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Introduction

L'industrie du médicament en France connait d'importantes évolutions. Différents drames
sanitaires (comme par exemple celui du thalidomide ou encore celui du sang contaminé) ont
conduit a une prise de conscience des risques liés au produit. C’'est ainsi qu’a été mis en place
un encadrement reglementaire strict dans le but d’assurer une sécurité du médicament. A la
réglementation, s’ajoutent la concurrence et le contexte économique qui forcent les
entreprises a redéfinir leur colt de production. Afin de répondre a tout cela, les entreprises
ont d0 s’engager dans une démarche qualité et sont confrontées en permanence a
I’'amélioration de la performance. En effet, la qualité d’'un médicament est essentielle : elle a
un impact humain car le médicament est délivré aux patients mais elle représente aussi un
enjeu économique important pour I'entreprise.

Pour les industries pharmaceutiques, il est donc nécessaire de pratiquer I'amélioration
continue afin de garantir a la fois un médicament de qualité, sOr et efficace pour le patient ;
mais aussi pour réduire les colts de non qualité et accroitre ainsi la satisfaction client. La mise
en place d’un systéeme du management de la qualité décrivant les modes d’organisation a
adopter, facilite 'amélioration continue. Ainsi, il existe de nombreux référentiels pour mettre
en place efficacement le systeme de management de la qualité. L’audit, et plus précisément
I'audit interne, peut étre un outil essentiel dans le systeme qualité pharmaceutique d’une
entreprise afin d’évaluer et d’améliorer son systeme qualité. Il est donc nécessaire de
s’interroger sur le processus d’audit interne et d’évaluer s’il est suffisamment déployé dans
les industries pharmaceutiques pour permettre I'amélioration continue.

Afin de traiter cette problématique, nous présenterons dans une premiere partie, le réle de la
qualité dans l'industrie pharmaceutique ainsi que la mise en place d'un systeme du
mangement de la qualité. Une deuxieme partie traitera ensuite des différents audits, et plus
particulierement du processus de I'audit interne et de son importance dans la démarche de
I'amélioration continue. Enfin, une troisieme partie présentera un cas pratique mis en place
dans une industrie pharmaceutique afin d’améliorer le processus d’audit interne pour que ce

dernier, devienne un véritable outil d’amélioration continue.
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PREMIERE PARTIE

"'amélioration continue de la qualité en industrie
pharmaceutique
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Pour comprendre la démarche de I'amélioration continue dans les industries
pharmaceutiques, il convient tout d’abord de définir la qualité et I'importance la mise en

place du management de la qualité.

1. La qualité dans les industries pharmaceutiques

1.1. Les industries pharmaceutiques

1.1.1. Définition

L'industrie pharmaceutique est un secteur qui regroupe les activités de recherche, de
fabrication et de commercialisation pour les besoins de la médecine humaine et vétérinaire.
Selon I'article L5124-1 du CSP « La fabrication, I'importation, I'exportation et la distribution en
gros de médicaments, produits ... ainsi que |'exploitation de spécialités pharmaceutiques ou
autres médicaments, de générateurs, trousses ou précurseurs...ne peuvent étre effectuées

que dans des établissements pharmaceutiques ». (1)

D’un point de vue reglementaire, les établissements pharmaceutiques doivent avoir une
autorisation d’ouverture pour exercer les activités citées ci-dessus. De plus, toutes spécialités
pharmaceutiques ou tout autre médicament fabriqué industriellement doit disposer d’'une

autorisation de mise sur le marché.

1.1.2. Autorisation d’ouverture pour les établissements pharmaceutiques

Comme le stipule I'article L5124-3 du CSP, un établissement pharmaceutique quel que soit
son activité est soumis a une autorisation d’ouverture délivrée par I’Agence Nationale de la
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). L’autorisation peut étre suspendue

ou retirée en cas d’infraction. (2)

1.1.3. Autorisation de mise sur le marché des médicaments

Tout médicament doit disposer d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) préalable

avant sa commercialisation. Cette exigence provient de I'article 6 de la directive 2001/83/CE
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instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain, tel que transposé

a I'article L.5121-8 du code de la santé publique. L’AMM est octroyée pour 5 ans. (3)

Les criteres de la qualité, de la sécurité et de I'efficacité d’une spécialité pharmaceutique sont
évalués afin de délivrer TAMM a un titulaire. Le dossier d’AMM est constitué des éléments
suivants : les indications thérapeutiques, les modalités d’administration, la précaution

d’emploi et les contre-indications.

Des annexes sont présentes aussi telles que les RCP (résumé des caractéristiques du produit),

la notice d’utilisation destinée aux patients, I'étiquetage.

L'AMM peut étre suspendue lorsque I'évaluation des effets thérapeutiques positifs du
médicament au regard des risques pour la santé du patient ou la santé publique liés a sa
qualité, a sa sécurité ou a son efficacité n’est pas considérée comme favorable. 'AMM peut
étre également suspendue lorsqu’il n’a pas la qualité déclarée (composition qualitative et
quantitative) ou encore lorsque I'effet thérapeutique annoncé fait défaut ou est

insuffisamment démontré. (4)

1.2. Laqualité pharmaceutique

1.2.1. Définition

Il existe plusieurs définitions de la qualité. Tout d’abord la qualité peut étre définie comme
« I’'ensemble des caracteres, des propriétés, qui font que quelque chose correspond bien ou

mal a sa nature, a ce qu’on attend ». (5)

Selon la définition de I'ISO, la qualité est I'aptitude d’un produit ou d’un service a satisfaire les
exigences spécifiées. Satisfaire les exigences sous-entend satisfaire les clients, dans ce
contexte : il s’agit des patients. Enfin, les critéres pour définir un produit de qualité sont la

pureté, I'activité, 'uniformité, la stabilité pour I’'OMS.

Le premier point essentiel pour maitriser la qualité pharmaceutique est I'application d’une
reglementation pharmaceutique, ce qui permet de garantir un médicament sir, efficace et de
bonne qualité et d’éviter les médicaments contrefaits, toxiques et inutiles. L’application de

cette reglementation pour maitriser la qualité a ensuite un impact sur la santé des patients
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(Figure 1). En effet I'absence de qualité affecte les soins de santé par absence d’efficacité
thérapeutique, par augmentation des effets indésirables ou encore par augmentation de la
mortalité et morbidité. A contrario, la qualité pharmaceutique permet d’avoir de meilleurs
traitements pour les maladies, une meilleure prévention des maladies et une baisse de la

morbidité et de la mortalité.

