessous
(68).

111.2.3.1 Outils de résolution des problemes

111.2.3.1.1. Diagramme d'Ishikawa

Une entreprise qui rencontre un dysfonctionnement se doit de trouver rapidement et
efficacement une solution. Le principal intérét du diagramme d’Ishikawa est d’identifier

I’ensemble des causes qui ont une influence, plus ou moins directe, sur un probléme observé.

La force du diagramme d’Ishikawa est d’étre un outil trés visuel, une représentation
graphique facilite grandement la communication autour du probléme. Ceci offre aussi au

dirigeant une vision globale, a la fois synthétique et précise, de I’effet néfaste identifié.

Les causes d’un probléme peuvent étre regroupées en cinq catégories, les 5 M :

Méthodes, maticres, milicux, matériels et main d’ceuvre (69).
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Figure 12: diagramme d’Ishikawa (70).

Sur les arétes ou branches du poisson on indique les 5 grandes catégories de causes

majeures a 1’origine de 1’effet, probléme ou situation.

Sur chacune des branches du poisson : on exprime les causes primordiales de 1’effet,

probléme ou situation.

Par rapport a chaque cause primordiale, on révéle les causes secondaires qui en sont

responsables (70).

111.2.3.1.2. Diagramme de Pareto

Un diagramme de Pareto est un graphique qui indique la fréquence des defauts, ainsi
que leur impact cumulé. Les diagrammes de Pareto sont utiles pour trouver les défauts a

prioriser afin d'observer la plus grande amélioration globale.
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Un diagramme de Pareto est une combinaison d'un graphique & barres et d'un
graphique linéaire. Remarquez la présence de barres et d'une ligne sur le diagramme de Pareto

figure 13.

Pareto Chart - Defects in Shirts

25 100%
90%
80%
(]
c

8 70% g
] —-
o 2
E 60% z
3 @
]
o &
° 50% O
e (2]
: .
) % g
5 «Q
-] )
o 30%
e
w

20%

10%

0%

Button Defect Pocket Defect Collar Defect Sleeve Defect Cuff Defect .
Type of Defects L Y4 TULIP

Figure 13: diagramme de Pareto (71)

- Chaque barre représente généralement un type de défaut ou de probléme. La hauteur
de la barre représente une unité de mesure importante - souvent la fréquence
d'apparition ou le codt.

- Les barres sont présentées par ordre décroissant (de la plus haute a la plus courte).
Ainsi, vous pouvez voir en un coup d'ceil quels sont les défauts les plus fréquents.

- Laligne représente le pourcentage cumulé des défauts.

Le principe de Pareto permet d'analyser les diagrammes de Pareto, également connus
sous le nom de regle des 80/20.
- Le principe de Pareto stipule que 80% des résultats sont déterminés par 20% des

causes.

Par conséquent, vous devriez essayer de trouver les 20% de types de défauts qui
causent 80% de tous les défauts (71).
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111.2.3.1.3. 5 pourquoi

La technique des cing pourquoi est un moyen simple de s'attaquer aux causes racines
d'un probleme en demandant "pourquoi ?" apres chaque réponse successive. Cet outil sera

plus détaillé dans la partie pratique.

111.2.3.1.4. QQOQCP

Cet outil permet de s’assurer que I’on dispose bien de toutes les données nécessaires
pour caractériser le probleme et donc le résoudre. Une liste de questions : Qui ? Quoi ? Ou ?
Quand ? Comment ? Pourquoi ? nous permet de ne rien oublier. La méthode du QQOQCP
permet de cerner le plus completement possible un probléme, une cause, une solution, une
situation, une idée.... Il s’agit donc d’une technique de recherche d’informations qui peut

aussi servir a élaborer le plan d’action de la solution choisie (72).

111.2.3.1.5. 8D

La démarche 8D ou 8 Do (pour assurer la compléte résolution d'un probléme).

La résolution compléte et efficace des anomalies et non-conformités nécessite
I'utilisation d'une méthode qui permet de ne pas passer a coté de certaines étapes clés. La
méthode est nommée « 8D, ou « 8 DO » ou encore « 8 Disciplines » car elle comporte huit

étapes.

C'est une méthode curative (le probléme est Ia !) qui est orientée vers le travail en

équipe pour résoudre les problemes de maniere structurée.
Les 8 étapes sont les suivantes :

- 1D : Constitution d'un groupe de travail et nomination de I'animateur ;
- 2D : Définition du probléme a traiter ;

- 3D : Mise en place actions curatives ;

- 4D : Recherche des causes du probleme ;

- 5D : Sélection des actions correctives ;

- 6D : Mise en place des actions correctives retenues ;

- 7D : Actions preventives ;
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- 8D : Mesure de l'efficacité des actions engagées, reconnaissance du travail de

I'équipe, clbture le dossier (73).

111.2.3.1.6. Diagramme en arbre

Un diagramme en arbre est un graphique qui commence par un élément central, puis se
ramifie en d'autres éléments et continue a se ramifier jusqu'a ce que le champ de recherche
commenceé par I'élément central soit épuisé. Le diagramme en arbre, avec ses étapes de
ramification, incite I'équipe a passer du genéral au plus spécifique de maniere systématique
(74).

I11.2.3.1.7. Diagramme d’affinité

Egalement connu sous le nom de cartographie d’affinité et d’analyse KJ. Un
diagramme d’affinité est une méthode de regroupement permettant de classer des éléments en
catégories significatives. Il est souvent utilisé pour capturer et regrouper les résultats des
séances de brainstorming et des réunions de résolution de problemes afin de mieux

comprendre le sujet abordé. L’objectif est de créer un nombre limité de groupes classifiés.

En créant un diagramme d’affinité, vous serez en mesure d’organiser les idées et les

informations et de voir comment elles sont connectées.
Voicti les étapes typiques pour mener une session d’affinité :

o Avec votre équipe, présentez le sujet ou définissez clairement le probleme ;

o Donnez a votre équipe des notes autocollantes, puis demandez-leur d’écrire une

idée ou une réponse par post-it ;
o Collectez les notes autocollantes et collez-les au hasard sur le mur ;
o Amenez les participants a regrouper les idées en categories ;

o Amenez les participants a etiqueter les catégories (75).

111.2.3.1.8. Autres outils de résolution de probleme

» QRQC (Quick Response to Quality Control)
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= 5G

= Matrice QX

111.2.3.2. Outils de sélection et de choix de solution appropriée

111.2.3.2.1. Brainstorming

Le brainstorming est une technique de groupe simple pour stimuler la pensée créative,
que ce soit pour découvrir les causes potentielles d’un probléme ou des solutions potentielles
(76). Le brainstorming est utilisé pour générer un grand nombre d'idées, tous les membres de
I'équipe contribuent aux idées (77), Durant une séance de brainstorming : Toutes les idées
sont les bienvenues, Aucun commentaire ou évaluation pendant la séance, Plus il y a d’idées,

mieux c’est (78).

Il prend généralement entre 30 minutes et une heure, et il est recommandé d'inclure des

experts et de différentes catégories (77).

Les données peuvent étre organisées et analysées de différentes maniéres, telles que

dans un diagramme en aréte de poisson (76).

111.2.3.2.2. Vote pondéreé

Technique de sélection finale de propositions en leur donnant un ordre de priorité. Le
vote pondéré permet de choisir en groupe la meilleure option possible pour laquelle le
consensus n'a pas pu étre atteint dans I'immédiat. Cet outil est souvent utilisé quand le sujet

n’est pas complexe. Il est d’utilisation rapide et facile.
Déroulement :

= Chaque membre du groupe choisit les 3 options les plus importantes a
ses yeux. L’animateur pose par exemple la question : « Quels sont les 3 problémes
les plus importants ? »

= Les membres du groupe les trient par ordre décroissant d'importance en
leur attribuant un 3 au plus important, 2 au suivant...

= On additionne le total de tous les membres et on retient 1’option qui

cumule le total le plus élevé.
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= Le classement doit étre validé par les participants du groupe (79).

111.2.3.2.3. Six chapeaux de réflexion

Créés par Edward de Bono dans le but d'améliorer la creativité et la pensée latérale, les

six chapeaux de la pensée ont recu les couleurs respectives suivantes :

Le chapeau blanc : Froid, neutre et objectif, la personne qui le "porte™ devrait étre
systématique et prudente dans I'examen des faits et des chiffres.

Le chapeau rouge : Représente la colere, la personne qui le porte doit s'assurer qu'elle

est & I'écoute de ses intuitions et de ses propres émotions.

Le chapeau noir : Pessimiste et négatif, la réflexion avec ce chapeau doit se concentrer

sur les raisons de I'échec d'une idée.

Le chapeau jaune : Optimiste, ensoleillé et positif, il se concentre sur la facon dont les
idées fonctionneront et sur les moyens de les surmonter, comment les idées vont fonctionner

et a essayer de surmonter les obstacles.