Reglementation

Qualité Santé des patients
pharmaceutique
Médicaments s(rs, Meilleur traitement
efficaces, de bonne et prévention de la
qualité maladie, baisse de la
morbidité et de la
mortalité

Figure 1 : Résultats de la maitrise qualité sur la santé des patients

Ainsi la qualité d’un médicament est primordiale et ne peut étre dissociée de la sécurité et de

I'efficacité pour que I’AMM soit délivrée.

1.2.2. La qualité selon les points de vue
Comme |’évoque la norme 1ISO, la compréhension et la satisfaction client sont un pilier
fondamental dans la démarche qualité.

Ainsi, plusieurs types de qualité existent selon s’il s’agit du point de vue du client ou de

I'entreprise.

Selon le client

En termes de qualité, le client exprime tout d’abord ses besoins qui s’articulent autour des
caractéristiques d’un produit, la fiabilité d’un produit ou d’un service, la durabilité du produit,
le respect des normes, le co(it et le respect des délais. Ainsi cette qualité construite autour de

ses besoins correspond a la qualité attendue.
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Une fois le produit réalisé par I'entreprise, le client comparera la qualité du produit délivré
avec ses attentes initiales. Il s’agit alors de la qualité pergue par le client, il sera satisfait lorsque

la qualité percue est égale a la qualité attendue.

Selon I'entreprise

L’entreprise traduit la qualité attendue du client sous forme de critéres explicites en qualité
désirée. Ensuite I'entreprise fournit un produit avec une qualité délivrée c’est-a-dire celle que
recoit réellement le client. Ainsi pour I'entreprise, la qualité est un indicateur de la
performance c’est-a-dire que I'entreprise étudie I'adéquation entre la qualité désirée et Ia

qualité réalisée.

Ainsi la perception de la qualité doit étre un équilibre entre la satisfaction client et les objectifs

définis par I'entreprise, comme cela est illustré par la figure 2. (6)

Figure 2 : Interaction client/ entreprise relative aux différents types de qualité (6)

Le concept de la qualité a évolué au fil des années.

1.2.3. Historique de la qualité

L’objectif premier était la conformité des produits livrés puis il y a eu une orientation vers la

satisfaction des clients. L’histoire de la qualité peut se décomposer en 4 principales étapes :
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Ere du tri

Tout d’abord, il y a eu I’ere du tri. C'est la période de I'ére industrielle ou il y une production
de masse afin de répondre a la demande du marché. Il y a donc la nécessité de controler la
conformité des produits finis pour garantir une certaine qualité. Le contréle est effectué en
fin de chalne et sur la totalité des pieces par rapport a des criteres prés établis. C'est I’ere du
tri car chaque piéce contrélée est mise au rebus s’il y a un défaut de qualité. Cela colte

extrémement cher.

Ere du controle

Puis vient I’ére du contrdle. Durant cette période, une approche statistique du contréle par
échantillonnage est utilisée. Il s’agit de prélever un certain nombre de produit pour effectuer
les controles qualités. Les contréles statistiques sont effectués en cours de production. Mais

cette méthode est applicable seulement a tous les processus répétitifs.

Ere de la prévention

Ensuite ce fut le temps de I'ere de la prévention. L'idée est de sensibiliser le personnel a la
qualité plutdot que de jeter les produits avec des défauts. En effet, le controle s’étend
davantage sur le mode d’organisation que sur le contréle des pieces. Tout le personnel doit

étre impliqué. C'est a cette époque que nait le concept d’assurance qualité.

Celui-ci a d’abord pris naissance aux Etats-Unis dans la Bell Téléphone entreprise sous
I'impulsion de Shewart. L'arrivée de la 2® guerre mondiale accélerera I'extension de ces

principes dans les industries américaines.

Dans la période aprés-guerre, ces concepts ont également pris de 'ampleur, au Japon. Les
groupes de travail transversaux : « les cercles de la qualité » sont constitués pour analyser et
traiter les problemes rencontrés. Il s’agit de groupes de compétences multidisciplinaires visant

a confronter leurs points de vue.

Cette approche s’est peu a peu développée sous le terme d’amélioration continue.
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Ere de la stratégie

Enfin, il y a I’ére de la stratégie pour garantir un niveau de qualité élevé. En effet, les exigences
clients augmentent de plus en plus. Il s’agit d’'un management de la qualité totale : la qualité
étant considérée comme une des bases de la réussite d’'une entreprise : le mode
d'organisation a adopter pour mettre en ceuvre la qualité totale de maniére cohérente et

approfondie. (7,8)
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2. Du controle qualité vers le systeme du management de la qualité

Comme décrit précédemment, le systeme qualité a donc évolué au cours des années (Figure
3) : la qualité n’est plus focalisée seulement sur le produit mais sur I'ensemble du processus.
La qualité dans les entreprises pharmaceutiques est désormais une qualité totale impliquant
davantage le personnel. Ainsi la maitrise de la qualité est passée du simple controle qualité,

au management total de la qualité en passant par I’assurance qualité.

Rappelons leur définition pour mieux comprendre comment les missions de I'un et de I'autre

sont complémentaires pour approcher une qualité optimale (la meilleure possible).

Figure 3: Evolution de la qualité au cours des années

2.1. Contrdle qualité

Le controle qualité permet de vérifier si le produit ou le service est conforme aux exigences,
aux demandes des clients, aux cahiers des charges. Le contrble qualité méne a I'acceptation
ou au rejet du produit sur la base de caractéristiques ou critéres préalablement définis. En

effet, la norme ISO 8402 définissait le controle qualité comme « I'activité tel que mesurer,
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examiner 1 ou plusieurs caractéristiques et comparer les résultats aux exigences spécifiques

et en vue de déterminer la conformité ». (9)

2.2. Assurance qualité
2.2.1. Définition

L'assurance qualité (AQ) est définie comme un ensemble des activités préétablies et
systématiques mises en ceuvre dans le cadre du systeme qualité et démontrée en tant que

besoin pour donner la confiance appropriée pour satisfaire aux exigences de la qualité. (9)

L’assurance qualité permet de définir les objectifs a atteindre en termes de qualité mais aussi
les méthodes employées pour atteindre les objectifs. Elle s’appuie pour cela sur différents

documents appelés « référentiels ».

2.2.2. Référentiel pharmaceutique : les bonnes pratiques de fabrication

Selon la directive 2003/94/CE établissant les principes et lignes directrices de bonnes
pratiques de fabrication concernant les médicaments a usage humain et les médicaments
expérimentaux a usage humain, tous les médicaments a usage humain fabriqués ou importés
dans la Communauté, y compris les médicaments destinés a |'exportation, doivent étre
fabriqués conformément aux principes et lignes directrices de bonnes pratiques de
fabrication. Les BPF sont donc un référentiel opposable pour les industries pharmaceutiques.