Le chapeau vert : Représente I'herbe, la fertilité et la croissance. La personne qui le

porte doit étre créative et essayer de cultiver de nouvelles idées.

Le chapeau bleu : Relié au ciel, il permet de voir les choses d'un point de vue plus

élevé.

C'est une approche qui incite a prendre du recul et observer une situation donnée sous
six angles différents, 6 modes de pensées distincts, L'objectif est de faire émerger des idées -
parfois saugrenues ou irréalisables - pour arriver a une solution innovante et réaliste a laquelle

personne n'aurait pensé en suivant son mode de pensée habituel.

Bien que certaines des connotations utilisées pour décrire les chapeaux puissent étre
considérées comme négatives, il est important de comprendre que chaque chapeau est tout

aussi important pour garantir des discussions fructueuses (80) (81).
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111.2.3.2.4. Autres outils de sélection et de choix de solution appropriée

- Pensée Inventive Systématique (SIT) ;
- Matrice multicritere ;

- Diagramme d’affinités.

I11.2.3.3 Outils d’analyse de performance

111.2.3.3.1. Audit

Examen méthodique et indépendant en vue de déterminer si les activités et resultats
relatifs a la qualité satisfont aux dispositions préétablies, si ces dispositions sont mises en

ceuvre de fagon effective et si elles sont aptes a atteindre les objectifs.

Dans une démarche d'amélioration continue, une démarche qualité, I'audit se concentre
sur l'identification des moyens d'améliorer les processus et aider ainsi l'organisation a
fonctionner a un niveau supérieur a celui de ses concurrents. Un audit peut fournir a la

direction des informations impartiales des faits qui peuvent étre utilisés pour :

e Fournir des informations a la direction afin qu'elle puisse prendre des
décisions ;

e Tenir la direction informée des événements réels ou potentiels des risques ;

o Identifier les domaines d'opportunité d'amélioration ;

e Evaluer l'efficacité de la formation du personnel et capacité de I'équipement ;

e Fournir un support de gestion visible de qualité, programmes
environnementaux, de sécurité et autres ;

e Assurer la conformité continue et la conformité aux réglementations et
normes ;

e Déterminer I'efficacité du systeme et des processus ;

o Identifier I'efficacité du systéme et des processus (72).

111.2.3.3.2. 7s de Mc Kinsey

Cet outil, inventé dans les années 80, permet d’analyser les performances internes de

I’entreprise en prenant en considération les 7 variables suivantes :
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- Strategy : orientations stratégiques et moyens mis en place pour les atteindre.

- Structure : modele organisationnel de 1’entreprise (liens, hiérarchie, délégation
et répartition des taches...).

- Systems : modes de fonctionnement, procédures, et méthodes mises en place
au sein de ’entreprise.

- Style of management : le style de management mis en place (participatif,
autoritaire, délégatif...).

- Skills : les forces qui font toute la valeur ajoutée de 1’entreprise (compétences,
organisation, expérience, expertise...).

- Staff : I’aspect social, la gestion RH et son impact (motivation, engagement,
épanouissement des salariés...).

- Shared values : la culture et les valeurs communes au sein de l’entreprise,
défendues en interne et sur lesquelles il est possible de communiquer.

- Au travers de ces 6 aspects de I’entreprise, il est possible de dresser une vue
d’ensemble et d’effectuer un état des lieux exhaustif, pour mettre en place une

démarche d’amélioration continue (82).

111.2.3.3.3. Analyse GAP

L’analyse gap est un outil utilisé pour identifier une différence de performance entre
un systeme actuel et un systéme existant, entre un état actuel et un état souhaité ou futur.
L'état souhaité ou futur peut étre fixé en reconnaissant les performances potentielles

déterminées par des activités telles que le benchmarking.

Les analyses d'écarts sont effectuées a plusieurs niveaux : Au niveau de l'entreprise,
Niveau du processus, Aux niveaux de performance requis pour rester compétitif, Niveau du
produit (80).

111.2.3.3.4. Benchmarking

Le Benchmarking est un processus qui consiste a mesurer la performance des produits,
services ou processus d’une entreprise par rapport a ceux d’une autre entreprise considérée

comme la meilleure de I’industrie, c¢’est-a-dire « la meilleure de sa catégorie ». Le but de
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I’analyse comparative est d’identifier les possibilités d’amélioration internes. En étudiant les

entreprises ayant des performances supérieures (83).

I11.2.3.3.5. Autres outils d’analyse de performance

- Kpi (Key Performance Indicator)
- Control Plan

- Test d’Hypothese

- Tableau de bord prospectif

- Run Chart

I11.2.3.4. Outils d’analyse du fonctionnement

111.2.3.4.1. DILO (Day In the Life Of)

Un DILO est I'observation d'un individu pendant qu'il accomplit son travail quotidien
normal, tandis que l'observateur consigne par écrit toutes les activités de l'individu. De plus,

I'observateur enregistre les citations, les commentaires et toute autre donnée utile.

Cet outil est utile pour comprendre concrétement le métier et les enjeux opérationnels
rencontrés ainsi que I'environnement de travail et sa culture organisationnelle, et il permet de

réduire les activités sans valeur ajoutée (84).
111.2.3.4.2. Diagramme de spaghetti

Le diagramme spaghetti permet la représentation des déplacements du personnel dans
son environnement de travail. On représente chacun des déplacements par une ligne dessinée
sur un plan de la zone de travail. Une fois I'exercice terminé, la multitude de déplacements fait

ressembler le croquis final a un horrible amas de lignes, tel un plat de spaghetti ! (85).

Lors de I’optimisation d’un processus par exemple, il peut étre important de se
concentrer sur les flux principaux pour définir les priorités d’optimisation et pour que chacun
puisse réfléchir en conséquence et pas en fonction son interprétation. Un simple diagramme
spaghetti permet rapidement et factuellement de clarifier la situation, il peut étre utilisé lors de

brainstorming (86).
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111.2.3.4.3. Carte de contrdle

Les cartes de contr6le sont un moyen simple et efficace de surveiller les performances

d'un processus.

Elles vous indiquent quand un processus est hors de controle. Cela signifie que le

processus n'est stable et qu'une certaine forme d'action corrective est nécessaire.

Les cartes de contrdle sont une méthode de représentation graphique des données du
processus dans I'ordre chronologique. Les principales caractéristiques comprennent une ligne

centrale et des limites de contrdle, une limite supérieure et une limite inférieure.

La ligne centrale est la moyenne de performance et les limites indiquent la variation du

processus.

Les limites les plus courantes sont basées sur trois (3) écarts types (déviations

standard) des données du processus.

La limite supérieure est la moyenne du processus plus + trois (3) (écarts types) et la

limite inférieure est la moyenne du processus moins - trois (3) écarts types (87).
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Figure 14: Représentation d’un exemple de carte de controle (87).



Chapitre 111 : Amélioration continue et outils associes

111.2.3.4.4. Fiche De Dysfonctionnement

La fiche de dysfonctionnement aide le responsable qualité et les managers a recueillir
I’ensemble des dysfonctionnements vécus dans les services. Elle est le support de base qui

enregistre les informations pour ensuite les structurer et les analyser.

Cette fiche s’utilise lors des diagnostics internes. Elle assure la participation de chacun.
Si, dans un premier temps, la fiche est utilisée en priorité pour recueillir les dysfonctionne-
ments existants, elle est conservée ensuite de maniére permanente comme un outil de progres

continu. On parle alors de fiche d’amélioration (72).

I11.2.3.4.5. Autres outils d’analyse du fonctionnement

- ELCOMORE

- Diagramme Matriciel

I11.2.3.5. Outils de sécurisation et d’optimisation des processus

111.2.3.5.1. AMDEC

L’un des atouts majeurs de ’AMDEC est de détecter les défaillances avant leur
apparition, ce qui en fait I’un des meilleurs outils de prévention qui existe. Un autre avantage,
probablement tout aussi important, est la prise en compte, trés en amont, du client dans le
déroulement du processus et de ses défaillances. En effet, une description de 1’effet sur le
client est décrite pour chaque mode de défaillance potentiel. Ce dernier offre également une

explication des « opportunités de défauts » (88).

L’AMDEC est un outil qui permet aussi de trouver les causes des probléemes puis
dehiérarchiser les risques encourus. L’existence réelle de ces causes peut étre affirmée ou

infirmée avec un plan d’expériences.

Le principe de ’AMDEC consiste a confier a un animateurspécialiseune équipe
detravail.L’équipe de travail a pour mission de rechercher les causesdes problémes (X) et de

les hiérarchiser en termes de fréquence(F ou O pour Occurrence), de gravité (G) pour leclient
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et de possibilité de detection (D) avant leur survenueen clientele.Le travail consiste donc a

détecter les défaillances des systémesavant qu’elles n’apparaissent (88).
Risque=FxDx S
Avec : Fréquence des défaillances : F Détectabilité : D Sévérité : S

I11.2.3.5.2. Plan d’expériences (Design of Experiments DoE)

Afin de se démarquer de la concurrence, les entreprises n’ont guére d’autre choix que
de repenser constamment leurs produits ou de développer de nouveaux produits pour prendre
pied sur d’autres marchés. Cependant, chaque nouveau produit s’accompagne d’un

changement dans les processus, ce qui apporte un certain élément de risque.

La conception d’expériences est un outil statistique utilisé pour évaluer I'effet de
modifications uniques ou multiples apportées a un processus ou a une conception. Avec ces
connaissances, il sera possible de concevoir un produit qui répond aux besoins des clients et

respecte ou dépasse les normes de qualité (89).

111.2.3.5.3. SMED

SMED est I'acronyme de Single Minute Exchange of Die, que I'on peut traduire par «

changement d'outil en moins de 10 minutes ».

Cette méthode a pour objectif la réduction des temps de changement de série, en

appliquant une réflexion progressive qui va de l'organisation du poste a son automatisation.

Le fondement repose sur le fait que lorsqu'on ne se fixe plus de limites, on trouve
toujours des solutions. Comme le dit Shigeo shingo lui-méme : « en dépit d'une tendance a
affirmer que quelque chose ne peut pas étre fait, nous trouvons un nombre inattendu de
possibilités quand nous nous donnons la peine de penser a la fagcon dont cela pourrait étre fait

».

Un des obstacles principaux a la production par petits lots est le temps de changement
de série. Il est en effet difficile d'envisager une production qui correspondrait a la figure

suivante :
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Changement de l Production | Changement de) Production
série (3 h)

série (3 h)
(1 h) J (1h)

Mais il est plus facile d’envisager celle de la figure suivante :

Production Changement Production 7 Changement
de série de série
(3h) (3h)
(1h) (1 h)

Pour travailler en flux tendu passe donc nécessaire de réduire le Temps de changement
de séries. C'est I'objectif de la méthode SMED.

La méthode SMED distingue dans un changement de série, deux types d’opérations :

e Des opérations internes (IEO, pour Input Exchange of Die) qui ne peuvent étre
effectuées que lorsque la machine est a ’arrét ;
e Des opérations externes (OEO, pour Output Exchange of Die) qui peuvent et

doivent étre effectuées pendant le fonctionnement de la machine.

Le SMED vise a transformer des IED en OED, C’est le principe le plus efficace de la
méthode SMED. Par une meilleure préparation du travail, on transforme des opérations
internes en opérations externes (90) (91) (92).

111.2.3.5.4. 55

La méthode 5S permet d'optimiser en permanence les conditions de travail et le temps

de travail en assurant I'organisation, la propreté et la sécurité d'un plan de travail.
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La méthode 5S est d'origine japonaise. Elle a été créée pour la production des usines

Toyota. La méthode 5S est une technique de management qui fait partie de la démarche

qualité.
Les 5S proviennent des cing opérations qui constituent la méthode :

Tableau Il: Présentation de la méthode 5S (93)

Trier, jeter, recycler, archiver, placer les outils de travail selon

Seiri leur fréquence d'utilisation.

Ranger, classer de maniere a limiter les déplacements

physiques ou le port d'objets lourds, optimiser I'utilisation de

Seiton ,
I’espace.
_ Nettoyer, réparer.
Seiso
Ordonner les documents ou son poste de travail de maniere a ce
Seiketsu autre qu’une autre personne puisse s'y retrouver.
Etre rigoureux, appliquer les 4 opérations précédentes et les
Shitsuke maintenir dans le temps.

Les 5S ont été inventés pour les ateliers, mais ils s'appliquent aussi bien dans les

services et les bureaux.

Appliguer la méthode 5S est bénéfique pour I'entreprise, elle permet d'optimiser le

temps de travail, les conditions de travail, les déplacements, indirectement le chiffre d’affaires
(93).

111.2.3.5.5. Gemba

La marche Gemba est un élément essentiel de la philosophie Lean management, Le

terme « Gemba » vient du japonais, et il signifie « le vrai endroit ». Dans le Lean
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management, « Gemba » est I’endroit le plus important pour une équipe car c’est 1’endroit ou

se passe le vrai travail.

La marche Gemba est un concept développé par Taiichi Ohno, I'objectif majeur est de
permettre aux gestionnaires et aux dirigeants d’observer le processus de travail réel, de
dialoguer avec les employés, d’acquérir des connaissances sur le processus de travail et

d’explorer les possibilités d’amélioration continue.
Une marche Gemba permet aussi de :

= Construire des relations stables avec ceux qui font réellement le travail et créent de
la valeur ;

» Identifier les problémes et prendre des mesures pour atteindre 1’amélioration
continue beaucoup plus rapidement ;

= Communiquer clairement les buts et les objectifs menant a un engagement accru

des employés (94).

111.2.3.5.6. Poka-Yoke

Poka Yoke signifie « anti-erreur » (mistake proofing). Un « poka » est une erreur
involontaire, et « yoke » signifie « empécher ». Il ne s'agit donc pas de découvrir une erreur

involontaire ou de corriger une erreur involontaire a temps pour que le client n'en voie rien.

Plus l'erreur est découverte tard dans le processus, plus les codts de l'erreur sont
importants. 1l est donc préférable de signaler la présence d'un probleme dés la source.
Cependant, la meilleure option est encore de s'assurer que l'erreur ne se reproduise jamais.Une
solution Poka Yoke nécessite un changement de paradigme : passer de la détection a la

prévention (95).

111.2.3.5.7. VSM (Value Steam Mapping)

La VSM (Value Stream Mapping) est un outil qui permet de recenser visuellement et
en groupe, I’ensemble des activités produites, celles a valeur ajoutée (VA) et celles a non-

valeur ajoutée (NVA), nécessaires a la production.
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La VSM est également appelée : Chaine de Valeur, Materials and information flow

mapping (Toyota), Cartographie de la Chaine de Valeurs (CCV).

Assez souvent la VSM est confondue avec le processus qui lui est une représentation
statique, alors que la VSM est une représentation fluviale. On entend par fluviale, la
représentation d’un flux qui s’écoule : flux de clients, flux d’informations, flux d’une piéce,

etc. (96).

I11.2.3.5.8. Autres outils de sécurisation et d’optimisation des processus

= HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Point)
= HAZOP (HAZard and OPerability Study)

I11.2.3.6. Outils de définition d’un projet

111.2.3.6.1. SIPOC

Un diagramme SIPOC est un outil utilisé par une équipe pour identifier tous les
¢léments pertinents d’un projet d’amélioration des processus avant le début des travaux. Il
aide a définir un projet complexe qui peut ne pas étre bien défini et est généralement utilisé a
la phase de mesure de la méthodologie Six Sigma DMAIC. Il est similaire et lié a la
cartographie des processus, mais fournit des détails supplémentaires.

Le nom de I’outil invite 1’équipe a prendre en compte les fournisseurs ou suppliers (le
« s » dans SIPOC) de votre processus, les entrées ou inputs (le « i ») du processus, le
processus (le « p ») que votre équipe améliore, les sorties ou outputs (le « 0 ») du processus et
les clients ou customers (le « ¢ ») qui recoivent les sorties du processus. Dans certains cas, les

exigences des clients peuvent étre ajoutées a la fin du SIPOC pour plus de détail (97).


https://www.isixsigma.com/dictionary/team/
https://www.isixsigma.com/dictionary/process/
https://www.isixsigma.com/dictionary/sigma/
https://www.isixsigma.com/dictionary/dmaic/
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SIPOC Diagram

Suppliers | | Inputs | | Process | Outputs | | Customers | |Requlrements

O See Below

Q00000000000
agooog-Doooaoa
DuUuDOOLOOQWa [T
uouuuuooooa

mobooogdoooooan

Step 1: Step 2: Step 3: Step 4: Step 5:

Figure 15: Présentation de I’outil SIPOC (97)

111.2.3.6.2. SWOT (strengths, weaknesses, opportunities, and threats)

L’analyse SWOT est 1’un des outils les plus appliqués dans les entreprises, car elle

fournit une vue globale de I’organisation.

La matrice est efficace pour tracer les forces (S) et les faiblesses (O) de I’entreprise

ainsi que ses opportunités externes (O) et ses menaces (T) a gérer.

Cela permet d’identifier les problémes critiques ou les obstacles existant dans le

scénario actuel qui affectent I’obtention de résultats positifs.

Ces probléemes peuvent prendre différentes formes, comme la communication, le
gaspillage dans la production, I’improductivité d’une équipe, la nécessité¢ d’automatiser les

activités, entre autres (98).