(10)

Ce texte est une traduction des Good Manufacturing Practice (GMP). Il est constitué de 3

grandes parties :
- Partie 1 : Bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage humain

- Partie 2 : Bonnes pratiques de fabrications pour les substances actives utilisées comme

matiéres premiéres dans les médicaments
- Partie 3 : Documents relatifs aux bonnes pratiques de fabrication

Ainsi, dans le domaine pharmaceutique, le respect des bonnes pratiques de fabrication

constitue un critere fondamental de I'assurance qualité, garantissant que les produits sont
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fabriqués et controlés de facon uniforme et selon des normes qualité adaptés a leur utilisation
et spécifiées dans I’AMM. Les BPF incluent tous les aspects de production et de contréle, ony

retrouve les themes suivants :

Description du processus de fabrication,

- Des locaux, les conditions de stockages doivent étre adaptées
- Le personnel doit étre formé et qualifié

- Les installations doivent étre suffisantes et qualifiées

- Une gestion de la documentation doit étre existante

- Latragabilité doit étre compléte grace au dossier de lot

- Enregistrement et examen des réclamations

- Existence d’un systeme d’audit interne
Ces principes peuvent étre organisés, comme décrit ci-dessous, autour des 5M :

- Matériel : identifié, entretenu, qualité, nettoyé...

- Méthodes : disponibles, détaillées, vérifiées, validées...

- Main d’ceuvre : formée et habilitée au poste de travail ...
- Matieres : identifiées, controlées ...

- Milieu : infrastructures de production qualifiées...

Enfin, les BPF permettent d’éviter les risques de contamination croisée!? des produits et les
risques de confusion notamment au niveau de l'étiquetage et de lidentification des
composants. Ainsi, le fabricant établit et met en ceuvre un systéme d'assurance de la qualité
pharmaceutique efficace. Les BPF sont donc un référentiel pharmaceutique pour assurer que

le médicament final est pur, sir et efficace. (11)

! Do Bernard. Cours Mastére spécialisé : Réglementation pharmaceutique relative a I'évaluation des spécialités
pharmaceutiques. 2017
2 Contamination croisée : contamination par un autre produit ou par un contaminant interne ou externe
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2.3.  Management de la qualité
2.3.1. Définition

Le management de la qualité est I'ensemble des actions mises en place pour avoir une
démarche qualité® ou d’amélioration continue afin d’augmenter la qualité de la production et

de I'organisation. (12)

Le management de la qualité s’appuie sur des normes ISO.

2.3.2. Référentiels normatifs : Normes ISO appliqués au management de la qualité

L'ISO (Organisation internationale de normalisation) est une organisation internationale non
gouvernementale, indépendante dont les 162 membres sont des organismes nationaux de
normalisation. Des experts se réunissent pour mettre en commun leurs connaissances dans le
but d’élaborer des normes* internationales afin d’harmoniser des pratiques et de définir un
cadre commun a tous. Ces normes sont a caractére volontaire. Les entreprises s’y conforment
alors pour garantir un niveau de qualité et de sécurité reconnu et approuvé. Ainsi les
entreprises peuvent améliorer leurs performances et accroitre la confiance des clients. (13)

Les normes I1SO 9000 couvrent les différents aspects du management de la qualité. Elles sont

déclinées en plusieurs normes :

Normes ISO 9000 : 2005 « Systeme de management de la qualité — Principes essentiels et

vocabulaire ». A ce jour, cette norme a été révisée en 1ISO 9000 :2015 et elle spécifie les termes
et définitions s'appliquant a toutes les normes relatives au management de la qualité et aux

systemes de management de la qualité. (12,14)

Les principes du management de la qualité sont d’abord apparus dans la norme ISO 9004
version 2000, puis ont été repris dans la norme ISO 9001 version 2008 révisé par la suite en

2015.

La norme ISO 9004:2000 révisée actuellement en ISO 9004:2018 fournit des lignes directrices

permettant a I'organisme d'améliorer I'aptitude d'un organisme a obtenir des performances

3 Démarche qualité : améliore le fonctionnement et le savoir-faire de I'entreprise. La démarche qualité permet
d’orienter la stratégie en fonction des attentes clients.
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durables. Cette norme s'applique a tout organisme, quels que soient sa taille, son type et son

activité. (15)

La norme ISO 9001 : 2008 spécifie les exigences relatives au systeme de management de la

qualité lorsqu'un organisme a besoin de démontrer son aptitude a fournir régulierement un
produit conforme aux exigences des clients et aux exigences légales et réglementaires
applicables. La norme vise a accrofitre la satisfaction de ses clients par I'application efficace du
systeme, y compris les processus pour I'amélioration continue du systéme et I'assurance de la

conformité. (16)

La norme ISO 9001 : 2008 a évolué pour donner la norme ISO 9001 : 2015. Les principales
évolutions de cette norme comprennent une structure de la norme commune avec toutes les
autres normes. Le contexte de I'organisme est désormais pris en compte. Les processus métier
sont élaborés avec les processus qualité de I'entreprise. En effet, il n’y a pas de séparation
entre les différents métiers de I'entreprise tous sont liés au systéeme de management de la
qualité. L'approche par les risques est renforcée. Les résultats doivent étre basés sur
I"approche du cycle de vie du médicament. Le cycle de vie comprend I'ensemble des étapes
de la conception a la valorisation (du premier jour de conception, fabrication, exploitation,
disparition, recyclage). L'entreprise doit calculer son résultat en tenant compte de I’'ensemble
des colits et processus de la conception au recyclage. L'approche par les processus est
également renforcée. Des actions préventives sont mises en place suite a I'identification des
risques. Dans cette nouvelle version il y a également un renforcement de I'engagement de la
direction et dans la gestion des connaissances ainsi que le renforcement de I’évaluation de la

performance basée sur les résultats.(17)

2.3.3. Principes du management de la qualité

Apres la révision de la norme ISO 9001 version 2015, le management de la qualité repose sur

7 principes.

Orientation client

Les entreprises dépendent des clients et doivent donc comprendre les besoins spécifiques. Ce

principe repose sur la capacité a identifier les besoins clients. L’analyse, I’écoute des besoins
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et des attentes permettent d’augmenter l'activité commerciale et les parts du marché,

d’améliorer 'image de I'organisme et en enfin d’élargir le panel de client.

Leadership

La finalité et les orientations sont établies par les dirigeants. La direction doit s’engager en
définissant les objectifs de I'entreprise pour contribuer au succés de la démarche qualité. La
stratégie de I'entreprise doit étre communiquée a tous les niveaux. Cela permet de motiver le

personnel a atteindre les objectifs fixés et a améliorer I'efficacité de I'entreprise.

Implication du personnel

L’ensemble du personnel doit étre impliqué pour réaliser les objectifs qualité. L'implication du
personnel passe par la reconnaissance et I'amélioration des compétences et du savoir-faire.
Cette implication permet de renforcer I'engagement de chacun dans I'amélioration continue,
le développement des compétences et de favoriser I'ladhésion aux valeurs et a la culture de

I’entreprise. Pour cela il est nécessaire d’identifier les besoins en formation. (18,19)

Approche processus

Le systéme du mangement de la qualité est constitué de processus® qui interagissent les uns
avec les autres. En effet, lorsque les activités et les ressources sont gérées comme un
processus, les résultats sont atteints avec plus d’efficacité et d’efficience. L’approche

processus peut se décomposer en plusieurs étapes comme décrit dans la figure 4:

Identification du processus

- Définir le nom du processus

- Lister les activités principales menées au sein d’un processus
- Définir les données d’entrée qui correspondent au besoin

- Définir les données de sortie qui correspondent au produit

> Ensemble d’activité transformant des éléments d’entrée en élément de sortie
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Des indicateurs de surveillance peuvent étre mis en place afin de s’assurer que le processus

est maitrisé et efficace. (20)

Figure 4 : Approche processus

Remarque : dans la version précédente I1SO 9001, il y avait également le management par

approche systeme qui est désormais intégré dans I'approche processus.

Prise de décision fondée sur des preuves

Les décisions sont efficaces lorsque celles-ci sont fondées sur I'analyse de données, des faits
et d’informations et non pas sur des opinions, des suppositions. En effet, cette analyse méne

a une plus grande objectivité et a une réduction de l'incertitude.

Gestion des relations avec les parties intéressées

Il est important de gérer les relations avec les parties intéressées afin de s’assurer de la

conformité de la prestation et du produit.

Amélioration

Un des objectifs permanent de I'entreprise est I'amélioration continue de la performance pour
satisfaire aux exigences clients et accroitre la satisfaction client. Ce principe est développé

dans le paragraphe suivant. (18,19)
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3. L'amélioration continue de |la performance des processus

Comme vu précédemment, la qualité est essentielle dans I'industrie pharmaceutique tant
pour le produit mais également pour la maitrise de toutes les activités et I’environnement
pharmaceutique. Cependant, la concurrence est de plus en plus forte entre les entreprises
pharmaceutiques. Les industries pharmaceutiques doivent en permanence produire plus vite,

moins cher sans omettre la qualité.

Afin d’étre davantage compétitif, la démarche de I'amélioration continue est nécessaire et

permet d’obtenir un succes durable.

Ainsi au travers ce chapitre, nous allons étudier I'amélioration continue d’un point de vue
réglementaire et un concept majeur utilisé dans I'amélioration continue : la roue de Deming.
Cette démarche d’amélioration continue permet d’améliorer les performances de

I’entreprise.

3.1. Définition de "'amélioration continue

L’amélioration continue est une démarche structurée pour améliorer la qualité du produit, la
satisfaction client et la performance globale de I’entreprise. Dans la démarche d’amélioration
continue, il s’agit de créer un dynamisme permanant d’amélioration par la remise en cause
des processus, notamment en augmentant les capacités a anticiper et a réagir face aux risques

et aux opportunités d’amélioration. Elle permet donc I'amélioration du systéme qualité®. (21)

L'amélioration continue peut se réaliser en 2 étapes. Tout d’abord, I'amélioration des
produits, des services et des processus par la mise en place d’actions correctives et
préventives et la réalisation d’audits. Puis, I'évaluation des améliorations et le suivi de
I’efficacité en effectuant des mesures du progres par rapport a I'objectif qualité initial a I'aide

d’indicateurs de performances.

La pratique de I'amélioration continue présente plusieurs bénéfices tels que I'amélioration
des performances globales et des résultats, la réduction des colts grace a la suppression des

anomalies et leur prévention, une meilleure production et le développement des processus a

6 Do Bernard. Cours Mastere spécialisé : Le systeme qualité pharmaceutique : composante majeure
du management de la qualité. 2017
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tous les niveaux. La volonté du changement, I'implication des gens a tous les niveaux,
I"utilisation des faits et des données et enfin I'utilisation de certains outils comme par exemple
le cycle PDCA’ contribuent a la réussite d’une culture d’amélioration continue. Le principe de

I’'amélioration continue est développé dans I'lCHQ10. Il est décrit dans la partie suivante. (22)

3.2. Contexte normatif de 'amélioration continue : ICH Q10

ICH signifie « conférences internationales of harmonisation », c’est une organisation tripartite
entre trois régions du monde : Europe, Japon, Etats-Unis. Ces conférences rassemblent les
autorités de reglementation et les représentants des industries pharmaceutiques de ces
régions pour discuter et harmoniser des aspects scientifiques et techniques de
I’enregistrement des médicaments. L'ICH a mis en place une série de guides ou lignes

directrices sur différents sujets. Ceux consacrés a la qualité sont porteurs de la lettre Q2.

La version définitive de I'lCH Q 10 date de juin 2008. L'ICHQ10 est une approche globale du
systeme qualité pharmaceutique pour améliorer la qualité des médicaments. Ce modele est
qualifié de global car il s'applique tout au long du cycle de vie du produit c’est-a-dire qu’il

inclut toutes les étapes du développement jusqu’a I'arrét de la commercialisation du produit.

Ce guideline a permis de donner des notions essentielles sur le management de la qualité qui
étaient absentes des bonnes pratiques de fabrications, ce qui a amené a modifier les chapitres
1,2 et 7 des BPF pour harmoniser. En effet les BPF, comme nous I'avons vu étaient focalisées

sur la qualité pour assurer que le médicament final est sdr, pur et efficace.

L'ICHQ10 vient également compléter les normes ISO 9001 qui, comme nous l'avons vu,

mesure |'efficacité du systeme qualité et la satisfaction client.