111.2.3.6.3. Charte projet

Elle va étre rédigée par le responsable projet qui va mettre par écrit ce qui va étre

demandé a I’équipe projet et clarifier les points clés comme :

« Justification du projet, les raisons et objectifs a atteindre ;

» La deadline souhaitée ;
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 L’ensemble des personnes impliquées dans le projet ;

* Les moyens attribués, le budget accordé (99).

111.2.3.7. Outils de mesure de la satisfaction client

111.2.3.7.1. Enquéte De Satisfaction Client

L’enquéte de satisfaction permet de mesurer le niveau de satisfaction des clients. Ces
clients sont en effet le seul juge de la qualité fournie. Il s’agit donc de recueillir leur percep-
tion, leurs « coups de cceur et leurs coups de griffes ». L’enquéte donne la parole au client,

elle le met au cceur de 1’action qualite.

L’enquéte de satisfaction est construite aprés avoir réalisé une analyse qualitative des

besoins a partir d’interviews clients.

Elle débouche sur un mapping client qui va permettre de repérer les pistes d’action

prioritaires pour I’entreprise.

L’enquéte est également un outil tres pertinent pour faire entendre la voix du client

dans toute I’entreprise (72).

111.2.3.7.2. Diagramme de KANO

Le diagramme de Kano, outil inventé par le Dr Noriaki Kano au début des années 80 a
pour finalité d'évaluer la satisfaction client vis-a-vis de la prise en compte de ses attentes.
L'originalité de I'approche réside dans la dissociation de la satisfaction et de la non

satisfaction au regard de la présence ou pas de la fonction attendue par le client.
L'analyse donne lieu a 3 positionnements principaux sur la courbe de Kano :

1- Les attentes de base : généralement non exprimées, les fournisseurs doivent
impérativement les satisfaire pour rester sur le marché ;
2 - Les attentes proportionnelles : la satisfaction augmente avec le niveau de

performance délivré par la fonction ;
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3 - Les attentes attractives : le fournisseur surprend son client avec une fonction a

valeur ajoutée qu'il n'attendait pas. Les fonctions vont au-dela des attentes client Un
terrain propice a lI'innovation.

Diagramme de Kano
Sati=fact
Spports attractives

Attentes
proportionnelles

Ly

-
Fonction ab=ente F

P onction prézsente

Attentes de base.
nonm exprinmeas
par les clients

nsatisfaction totale

0

(L TR Oy Vo T e o P o e o o

Figure 16: Représentation du diagramme de KANO (100).

Le diagramme de KANO permet d'évaluer les attentes des clients grace au niveau de

satisfaction associé ainsi qu'il facilite I'évaluation des produits innovants ou pas (100).
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Partie pratique

1. Objectifs

Une démarche d'amélioration continue consiste a mettre en ceuvre des actions
permanentes et durables pour améliorer I'ensemble des processus d'une entreprise en

éliminant les défaillances et en renforcant les actifs créateurs de valeur.

Dans les environnements de fabrication de produits pharmaceutiques, il est essentiel
de suivre a la lettre les politiques et procedures approuvées, Cependant tout écart par rapport a

ces procédures, tout dysfonctionnement, sera déclaré comme une « déviation »

Dans le cadre d’une production, des déviations peuvent survenir, et sachant qu’elles
représentent un facteur limitant de la qualité du fait qu’elles sont considérées comme une
source de codts et de gaspillage sans valeur ajoutée a la qualité du produit. De ce fait, la
question qui se pose : est-ce-qu’un processus de gestion des déviations et leurs CAPAs
associées correctement piloté pourra s’intégrer dans une démarche d’amélioration continue de
la qualité ? c'est ce qu'on doit le démontrer dans cette partie pratique toute en utilisant les

différentes méthodes et outils d’amélioration continue.
Pour cela on a fixé pour notre travail pratique les objectifs mentionnés ci-dessous :

v' Mettre en pratique les outils d'amélioration continue de la qualité au sein d'un laboratoire

pharmaceutique algérien.

v Formaliser I'étape d’investigation et analyse des causes racines de la gestion des

déviations selon les méthodes DMAIC et PDCA.

2. Matériels et méthodes

2.1. Présentation du terrain de stage

Notre stage pratique s’est déroulé au sein d’une usine spécialisée dans la production
pharmaceutique conformément aux spécifications internationales relatives aux bonnes
pratiques de fabrication(BPF), située dans une zone industrielle a I’Est de la wilaya d’Alger,

pour la production de médicaments et compléments alimentaires de forme séche (comprimés
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et gélules), et de forme liquide (sirop et suspension buvable) ainsi le conditionnement de

certains produits pharmaceutiques hormonaux (Contraceptifs oestro-progestatifs oraux).

Les infrastructures Sont reparties conformément aux reglementations et se subdivisent

en:

- Structures de production et technique : qui sont reparties entre les ateliers de
production des formes séches et liquides, le laboratoire de contrdle et les services
techniques et de maintenance ;

- Structures de stockage et magasins : disposent de conditions de stockage conformes
aux bonnes pratiques de stockage des produits pharmaceutiques ;

- Les structures administratives : regroupent la direction générale et les services

administratifs.

En matiére de production, le laboratoire dispose d’installations et d’équipements neufs
et modernes, répondant aux standards européens. L unité de production se compose en sous

unités :

- Sous unité spéecifiqguement dédiée aux produits hormonaux (conditionnement).
- Sous unité de fabrication des liquides (sirops et solutions buvables).

- Sous unité de fabrication dédiée aux formes séches (gélules et comprimés)

Cette entreprise pharmaceutique s’est dotée d’un systéme assurance qualité fiable,

performant, répondant aux normes de bonnes pratiques de fabrication (BPF).

Le laboratoire de contrble qualité mis en place par cette entreprise pharmaceutique
permet la prise en charge aussi bien des analyses de conformité physico chimiques et
microbiologiques, des produits finis fabriqués localement que des intrants. Ce laboratoire
bénéficie d’équipements performants et d’un personnel hautement qualifié, a méme de

maitriser le processus de contrdle qualité, a differents degrés de fabrication :

- Contr6le microbiologique ;

- Contr6le physico-chimique ;

- Contr6le matieres premiéres ;

- Contr6le microbiologique des fluides ;

- Contréle de I’environnement ;



Partie pratique

- Controle des produits finis ;

- Contrdle de la stabilité du produit.

Note 01 :

Pour des raisons de confidentialité les responsables du laboratoire pharmaceutique ou
le stage pratique a été fait ont exigé de ne pas citer ni le nom du laboratoire, ni le nom du
produit sur lequel les déviations ont été déclarées, ni la procédure interne détaillée concernant
la méthodologie de gestion des déviations, Par conséquent certaines données présentées dans

cette partie sont exprimées anonymement.

2.2. Choix de la Méthode

Afin de mettre en ceuvre I’effort que nous avons fourni et pour donner de la valeur a la
longue et enrichissante partie théorique que nous avons réalisée, Nous nous sommes rendus
chez le laboratoire pharmaceutique (X) avec une idée initiale qui est de faire une étude du
systéme qualité et la démarche de I’amélioration continue si cette derniére est préalablement
présente. Ou, dans le cas contraire, Intégrer un processus d’amélioration continue dans la
culture de l'entreprise qui va permettre de progressivement booster la croissance et les
performances a tous les niveaux de 1’organisation, de réduire les colts et d’améliorer
I’efficacité, un processus qui vise a traquer les diverses sources de gaspillage qui peuvent

alourdir le systeme de production de I'entreprise.

Vue que les déviations représentent un facteur limitant de la qualité du fait qu’elles
sont considérées comme une source de codts et de gaspillage sans valeur ajoutée a la qualité
des produits, nous nous sommes penchés vers les déviations et leur traitement comme une des
pistes d’amélioration continue de la qualité, et ce en se basant sur des méthodes fiables tel que

la DMAIC et le cycle PDCA.

Les déviations feront I’objet d’investigations qui induiront la mise en place d’actions
correctives et actions préventives qui permettront d’éviter leurs réapparitions. Ce principe
d’actions correctives et préventives dont 1’objectif est de rendre plus fiables les produits et les
procédés est couramment utilisé sous le vocabulaire CAPA (Corrective Action & Preventive
Action, voir les chapitres 1.4 et 1.8 des BPF ANSM).
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En complément de ces principes, les BPF exigent une tracabilité des déviations et

CAPA afférentes, assurant que les produits mis sur le marché soient passés dans un processus
qualité efficace. Ainsi, un produit ne pourra étre libéré que si le processus dans lequel il est
passé n’a pas subi de déviation ou que dans le cas échéant I’impact de cette déviation ait été

évalué et des CAPA aient été mises en ceuvre.