A ce jour, I'application de I'ICH Q10 est facultatif mais il permet de faciliter 'amélioration
continue de la qualité basée sur une quéte constante des informations sur le produit. En effet,
il permet I'anticipation des écarts et des changements et une mise en ceuvre sécurisée grace
a la gestion des risques, comparé aux BPF et a la norme ISO 9001 dans lesquels ces notions

étaient absentes ou partiellement mentionnées. La figure 5 compare les approches qualité

7PDCA : plan, do, check, act
8 Do Bernard. Cours Mastere spécialisé: Le systéme qualité pharmaceutique: composante majeure du
management de la qualité. 2017
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couvertes par les différents référentiels : BPF, ISO 9001 et ICHQ10. Ainsi I'ICH Q10 s’étend au-
dela des BPF. Il permet également de renforcer les liens entre le développement et la

fabrication.

Figure 5 : Comparaison des approches qualité couvertes par différents référentiels®

La mise en place de I'lCH Q10 pour les établissements pharmaceutiques présente plusieurs
objectifs. Il permet tout d’abord d’assurer la réalisation d’un produit de qualité approprié pour
satisfaire aux besoins des patients, des professionnels de santé et aux autorités. Il permet
également d’établir et de maintenir une phase de maitrise en utilisant des systémes efficaces
de surveillance et de contréle de la performance et du procédé du produit. La gestion de

risque peut étre utilisée pour mettre en place les systemes de surveillance.

Tous ces éléments de I'ICH Q10 doivent étre appliqués a toutes les étapes du cycle de vie du
médicament. Dans I'ICH Q10 des facilitateurs et des outils sont décrits afin de permettre de

réaliser les objectifs qui aident a la maitrise de la qualité et a I'amélioration continue.

Les facilitateurs

Le premier facilitateur est la gestion des connaissances. En effet la connaissance du produit

doit étre maitrisée depuis le développement du produit jusqu’a I'arrét.

Do Bernard. Cours Mastere spécialisé: Le systéme qualité pharmaceutique: composante majeure du
management de la qualité. 2017
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Le second facilitateur est la gestion des risques qui permet d’identifier, d’évaluer et de
controler les risques potentiels a la qualité. Les principes et les exemples d’outils, de la gestion
des risques sont présents dans la ligne directrice ICH Q9, et seront développés dans la partie

2(§1.43.)

Les outils

Plusieurs outils sont appliqués pour contribuer a I'amélioration continue tels que les systémes
de surveillance de la performance en établissant une stratégie de contréle. La stratégie de
controéle correspond a un ensemble de controles effectués sur les caractéristiques du produit
tels que des propriétés physico chimiques par exemple, et sur la compréhension du procédé.
D’autres outils contribuent a I’'amélioration continue tels que le systéme de CAPA, la maitrise
des changements et la revue de direction réalisée sur la performance du procédé et la qualité

du produit. (23)

3.3. Le modéle de la roue de Deming (PCDA)

Le processus d’amélioration continue répond aux principes de la roue de Deming : un outil qui
porte le nom d’un des péres fondateurs de I'assurance qualité (William Edwards Deming) qui
a largement contribué a faire connaitre son principe. La roue de Deming se décompose en
quatre étapes (Figure 6) : planifier, réaliser, vérifier, agir. Tout d’abord, avant de commencer
la planification, il est important d’analyser la situation afin de définir le niveau de départ de la

démarche.

Planifier

Dans cette phase, il s’agit de définir ce que I’on veut faire en fixant les objectifs du systéme,

les process et les ressources nécessaires pour fournir un résultat.
Réaliser

Il s’agit ici de mettre en ceuvre ce qui a été planifié.

10 Correction action préventive action
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Vérifier

Il s’agit de controler I'efficacité des actions engagées c’est-a-dire constater si I'objectif de

départ est bien atteint.
Agir

Il est nécessaire de réagir en fonction des résultats obtenus et entreprendre des actions pour

améliorer la performance.

Pour cela des indicateurs!! de surveillance peuvent étre mis en place. (24)

Figure 6 : La Roue de Deming(24)

Ainsi le management de la qualité est total. En effet, il s"appuie sur la maitrise du systéme du
management de la qualité, sur 'amélioration continue et I'anticipation des actions . La gestion

de la qualité totale peut se résumer par 3 principes: la maitrise, I'amélioration et

I"anticipation.

1 ndicateur : événement, un fait observable et mesurable qui identifie de facon qualitative ou quantitative
une amélioration ou une dégradation du comportement du procédé, du processus.
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DEUXIEME PARTIE

|"audit qualité dans I'industrie pharmaceutique
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Nous avons vu que la qualité est essentielle dans I'industrie pharmaceutique et qu’il est
nécessaire de pratiquer la démarche d’amélioration continue afin de produire un produit de
qualité, de maintenir un état de maitrise de la qualité et d’augmenter les performances de
I’entreprise. Un des moyens de mettre en ceuvre I'amélioration continue est la pratique de
I'audit. Ainsi dans cette deuxiéme partie, nous allons aborder I'audit qualité ainsi que son
processus. De plus la gestion du risque est une démarche devant étre intégrée a la réalisation
de l'audit et fait partie intégrante du systeme du management de la qualité. Ainsi, une partie

sur le management du risque sera traitée.

1. Généralité sur I'audit :
1.1. Définition et objectif de I'audit

Le terme Audit vient du mot latin « audire » qui signifie écouter. Historiquement le mot audit

était employé par les Romains pour désigner un contréle. (25)

Le petit Larousse définit 'audit comme « la procédure consistant a s’assurer du caractere
complet, sincere et régulier des comptes d’'une entreprise, a s’en porter garant aupres de
divers partenaires intéressés de la firme et, plus généralement, a porter un jugement sur la
qualité et la rigueur de la gestion ». Cette définition est issue initialement du domaine de la
finance, les comptes de I'entreprise peuvent étre remplacés par processus pour l'industrie
pharmaceutique. En effet, comme évoqué dans les principes du mangement de la qualité, les

entreprises fonctionnent selon une approche processus. (26)

La norme ISO 19011 : 2018 traitant les activités de I'audit « Lignes directrices pour l'audit des

systemes de management » indique que I'audit est

- Un examen méthodique : c’est-a-dire qu’il existe une procédure d’audit

- Etindépendant : cela implique I'absence de conflit d’intérét

- Et documenté : cela impligue un compte rendu d’audit

- En vue d’obtenir des preuves objectives : cela implique I'existence ou la véracité de
guelques choses. Elles sont obtenues par observation, mesure ou par autre moyen.

- Et de les évaluer de maniére objective pour déterminer dans quelle mesure les
criteres d’audits sont satisfaits. Les criteres d’audits constituent I'ensemble des

référentiels vis-a-vis duquel les preuves d’audit sont comparées. (27)
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L’audit a plusieurs objectifs. Tout d’abord il permet de vérifier la conformité des éléments aux
exigences et aux référentiels de I'entreprise. Il permet également de vérifier I'efficacité du
domaine audité c’est a dire I'aptitude a atteindre les objectifs qualités spécifiées. Enfin les
audits permettent de vérifier que les processus, les procédures et les instructions sont

établies, connues, comprises et appliquées.

1.2. Les audits qualité

Il existe plusieurs types d’audits qualité en fonction de I'objectif de I'audit.

L’audit systeme : il permet d’auditer le fonctionnement de chaque processus et la fonction

globale du systeme qualité. Il permet de vérifier la bonne application des dispositions
d’assurance qualité. Ce type d’audit améne souvent a combiner audit de processus et de

produit.

L'audit processus : permet d’auditer I'intégralité d’un processus c’est-a-dire, chaque étape du

processus qui a un impact qualité sur la production et d’évaluer son efficacité.

L’audit produit : permet d’auditer les caractéristiques d’un produit ou d’un service par rapport

a des exigences définies. Cet examen est réalisé pour un produit choisi, prélevé au hasard sur
produit fini ou en cours de réalisation. La vérification de I'accessibilité des documents et de

I’exhaustivité des renseignements portés est souvent associée a ce type d’audit.

Ces types d’audit peuvent étre réalisés lors d’audits internes, d’audits externes et d’audits de

certification. (28)

1.2.1. Auditinterne

L’audit interne est « une activité indépendante et objective qui donne a une organisation une
assurance sur le degré de maitrise de ses opérations, lui apporte ses conseils pour les

améliorer et contribue a créer de la valeur ajoutée ». (25)

Ainsi, I'objectif de l'audit interne est un processus d’auto évaluation afin d’évaluer le
processus de management avec la possibilité d’aider une entreprise a atteindre les objectifs
fixés. Enfin, les audits internes permettent d’identifier des pistes d’amélioration du systéme
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sous forme de recommandation pour renforcer I'efficacité de I’entreprise. Les audits internes,

sont parfois appelés audits de premiere partie, car ils sont réalisés par, I'organisme lui-méme.

L'audit interne est I'outil le plus répandu pour vérifier, évaluer et améliorer I'efficacité d'un
systeme de management de la qualité. Un audit interne peut étre de plusieurs types : audit
du systeme du mangement de la qualité, audit d’un processus et audit d’un produit ou service.

(28)

1.2.2. Audit externe

Les audits externes comprennent les audits appelés généralement audits de seconde et de
tierce partie. Les audits de seconde partie sont réalisés par des parties ayant un intérét a
I’égard de I'organisme, comme les clients ou d’autres personnes agissant en leur nom. lls sont
réalisés pour différentes raisons : selon un calendrier pré établi a I'avance ou un évéenement

en particulier (appelé audit pour cause).

Les audits de tierce partie sont réalisés par des organismes d’audits indépendants, tels que
ceux qui octroient I'enregistrement ou la certification de conformité ou des organismes
publics. C'est donc un tiers qui réalise I'audit pour le compte d’un client. En France,

I'organisme réalisant I'audit de tierce partie pour la certification est le COFRAC. (29)

1.3. Exigences reglementaires et normatives
1.3.1. Exigences des bonnes pratiques de fabrication

Les audits font partie intégrante du systeme qualité pharmaceutique. En effet, il doit exister
un processus pour l'audit qualité qui évalue régulierement I'efficacité et la mise en application
du systeme qualité pharmaceutique. Les notions d’audits sont exprimées dans les bonnes
pratiques de fabrication dans la partie 1. Cependant il n’y a pas de chapitre consacré a I'audit
mais a l'auto inspection. L'auto inspection peut étre apparentée a I'audit car les principes

énoncés dans le chapitre 9 sont applicables a I'audit.

Les grands chapitres des BPF tels que le personnel, les locaux, le matériel, les documents, la
production, le contrdle de la qualité, la distribution des médicaments, les dispositions prises
pour traiter les réclamations et les rappels et le systeme d'auto-inspection doivent étre
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examinés a intervalles réguliers. De plus, les audits doivent étre réalisés suivant un
programme préétabli. Le chapitre 9 des BPF stipule également que les audits doivent étre
conduits de facon indépendante, cela implique que la réalisation d’audit doit étre menée par
une personne différente de son service, et approfondie par des personnes compétentes, c’est-
a-dire que tout le monde ne peut pas auditer. Il est nécessaire d’étre habilité a la pratique de

I"audit.

Enfin, les résultats obtenus et les observations doivent étre communiqués dans un compte
rendu. A l'issu du compte rendu, des mesures correctives et préventives doivent étre

proposées. (11)

1.3.2. Référentiels selon la norme ISO 9001 et les lignes directrices 19011

La réalisation d’audit a une place importante dans le systeme de management de la qualité et
est un des points essentiels de la norme ISO 9001 :2015 « Systemes de management de la
qualité — Exigences ». En effet, les résultats d’audit peuvent fournir des éléments d’entrée
pour l'aspect analytique de la planification des activités, et peuvent contribuer a
I'identification des besoins et activités d’amélioration. Dans la norme ISO, les audits sont un
moyen de surveillance, de mesure, d’analyse et d’évaluation de performance. En effet, comme
vu dans les principes de la norme ISO 9001 :2015, il est nécessaire de mesurer, analyser afin
d’évaluer la performance en matiere de qualité, ainsi que l'efficacité du systeme de
management de la qualité. Le chapitre concernant les audits internes spécifie que des audits
doivent étre réalisés a intervalles planifiés c’est-a-dire selon un programme pré établi afin de
déterminer la conformité du systeme du management de la qualité et aux exigences
réglementaires. Les programmes d’audit doivent tenir compte des objectifs qualité, mais
aussi de I'importance des processus concernés, des retours d’informations des clients, des

changements ayant un impact sur I'organisme et des résultats des audits précédents. (18)

La ligne directrice 1SO 19011 « Lignes directrices pour l‘audit des systemes de
management » est issue de la norme ISO 9001 sur les systemes de management de la qualité.
Comme toute ligne directrice, elle ne spécifie pas d’exigences, mais les orientations et
recommandations sur le management d’un programme d’audit, la planification et la
réalisation d’un audit de systéme de management ainsi que sur la compétence et |’évaluation

d’un auditeur et d’une équipe d’audit. La norme insiste sur 3 aspects principaux: le
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management d’un programme d’audit, les activités rattachées a I'audit et les compétences et

évaluation des auditeurs.