Si les BPF exigent formellement une mise en évidence des déviations, et qu’elles
demandent de faire des investigations de maniére a évaluer I’impact sur le produit et mettre en
ccuvre des actions correctives, elles laissent libre le choix au fabricant sur la méthode a

adopter pour le faire.

2.3. Procédure de la gestion de déviation du laboratoire pharmaceutique

La méthodologie de traitement des déviations leurs CAPAs associées peut varier d’un
laboratoire pharmaceutique a un autre, au sein de notre terrain de stage cette méthodologie

était comme suit :

= Détection de la déviation ;

= Deéclaration ;

= Enregistrement de la déviation ;
= Evaluation de la criticité ;

» Classification ;

= |dentification de probléme ;

= Investigation et recherche des causes racines ;
= Approbation finale ;

= CAPA;

= Clbture de la déviation ;

= Archivage.

NOTE 02

Notre traitement des déviations en utilisant les deux (2) méthodes PDCA et DMAIC
va commencer a partir de I’étape investigation et analyse des causes racines du processus de

gestion de la déviation.
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2.4. Traitement de la déviation 01 en se basant sur la méthode DMAIC

La méthode DMAIC (Define Measure, Analyze, Improve, Control) est une procedure
structurée visant la résolution de problémes et est utilisée pour les processus d'amélioration de
la qualité, elle peut toutefois étre utilisée dans le cadre de traitement des déviations et leur
CAPAs associees. Nous avons choisi de traiter la premiere déviation avec la méthode DMAIC
pour sa particularité d’étre une méthode scientifique basée essentiellement sur 1’analyse de

données afin d’arriver a des solutions.
2.4.1. Description de I’anomalie

Dans notre cas lors de notre stage pratique au niveau du laboratoire pharmaceutique
(X), 'une des deux déviations qu’on a essayé de les traiter tous en utilisant des outils
d’amélioration continue de la qualité était : Séchage hétérogene avec formation des mottes

mouillés a I’intérieur du mélange lors de de I’étape du séchage du produit (x).

Avec produit (X) qui est un produit pharmaceutique de forme séche (comprimé)
associant trois principes actifs et indiqué pour le traitement au cours des rhumes de 1’adulte et

I’adolescent de plus de 15 ans.

La fabrication du produit (x) (comprimé) passe par plusieurs étapes spécifiques a
savoir : La pesée, la granulation (humide), Calibrage, compression, suivis des étapes du

conditionnement primaire et secondaire.

Lors de la granulation humide (opération de transformation de poudre en agrégat). La
liaison entre les particules est réalisée par agglutination a I’aide d’un liquide de mouillage
dont la pulvérisation est assurée par une pompe péristaltique intégrée dans le mélangeur-

granulateur, suivie d’un séchage.
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2.4.2. Initiation de la déviation

2.4.2.1. Détection et déclaration d’une déviation

La démarche de détection des déviations consiste, pour tout employé, & informer son
responsable et I’Assurance Qualité lorsqu’il détecte un incident susceptible d'affecter la
qualité du produit, ou la conformité aux exigences réglementaires ou qui peut avoir un impact

sur le respect des BPFs.

La personne détectant la déviation a n’importe quel moment d’un processus de

fabrication, d’un contréle ou d’une toute autre activité liée aux BPFs doit :

v" Agir le plus rapidement possible en prenant I'action immédiate qui permet la
sécurisation du produit et/ou procédé et de limiter la propagation du probleme,
(Pour rappel I’action immédiate pour cette déviation était: calibrage du
granulé a moitié séché pour homogénéiser le mélange puis re-séchage).

v Déclarer la déviation a son responsable hiérarchique, et ce dernier doit
informer par la suite le département d’assurance qualité.

v Documenter la déviation (fiche d’enregistrement de la déviation).

2.4.2.2. Evaluation de ’'impact et classification de la déviation

L’assurance qualit¢ est en charge d’évaluer la déviation aux vues des données
présentes. Cette évaluation doit se faire le plus rapidement possible en collaboration avec la
personne ou le service détecteur, elle doit amener a un choix en fonction de la criticité du
probleme, I’évaluation de la déviation fait partie intégrante de 1’investigation. Elle se base sur
PAMDEC (voir partie théorique) puisque ce processus de traitement impose de coter la
sévérité de Il'impact d'une déviation, de sa probabilité d'apparition et de la capacité a le
détecter : L'indice de priorité du risque (IPR)= SxPxD

La cotation des déviations permet de déterminer leur criticité, selon la criticité on peut

classer les déviations en trois classes :

v' Déviation critique : correspond a une déficience d'un produit, d'un systéme ou

d’un service susceptible d'affecter de manicre significative la qualité, la
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sécurité ou l'efficacité d'un produit ou qui peut engendrer une menace pour la

santé.

v Déviation majeure : correspond a une déviation non critique, qui peut affecter
potentiellement la qualité, la sécurité ou I'efficacité d'un produit, ou la capacité
de répondre aux exigences liées aux BPF.

v" Déviation mineure : il s'agit d'un type de déviation qui n'est pas classé comme
critique ou majeure, qui impacte potentiellement un systeme lié aux BPF, une
utilité, un équipement, un produit, un composant, un environnement ou de la

documentation, mais sans la qualité, la sécurité ou I'efficacité du produit.
2.4.3. Investigation
A partir de cette étape qu’on peut vraiment appliquer la méthode DMAIC :
» Définir

La phase de définition est I'étape d'identification des défauts existants. Dans cette

phase nous pouvons utiliser des outils comme 1’outil QQOQCP.

Tableau Il : Présentation de ’outil QQOQCP

Quel est le probléeme ?

QuUOI ? De quoi s’agit-il ?

Quels sont les acteurs ?

QuI? Qui a détecteé le probleme ?

Ou cela se passe-t-il ?

Dans quel service ?

Sur quel équipement ?
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QUAND ? Quand cela s’est-il passé ?

Dans quelles circonstances ?

COMMENT ? De quelle maniere cela se produit-il ?
POUQUOI ? Quelles sont les causes du probléme ?
» Mesurer

La phase de mesure vise a évaluer et a comprendre I'état actuel du processus. Dans
cette phase, les données sont collectées afin d’identifier ce qui devrait normalement se passer
sur le processus et d’autre part, collecter les données sur ce qui s’est réellement passé avant la

détection de I’anomalie.

Un excellent outil qu’on va utiliser pendant cette étape qui est « la marche Gamba »
(voir partie théorique), dont le but est d’aller consulter le vrai endroit ou le probléme se

produit ou bien la ou la déviation a été détectée.

La marche Gemba permet de mieux comprendre ce qu’il s’est passé et d’identifier les

problémes plus rapidement, elle peut aussi étre couplée a I’interview des opérateurs.

Autre outil peut étre utilisé¢ lors de I’étape Mesurer : le gap analyse (voir partie

théorique).
» Analyser

La phase d'analyse vise a déterminer les relations de cause a effet dans le processus et
a déterminer les différentes sources de variabilité. En d'autres termes, dans cette phase,
I'analyse déterminera les causes potentielles d'un défaut et des probléemes de qualité qui se
produisent. Dans cette phase, nous allons utiliser certains outils, tels que le Brainstorming, le

diagramme d’Ishikawa et les 5 Pourquoi.
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La mise en place du CAPA

C’est ce que peut correspondre aux étapes (Améliorer) pour la définition et
I’implémentation des solutions et (Controler) pour la partie mesure de I’efficacité, de la

démarche DMAIC.
» Améliorer
Actions correctives et préventives :

Comme pour découvrir les causes potentielles d’un probléme, on va utiliser 1’outil

brainstorming pour rechercher les meilleures solutions d’un probléme.

Suite a une séance de brainstorming, il est capital d’utiliser d’autres outils comme le

vote pondéré pour sélectionner les meilleures solutions.

Aprés la mise en place des différentes actions correctives et préventives qui auront été
sélectionnées lors de 1’étape précédente, ces actions doivent faire I’objet d’un suivi périodique
de leur efficacité.

» Contrdler

Cette étape vise la mesure de I’efficacité des CAPA mises en ceuvre.

Les CAPA n’ont pas un effet immédiat sur I’efficacité du processus. Elles doivent
faire partiec d’un systeme de management plus large. Ce dernier integre une gestion
d’indicateurs clés (KPI : Key Performance Indicators) associ¢ a une bonne connaissance des

Bonne Pratique de fabrication (BPF).
Définition du KPI :

Il s'agit d'un acronyme de Key Performance Indicator, ce qui signifie en frangais :
Indicateur clé de la performance. Les indicateurs clés de performance aident I'entreprise a
poursuivre ses objectifs avec succes. Dans I'industrie pharmaceutique, I'objectif est souvent de

garantir la bonne santé des patients tout en restant rentable.

Dans le cas général, Dans une industrie pharmaceutique, les KPI de qualité les plus

courants étaient les lots rejetés, suivis du nombre de plaintes, de défauts de produit et d’écarts.
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2.5. Traitement de la deuxieme déviation selon le cycle PDCA

2.5.1. Description de ’anomalie

Lorsque des produits sont exposes a une température et/ou une humidité relative
inadéquate, leur qualité ne peut plus étre garantie. Ceci est encore plus important pour les
industries pharmaceutiques, d'ou la grande importance du contrdle de ces deux paramétres
dans les locaux de fabrication, du conditionnement, du controle, et du stockage des

médicaments, et est strictement réglementée dans I'industrie pharmaceutique.

Cependant les thermo-hygromeétres constituent un bon instrument pour surveiller la
température et 1’humidité relative car ils permettent d'enregistrer des données relatives a ces

deux paramétres avec une fréquence préalablement déterminée.

La deuxieme déviation rencontrée au sein du laboratoire pharmaceutique (X) était une
absence de données d’enregistrement relatives a la température et I’humidité d’une durée de

quatre jours, et ce dans le local d’échantillonnage du laboratoire de contrdle qualité.

Selon le cycle PDCA de Deming, Le processus d’amélioration continue se réalise en
quatre €tapes : planifier et identifier les produits et les processus a améliorer a 1’aide d’outils
adaptés, - réaliser et mettre en place les actions, - évaluer I’efficacité des actions engagées et
le bouclage des processus, - agir et/ou réagir en fonction des résultats obtenus, Cet ensemble
d’actions « tourne » en spirale montante et c'est ainsi qu'on a choisi cette méthode pour le
traitement de la deuxiéme déviation du fait de son agencement logique et qu'elle permet
d’assurer un traitement de déviation en boucle intégrant une politique d’amélioration

continue.

2.5.2. Investigation

» Plan (planifier)

Le traitement de I'anomalie commence par une étape Plan, cette étape de planification
permet en premier lieu de définir le problématique par I’utilisation I’outil QQOQCP, dont but

est la collecte exhaustive et rigoureuse de données.
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Une fois la problématique étant définie précisément, on peut passer a chercher la ou

les causes racines, pour aller trouver les causes profondes d’un probléme on se base sur 1’outil

5 Pourquoi, ainsi que 1’outil complémentaire : I’arbres des causes.

La phase de définition des CAPA est le pivot de cette démarche car de la pertinence
des moyens déployés pour définir et mettre en ceuvre les CAPA dépend la performance des

résultats ainsi que I’éventuelle redondance ou non de la déviation.

« Une cause bien identifiée est une CAPA bien définie, Quant a sa performance, ¢a

dépend des moyens qu’on y met ».

Apres I’obtention des causes racines, on doit proposer des solutions possibles et cela
se fera grace a I’utilisation de 1’outil brainstorming. Et pour cloturer cette étape nous

réaliserons un vote pondéré pour sélectionner les solutions a retenir.
» Do (réaliser)

Une fois le plan d’action sera approuvé, il revient a I’équipe de déployer les ressources
nécessaires et mettre en ceuvre toutes les opérations correctives et préventives mentionnées

dans ce plan d’action.
» Check (vérifier)

C’est ’'une des étapes les plus importantes qui définissent le concept de PDCA, elle
correspond au contrdle des actions réalisées dans 1’étape précédente et analyser les résultats

obtenus pour voir si cela correspond bien a ce qui a été prévu.

L’efficacité des CAPA est évaluée grace a des indicateurs de suivi des CAPA qui
constituent avec 1’audit CAPA un support incontournable dans cette démarche vers la

performance.
» Act (Agir/Réagir)

Derniére étape visant a ajuster les écarts ou dans le cas contraire trouver une nouvelle
amélioration. Si les objectifs ne sont pas atteints il faut identifier les causes de non

performance.
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3. Résultats

3.1. Déviation 01

Comme précédemment expliquée I’application de la méthode DMAIC sur la déviation

1 a généré les résultats suivants :

e Définir : ’outil QQOQCP.

Tableau IV : Application de I’outil QQOQCP sur la premiére déviation

QuOI ? Séchage hétérogéne avec formation des mottes

mouillés a I’intérieur du mélange.

QuUI? Operateur de production

ou? Local de fabrication forme seche

QUAND ? Lors de I’étape du séchage

COMMENT ? Par I’observation des mottes dans le sécheur GIBLET

pendant le séchage

POUQUOI ? A cause du mouillage manuel mal fait au lieu de

’utilisation de la pompe péristaltique.

e Mesurer

Dans le but de collecter un maximum de données concernant cette déviation, on s’est
déplacé vers le local de fabrication forme séche (la ou la déviation a été détectée) et on a

discute avec les opérateurs (la marche Gemba + Interview des opérateurs) :
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C’est ce qui nous a permis de comprendre que les opérateurs ont procédé a un

mouillage manuel au lieu de 'utilisation de la pompe péristaltique pour le mouillage. Pour
revenir a 'utilit¢ de la pompe péristaltique du mélangeur granulateur vortex 250 il faut
rappeler que cette derniére permet la pulvérisation de la solution du mouillage sur le mélange

des maticres premiéres lors de I’étape de granulation proprement dite.
e Analyser
Le Brainstorming :

Une séance de brainstorming était par la suite programmée afin de générer un
maximum d’idées (causes possibles) et pour ne pas oublier aucun facteur contribuant qui peut

avoir une relation avec la déviation. Parmi les causes possibles proposées :

= Humidité et/ou température du local non respectée (hors limites) ;
= Conditions de stockage des MP non adéquates ;

= Solution de mouillage non adéquate ;

= MP non conforme ;

= Mouillage mal fait ;

= Procédure non respecteée ;

= Arrét de la pompe péristaltique du mélangeur ;

= Anomalie du fonctionnement du CTA ;

= Anomalie du fonctionnement du mélangeur granulateur sécheur vortex 250.

Ensuite et grace a un diagramme d’Ishikawa on a pu classer I’ensemble des idées
proposées (les causes possibles) en familles (voir figure 18) et repérer les causes les plus

probables, les causes probables ont été sélectionnées par un vote.
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Figure 17: exemple d’un diagramme d’Ishikawa (cas pratique de la 1 ére déviation).
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Pour déterminer la cause racine, nous avons utilisé aussi I'outil 5 pourquoi qui a donné

les résultats suivants :

Pourquoi séchage non homogene et formation de mottes mouillés a I’intérieur du

mélange ? — A cause de I’étape de mouillage mal faite.

Pourquoi étape de mouillage mal faite ? —  Suite a ’emploi d’une méthode de
mouillage manuel (mouillage manuel mal fait) au lieu de [’utilisation de la pompe

péristaltique pour le mouillage du mélange (cause réelle validée).

Pourguoi mouillage manuel ? — par arrét volontaire de la pompe péristaltique suite

aux faux alertes du systeme automatique du mélangeur granulateur vortex 250.

Pourquoi les faux alertes du systeme automatique du mélangeur granulateur vortex 250
? — A cause de I’expiration de la durée de vie du systéme automatique du mélangeur

granulateur vortex 250 (cause racine).
La mise en place du CAPA :
e Ameliorer :
Lors de la séance de brainstorming les solutions proposées sont :

A. L’installation d’un nouveau systeme automatique pour le mélangeur
granulateur vortex 250.

B. Veiller sur maintenance préventive du granulateur et le respect délai de
cette derniere.

C. Annulation du réle du systeme automatique du granulateur et passage a la

commande principale.

Le vote pondéré :



Partie pratique m

Tableau V: Application de I’outil vote pondéré sur la déviation 01

ersonnes

Idées A B C D TOTAL
Idee n°1 3 3 3 2 11
Idée n°2 1 2 2 1 6
Idée n°3 2 1 1 3 7

Résultat du vote :

C’est la proposition n° 1 qui obtient le plus de points. Donc la solution idéale c’est
I’installation d’un nouveau systéme automatique pour le mélangeur granulateur vortex 250

(action corrective).
Et comme actions préventives on peut citer :

e Faire un bilan annuel sur 1’état de I’ensemble des équipements utilisés ;
e Avoir des équipements et des piéces de rechange en cas de pannes ;

e Enrichir la formation du personnel sur les équipements utilisés.
Controler :

Comme paramétres choisis pour suivre I’efficacité des actions correctives et préventives

mises en place on va citer :

e Le nombre de pannes (ou de faux signaux) du meélangeur granulateur vortex
250 ;



3.2. Déviation

Partie pratique _

Lead time : cycle de production du produit (x).