Plusieurs versions des lignes directrices se sont succédées telles que ISO 19 011 : 2002, ISO
19 011:2011 et ISO 19 011 : 2018. En effet, un certain nombre de nouvelles normes portant
sur les systemes de management ont été publiées et révisées notamment la norme 1SO 9001 :
2015. C'est dans ce contexte que la ligne directrice 19011 a été révisée en 2 versions dont la

derniere en 2018.

Parmi les différentes versions, la version de 2011 comparée a la version 2002 s’applique a
I’ensemble des systémes de management quels qu’ils soient. Dans la derniére version datant
de 2018, I'approche est plus globale et plus générale. Plusieurs changements majeurs peuvent
étre retrouvés, comme |'approche par les risques qui y est désormais intégrée. Dans ce
document, des lignes directrices relatives au management d’un programme d’audit y compris
les risques liés aux programmes d’audits sont développés. Le programme d’audit est défini
comme « des dispositions relatives a un ensemble d’un ou plusieurs audits planifiés pour une
durée spécifique et dirigé dans un but spécifique ». La section sur la planification de I'audit est
d’avantage développée. Enfin, les exigences relatives aux compétences générales des

auditeurs sont également détaillées. (29)
En résumé, la norme I1SO 19011 : 2018 est constituée de 7 chapitres :

- Domaine d’application

- Références normatives

- Termes et définition

- Principes de 'audit

- Management d’un programme de I'audit

- Compétences et évaluation des auditeurs
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1.3.3. Place de l'audit dans I'lCH Q10

La notion d’audit est intégrée dans I'lCHQ10 afin de contribuer au systeme du management
de la qualité. En effet, les écarts d’audit et d’inspection font partie des éléments a prendre en
compte pour suivre la performance et la qualité du produit. lls permettent également la mise
en place d’un systeme d’actions correctives et préventives dont doivent bénéficier les
entreprises. Les audits incluant les audits internes et les audits clients, contribuent également
a la réalisation de la revue de la direction sur la performance afin de revoir de maniére
périodique le systéeme qualité pharmaceutique. C'est donc un outil d’'amélioration continu.
Ainsi les audits internes permettent de mesurer |'efficacité de I'application du systeme qualité

et permettent d’engager des actions de progrés. (23)

1.4. Intégration de la gestion de risques aux audits

Comme vu précédemment, I'audit est un outil permanant de I'amélioration continue du
systeme qualité pharmaceutique. Comme l'indique I'ICH Q9 et I'ISO 19011 : 2018 il est
nécessaire d’intégrer la notion de risque a I'audit. Pour cela, la notion du risque est définie.
De plus la démarche du management de risque est développée, dont cette derniére servira au

projet d’amélioration du processus d’audit interne dans la troisieme partie.

1.4.1. Définition du risque

Le risque peut étre défini comme « possibilité, probabilité d’un fait, d’un évenement considéré
comme un mal ou un dommage » ou encore « danger, inconvénient plus ou moins probable

auquel on est exposé ». (30)

Le risque est donc associé a la notion de danger®?. En effet le risque est consécutif a un danger
qui affecte une cible. Le risque est donc une menace pour I’étre humain. Ainsi, le risque est
défini par la probabilité de survenue de I'événement (danger) et par I'ampleur des

conséquences. (31)

12 panger : inconvénient plus au moins probable auquel on est exposé ( larousse).
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Dans la norme internationale ISO 31000 :2018 « Management du risque — Lignes directrices »
le risque est défini comme : « effet de I'incertitude sur des objectifs » . Un effet est un écart

par rapport a un attendu. (32)

1.4.2. Management du risque

Le management du risque fait partie intégrante du management, il est intégré a la culture
qualité, aux pratiques et doit étre intégré dans les activités quotidiennes de I'entreprise. En
effet, les risques auxquels sont confrontés les organismes peuvent avoir des conséquences en
termes de performance, économique, d’environnement et de sécurité. Le management du

risque est intégré tout au long du cycle de vie du médicament.

Le management du risque peut étre défini comme « une activité coordonnée dans le but de

diriger et piloter un organisme vis-a-vis du risque ». (32)

Il s’agit de déployer des moyens pour permettre d’identifier les événements ayant un impact
sur la qualité, I'efficacité et la sécurité du patient, de comprendre, d’évaluer et de maitriser le

risque. (33)

La gestion de risque permet non seulement de bien connaitre les produits, les équipements

et les processus mais aussi de développer une démarche d’amélioration continue.

La norme ISO 31000 traitant le « Management du risque » donne une approche générique sur
le management du risque permettant de gérer toute forme de risque et n’est pas spécifique
a une industrie ou un secteur. Dans la nouvelle version de la norme ISO 31000 :2018,
I'orientation est plus stratégique. En effet, la direction est davantage impliquée dans
I'intégration du management du risque. La norme recommande que le mangement du risque
soit intégré a la structure de I'organisme, aux processus et aux objectifs de I'organisme. Elle

fournit des principes généraux pour la gestion du risque. (32)

L'utilisation du management du risque s’appuie aussi sur L'ICH Q9, rentré en vigueur en

novembre 2009.

L'ICH Q9 stipule que I'évaluation du risque pour la qualité doit étre fondée sur les
connaissances scientifiques et étre liée a la protection du patient. De plus, le niveau d'effort,

du processus de gestion des risques de la qualité doit étre proportionnel au niveau de risque.
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L'ICH Q9 décrit un modele du management de risque présenté dans la figure 7. (34)

Figure 7 : processus du management du risque (34)

Le logigramme de la figure 7 montre, que la mise en ceuvre de ce modele permet, par une
approche structurée, 'identification des risques ayant un impact sur la qualité et 'organisme
et prévoir la maitrise et la gestion des risques. L’analyse de ces impacts permet de réduire les

risques potentiels mais aussi de définir les critéres de risques acceptables. (34)

La démarche générale d’une analyse de risques débute par I'appréciation du risque et tout

d’abord par son identification.
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e |dentification du risque

Cela revient a identifier des dangers ou des risques de dysfonctionnement d’une étape, d’'une
opération pharmaceutique ou d’un processus. En effet, dans I'étape d’identification des
risques, il s’agit de répondre a la question : qu’est-ce qui pourrait mal se passer ? Notamment
en identifiant les conséquences possibles. Plusieurs parameétres peuvent permettre
d’identifier les risques tels que les réclamations clients et fournisseurs. En effet une
réclamation peut mettre en avant un risque opérationnel ou organisationnel non traité a
I'origine du dysfonctionnement rencontré. Les rapports internes d’inspections, les visites de
sites, la collecte des incidents et les rapports externes peuvent permettre d’identifier les

risques. (33,34)

Une fois les risques identifiés, il faut analyser les risques pour les hiérarchiser et définir les

risques prioritaires a traiter afin de mettre en ceuvre un systéme de gestion des risques.

e Analyse du risque

L’analyse de risque s’appuie sur plusieurs critéres : la fréquence et la gravité ou sévérité. En
effet, le risque sera d’autant plus grand gu’il sera fréquent et jugé et sévere. La fréquence du

risque est souvent appelée occurrence.