02

e Plan (planifier) :

En appliquant I’outil QQOQCP pour définir le probléme rencontré :

Tableau VI : Application de I’outil QQOQCP sur la déviation 02

Absence de données d’enregistrement de la température et

QUOI ? o
I’humidité
QuUI? Responsable métrologie
ou? Local échantillonnage laboratoire CQ
QUAND ? Le jour de la vérification des relevés
Apparition du signe END sur I’enregistreur signifiant I’arrét
COMMENT ? .
de I’enregistrement
POUQUOI ? Arrét de I’enregistreur thermo-hygrometre Testo
Ensuite, une fois qu’on terminer de décrire précis€ément le probléme, on peut passer a

la recherche des causes racines en utilisant des outils comme les 5 pourquoi et I’arbre des

causes.

e Pourquoi absence de données d’enregistrement de la température et 1’humidité

relative ? — A cause de ’arrét de I’enregistreur Testo.

e Pourquoi arrét de I’enregistreur Testo ? — A cause de la saturation de I’espace du

stockage de I’enregistreur Testo.
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e Pourquoi la saturation de 1’espace du stockage de l’enregistreur Testo ? — Par

absence de la reconfiguration nécessaire apres étalonnage de 1’enregistreur Testo.

Explication : en temp normal 1’enregistreur Testo fait des enregistrements chaque
15min mais lors de 1’étalonnage la fréquence d’enregistrements doit &tre augmentée a
une/min pendant deux heures, et vue que la vérification des relevés par le responsable
métrologie se fera chaque semaine, donc y’a pas assez d’espace de stockage pour une

semaine avec cette haute fréquence d’enregistrement.

e Pourquoi I’absence de la reconfiguration nécessaire apres étalonnage de 1’enregistreur
Testo ? — Le non suivi jusqu’a la fin de 1’étape étalonnage de 1’enregistreur Testo par
le responsable métrologie.

e Pourquoi le non suivi jusqu’a la fin de 1’étape étalonnage de I’enregistreur Testo par le
responsable métrologie ? — par dépassement des taches.

e Pourquoi dépassement des taches? — A cause de la mauvaise planification de
I’étape « suivi d’étalonnage » par présence de plusieurs prestations a la fois (deux

qualifications + étalonnage).
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Absence de données d’enregistrement relative

alaT °et HR pour une période de 4 jours.

Retard de la détection de Arrét de I’enregistreur
I’anomalie thermo-hygrometre
Les relevés n’ont pas été La saturation de 1’espace du
fait le jour prévu stockage de I’enregistreur
Non-respect de la Absence de la reconfiguration
procédure nécessaire apres étalonnage

Non suivi jusqu’a la fin de I’étape

étalonnage de I’enregistreur

Dépassement des taches

Mauvaise planification de

1’étape « suivi d’étalonnage »

Figure 18: Représentation de I’arbre des causes de la deuxiéme déviation.
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Donc les causes racines sont :

» La mauvaise planification de 1’étape « suivi d’étalonnage » par présence de
plusieurs prestations a la fois (deux qualifications + étalonnage).
= Le non-respect de la procédure (ce qui a entrainé un retard de la détection de

I’anomalie).

Une fois que les causes racines ont été déterminées une séance de brainstorming a été

programmeée pour envisager les solutions possibles, voici quelques-unes :

e Faire une procédure du suivi de 1’étape étalonnage des enregistreurs ;

e Sensibilisation du prestataire et le département métrologie sur I’importance de faire
compléter I'étalonnage jusqu’a la fin et inclure la reconfiguration des enregistreurs ;

e Faire un Check-list suivi d’étalonnage ;

e Implémenter un systéme d’alarme en cas d’arrét de I’un des enregistreurs ;

e Sensibilisation et formation du personnel sur les différents équipements pour éviter
toute sorte de mauvaise utilisation des équipements ;

e Meilleure planification des prestations selon la capacité de département
métrologie/qualification pour un suivi optimal des prestations (réception d’un seul
prestataire par jour) ;

e Formation du personnel sur le fonctionnement des enregistreurs ;

e Sensibilisation du personnel sur I’importance du respect des procédures.
Apres le vote pondéré, nous avons élaboré le plan d’action suivant :
Actions correctives :

1. Sensibilisation du prestataire et le département métrologie sur 1I’importance de faire

compléter I’étalonnage jusqu’a la fin qui inclue la reconfiguration des enregistreurs.

2. Meilleure planification des prestations selon la capacité de département
métrologie/qualification pour un suivi efficace des prestataires (Réception d’un seul

prestataire par jour).

3. Sensibilisation du personnel sur I’importance du respect des procédures.
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Actions préventives :
1. Implémenter un systéme d’alarme en cas d’arrét de I’un des enregistreurs.
Formation du personnel sur le fonctionnement des enregistreurs.

2. Sensibilisation et formation du personnel sur les différents équipements pour éviter
toute sorte de mauvaise utilisation des equipements (les enregistreurs a titre

d’exemple).

e Do:

Dans cette étape nous devrions mettre en place le plan d’action qu’on a proposé
dans I’étape précédente, I’implémentation resterait une étape importante et incontournable
et on aurait aimé la faire mais malheureusement le temps nous était compté et les
conditions ne nous avaient pas permis de la réaliser, c’est pour cela qu’on laisse le soin a

I’entreprise de voir s’il y a une opportunité de la réaliser.

e Check (vérifier) :

Pour évaluer I’efficacit¢ du plan d’action, on a proposé¢ a I’entreprise comme
indicateur de performance : Le nombre de récurrence de 1’anomalie 02 par an, ainsi qu’un
audit CAPA.

e Act (Agir/Réagir) :

Vue que cette étape dépend des résultats obtenus aprés implémentation du plan
d’action, et du fait de la longue durée qu’un cycle PDCA demande pour arriver a cette

phase, ¢a n’a pas été possible d’arriver a suivre cette étape et son exécution.

4. Discussion

Dans notre travail, nous avons traité deux déviations en appliquant deux méthodes
d’amélioration continue qui entaient : DMAIC et PDCA ainsi que des outils simples

appliqués dans les différentes étapes des deux méthodes.
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Nous avons choisi cette piste-la aprés avoir analysé la documentation liée a la gestion

des déviations et nous avons apprécié que la phase investigation (et du coup tout ce qui
suivait) était en quelque sorte ouverte et nécessitait une structuration tandis que le choix des
méthodes PDCA et DMAIC revenait au fait que ces dernieres entaient parfaitement

exploitables pour cadrer le processus de traitement des déviations.

Les résultats obtenus ont en effet montré que lorsqu’une investigation est bien
formalisée peut nous emmener vers des causes racines plus justes et plus précises C’est ce
qu’on avait démontré dans la déviation 1 : les chargés d’assurance qualité ont estimé que le
mélange non homogene résulte de I’arrét de la pompe péristaltique alors que de notre part, la
méthodologie DMAIC nous a permis d’approfondir jusqu’a arriver au fait que le probléme
venait de I’expiration de la durée de vie du vortex. Dans la déviation 2, la démarche en place
a seulement traité I’arrét de I’enregistreur de la température et de I’humidité alors que la
méthodologie PDCA nous a permis de la traité¢ en additionnant le fait que 1’arrét n’a pas été

détecté plus tot.

Parmi nos contributions, on peut noter aussi 1’utilisation d’une panoplie de nouveaux
outils tel que : AMDEC ; GEMBA ; le vote pondéré et 1’arbre des causes en plus des
méthodes PDCA et DMAIC et des indicateurs de performance que le laboratoire
pharmaceutique pourra exploiter. Ces outils-1a, n’étaient pas tous utilisé préalablement par
cette industriel et leur exploitation pourrait se ramifier a de diverses variétés qui permettent
d’¢largir notre vision et voir nos problémes sous des angles différents et par conséquent

trouver des solutions meilleures.

Mais, en contrepartie, on peut juger que les résultats obtenus étaient insuffisants
puisqu’on n’était pas arrivé a implémenter nos actions correctives et préventives et evaluer
leur efficacité. Cette insuffisance est due en trés grande partie au manque cruel du temps
puisque les méthodes PDCA et DMAIC demandent beaucoup de temps pour étre mises en
place et ne donnent pas leurs résultats de maniere momentanée. De plus, le fait que
I’amélioration continue soit un travail multi disciplinaire et exige les efforts de tout le
personnel a tous les niveaux a un peu freiné notre élan. En effet, bien que les membres du
laboratoire pharmaceutique X étaient accueillants, bienveillants, nous ont beaucoup appris et
sans eux cette partie pratique n’aboutirait pas, ceci n’était pas suffisant au regard de la

complexite de notre theme de travail qui nécessite un plus grand engagement et plus de temps.
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On aurait aimé aussi la présence préalable d’une démarche amélioration continue mise

en place pour exploiter au maximum les perspectives de 1’amélioration continue et une

application plus diversifiée de ses outils et méthodes.

Malgré le fait qu’elle soit une piste non négligeable et une opportunité pour les
entreprises pour s’améliorer, la gestion des déviations n’est qu’une petite partie apparente
d’un immense iceberg qu’est 1’amélioration continue et ne se limite pas a cela, et peut étre
appliquée a tous les secteurs qui composent I’industrie pharmaceutique et nécessite
I’implication de tout le monde. Ce n’est pas qu’une démarche a suivre ou une collection
d’outils a utiliser. C’est une philosophie et une culture qui doit étre répondue et inculquée a
toutes les personnes concernées. A notre niveau, nous avons essayé de transmettre ce que
nous avions appris concernant ce sujet et nous avons veillé a la sensibilisation de tous ceux
que nous avons cOtoyé au sein de cette industrie en espérant avoir contribué un minimum a

une éventuelle mise en place d’une démarche amélioration continue plus structurée.

Il'y a aussi le facteur du choix des deux déviations, leur nature exigeait et demandait
d’étre traité avec les outils que nous avons utilisés et le fait que les données a utiliser étaient
majoritairement qualitatives, cela nous a empéché d’utiliser les outils statistiques qui sont trés
intéressants et nous aurait permis de mettre en avant d’une meilleure maniére ce que nous
avons abordé dans notre partie théorique. Bien que les déviations traitées soient majeures,
traiter une déviation plus critique, montrer le degré de sa détectabilité et ses répercutions nous

aurait permis de mettre sous les projecteurs la valeur de I’utilisation de nos outils.

En comparant notre travail a celui de Clément Bourdois dans sa thése : Management
de la qualité et amélioration continue : application a I’augmentation de la robustesse des
nettoyages manuels (soutenue publiqguement le 01 décembre 2014, université d’ Angers - UFR
sciences pharmaceutiques et ingénierie de la santé, dans le cadre du diplome d’état de docteur
en pharmacie ), on peut remarquer une similarité qui est : améliorer la documentation
existante en s’appuyant sur la méthode PDCA, néanmoins, il avait initié son travail par former
le personnel sur cette méthode. On peut remarquer aussi qu’il a utilis¢ la méthode PDCA dans
des cadres différents. En effet puisque on D’avait utilis¢é pour formaliser une étape
d’investigation tandis que lui il I’a exploité pour améliorer les nettoyages manuels et cela

montre la polyvalence de cette méthode qu’est la roue de Deming.
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Quand on compare notre travail a celui d’Arthur Polleux dans sa thése intitulée : Des

outils de 1’amélioration continue a la culture de 1’excellence opérationnelle au sein d’un
atelier de fabrication de formes séches (Soutenue publiquement le 13 octobre 2016, université
DE Picardie Jules Verne — UFR Pharmacie , dans le cadre du diplome d’état de docteur en
pharmacie) ,on trouve que la méthode DMAIC est un outil tres intéressant pour structurer un
processus (puisque nous 1’avions exploité pour la formalisation de I’investigation du
processus de gestion des déviations tandis que lui, il 1’a utilisé pour structurer la gestion d’un
projet qu’est I’optimisation des changements de série d’une presse a comprimer et ¢a a

contribué dans les deux cas a une satisfaction au niveau des résultats .

Il ne faut pas négliger aussi que les méthodes utilisées comprennent des limites, on
peut en citer : leur complexité et la difficulté qu’on peut avoir en les mettant en place, le
manque du suivi puisqu’aprés avoir €té implémenté I’engouement disparait petit a petit et ¢a
pourrait mener a un retour a la case départ. On peut citer le fait que la nature de 1’étre humain
est peureuse et réfractaire a 1’égard du changement, et le manque de connaissance vis a vis de
la culture du progrés constant peut le pousser a voir 1’application de ces méthodes comme des

taches supplémentaires.



CONCLUSION

L’entreprise se doit de connaitre ses forces et faiblesses pour avancer en particulier
dans un environnement ou le marché est trés concurrentiel. C’est ce qui explique cette
recherche de 1’excellence ou les personnes vont de plus en plus aller vers les problématiques

et les voir comme des sources d’améliorations.

Construire une culture d'amélioration continue au sein d'une entreprise n'est pas
quelque chose a prendre a la Iégere, cela prend du temps, on parle d'une approche ou d'une
amélioration par étapes. Comprendre les enjeux et les objectifs de cette démarche est
primordial et chacun doit en étre conscient avant de se lancer dans un projet d'amélioration.
Pour réussir, vous devez : développer des talents, acquérir de nouvelles compétences
d'analyse de problemes et des connaissances sur les équipements et les processus. C'est une
chose difficile a transmettre car I'émergence de nouvelles taches est considérée comme une
nouvelle charge de travail, c'est pourquoi on parle d'évolution des managers et d'évolution des
pratiques managériales qui tendent a I'accompagnement plutét qu'a l'autorité passée, Une
vraie réconciliation se crée dans la santé de I'équipe. Cette facon de voir les choses n'est pas
encore répandue en Algérie, c’est pour cela que nous devons adopter une culture
complétement différente, dont la communication et le sens de I'amélioration continue sont trés

importants.

Ce besoin de s’appuyer sur I’amélioration continue s’est imposé progressivement, au
fur et a mesure des évolutions dans le domaine de la qualité et des exigences associees
instaurées par les différentes normes et réglementations applicables. Les autorités ne
demandant qu’un objectif de résultat, les moyens mis en ceuvre pour mener les différentes

phases du systéme par les entreprises sont multiples.

Le processus de la gestion des déviations est 1'une des multiples opportunités
d’accomplir I’amélioration continue. Elle se caractérise par le fait qu’elle soit complexe et se
déroule en plusieurs phases : détection du probléme, investigation des causes racines et plan
d’actions. Des outils amélioration continue de la qualité de base ou complexes sont tres utiles
pour traiter ces phases. Et c’est ce que nous avions démontré par le biais du traitement de

deux (2) deviations qualité par utilisation de deux (2) méthodes différentes DMAIC et PDCA
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CONCLUSION

qui ont abouti a la formalisation de I'étape investigation. Ce processus se déroule dans les
meilleures conditions si un personnel compétent est impliqué, une documentation pertinente

est associée. Une bonne communication et I’utilisation d’indicateurs sont indispensables.

Enfin, L’amélioration continue est un moyen de répondre a ces exigences par le biais
d’outils et surtout du travail en groupe pluridisciplinaires. Les gains obtenus pourront ainsi
étre réinvestis dans la R&D. Comme nous 1’avions vu dans cette étude, il s’agissait bien plus
que d’une simple utilisation d’outils, on parle de culture et de changer une facon de penser

depuis la direction de ’entreprise jusqu’aux employés sur chaine.
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Les outils d’amélioration continue de la qualité en industrie pharmaceutique

RESUME

Aux vues des évolutions actuelles dans les réglementations et normes (ICH Q10, ISO
9001: 2015, etc...), il devient nécessaire, pour 1’industrie pharmaceutique, d’entrer dans une
démarche d’amélioration continue. Celle-ci passe, notamment, par la bonne gestion des

déviations.

Le processus de la gestion des déviations se déroule en plusieurs étapes, dans
lesquelles des outils qualité basiques ou complexes interviennent : détection du probleme,

investigation des causes racines et plan d’actions.

Dans le cadre de cette thése nous voyons ce qu'est I'amélioration continue de la qualité
et quelle est la place des outils d'amélioration continue de la qualité au sein d'industrie

pharmaceutique Algérienne.

Nous avons montré cette place via le traitement de deux (2) déviations qualité par
utilisation de deux (2) méthodes différentes DMAIC et PDCA qui ont abouti a la

formalisation de I'étape investigation et analyse des causes racines de la gestion de déviation.

Cette structuration a pour but de simplifier et d’organiser la démarche de recherche de

la cause racine. Cette recherche doit aboutir a la mise en place de CAPA efficaces.

MOTS CLES : amélioration continue; industrie pharmaceutique; outils ; qualité; déviation.
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ABSTRACT

In view of the current developments in regulations and standards (ICH Q10, ISO 9001.:
2015, etc...), it becomes necessary for the pharmaceutical industry to enter into a continuous
improvement process. This includes the proper management of deviations.

The process of deviation management takes place in several steps, in which basic or
complex quality tools are used: problem detection, root cause investigation and action plan.

In the framework of this thesis, we see what is the continuous improvement of quality
and what is the place of the tools of continuous improvement of quality within the Algerian
pharmaceutical industry.

We have shown this place via the treatment of two (2) quality deviations by using two
(2) different methods DMAIC and PDCA which led to the formalization of the investigation
and root cause analysis stage of the deviation management.

This structuring aims to simplify and organize the root cause research process. This

research must lead to the implementation of effective CAPA.

KEYWORDS: continuous improvement; pharmaceutical industry; tools; quality; deviation.