Ces parametres sont évalués a I'aide d’un systeme de cotation. Cependant, la mise en place
d’échelle de cotation est spécifique a chaque étude et a chaque entreprise. Il n’existe pas de

standard. Les échelles présentent plusieurs plages.

La sévérité définit la gravité de I'impact en cas de survenue du danger. Pour évaluer la sévérité
la guestion suivante peut se poser : quelles sont les conséquences ? La cotation de la gravité
dépend de la grille de cotation établie (Cf Figure 20 partie 3 §2.1.2.2.). Généralement, la
cotation sera maximale pour un risque dont la défaillance est critique et, elle sera au minimum

pour un risque ayant un impact faible sur le processus ou le patient.

L'occurrence est la probabilité d’arrivée du risque. Les questions suivantes peuvent se poser
pour évaluer I'occurrence : Est-il probable que ¢a arrive souvent ? La cotation de la probabilité
dépend de la grille de cotation établie (Cf Figure 21 partie 3 §2.1.2.2.). Un risque apparaissant
trés fréqguemment aura la cotation maximale et un risque avec tres peu de probabilité

d’apparition aura la cotation minimale. Dans certains outils d’analyse de risque, la
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détectabilité c’est-a-dire la facilité avec laquelle le risque peut étre détecté est également

déterminant pour mener a bien I'analyse de risque.

Dans ce cas-la, la détectabilité est inversement proportionnelle au niveau de détection. (Cf
figure 22, partie 3 §2.1.2.2. Lorsque la détection est impossible, le score de détectabilité sera

maximal tandis que lorsque la détection sera certaine, le score de détectabilité sera minimum.

e Evaluation du risque selon des critéres

Aprées avoir donné les notes de gravité et d’occurrence, la criticité est évaluée. L'objectif de la
criticité est de hiérarchiser les risques afin de déterminer les risques prioritaires a traiter. Dans
certains ouvrages, la criticité peut étre également appelée indice de priorité des risques (IPR)

appelé encore en anglais « risk priority number (RPN) ».

La criticité est le produit de la gravité, occurrence et détectabilité si cette derniere est évaluée.
Plus la criticité est importante, plus la défaillance est importante. Ainsi, le niveau de criticité
permet de classer les risques en plusieurs catégories. Le classement est propre a chaque

projet.

Avant de commencer la cotation, il est nécessaire d’établir une valeur seuil, c’est-a-dire un
seuil au-dessus duquel tout risque nécessite obligatoirement une action préventive. Ce seuil
définira les risques inacceptables. Cette valeur limite est établie en fonction des grilles de
cotation et du niveau d’exigence de qualité souhaité par I'entreprise. Les différentes

combinaisons pour établir la criticité peuvent étre résumées dans la figure 8 ci-dessous :

Figure 8 : Matrice de criticité
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Dans la figure ci-dessus, les couleurs traduisent le niveau de risque :

- rouge : risque inacceptable. La fréquence et la gravité sont élevées. Des actions préventives

doivent étre mises en place immédiatement pour maitriser le risque des défaillances
- jaune : la criticité nécessite éventuellement la mise en place d’actions
- vert : risque acceptable. La criticité du risque ne nécessite pas la mise en place d’actions.

Les couleurs de la matrice de criticité (rouge, jaune, verte) permettent de définir des niveaux
de priorités sur la mise en place des actions. Comme vu précédemment, chaque entreprise

peut définir ses niveaux de criticité, ce tableau est seulement a titre d’exemple.

e Maitrise du risque

La stratégie de maitrise de risque est propre a chaque entreprise en fonction de sa politique
et des ressources disponibles. Le but de la maitrise des risques est de définir des actions qui
vont permettre de réduire le niveau de criticité des défaillances critiques. Comme vu
précédemment, en fonction du seuil de criticité défini, il s’agit de prendre des décisions ou

non de mettre en place des actions pour diminuer le risque.

Pour maitriser le risque la question suivante peut se poser : Que peut-on faire pour réduire ou

éliminer les risques ? La réduction du risque est décidée en fonction du seuil de criticité établi.

- Lorsque l'indice de criticité est au-dessus du seuil défini, alors le risque est considéré
comme inacceptable et doit étre traité en priorité.
- Lorsque I'indice de criticité est en dessous du seuil défini, alors le risque est acceptable.

Un plan d’action n’est pas prioritaire.

La réduction des risques inclut des mesures prises pour atténuer la gravité et la probabilité de
préjudice. Ainsi pour réduire le risque, la question suivante peut se poser : existe-t-il des
facteurs permettant de limiter la conséquence du risque ou de réduire la probabilité

d’occurrence du risque ?

Dans certains outils d’analyse de risque, il est possible de travailler également sur

I’amélioration de la détectabilité.
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La mise en ceuvre de mesures de réduction des risques peut introduire de nouveaux risques
dans le systéeme ou accroitre lI'importance des autres risques existants. |l sera alors nécessaire

de réévaluer les nouveaux risques. (31,33)

La maitrise des risques est le point essentiel de ’AMDEC qui sera présentée dans le paragraphe

suivant.

e Revu du risque

Les résultats du processus de gestion des risques doivent étre revus pour tenir compte des

nouvelles connaissances et de |'expérience.

1.4.3. Outils de la gestion du risque

Traditionnellement, les risques qualité étaient gérés de diverses manieres informelles sur la
base de compilation d’informations et d’observations. Les industries pharmaceutiques

doivent dorénavant évaluer et gérer les risques en utilisant des outils de la gestion de risque.

Des outils qualité simples sont retrouvés dans de nombreux ouvrages et sont décrits dans I'ICH
Q9 tels que le QQOQCP, les 5P et le diagramme d’Ichikawa. Il existe également des outils plus
complexes, qui peuvent étre utilisés tels que HAZOP, HACCP, AMDEC, arbre des causes,

analyse préliminaire des risques et « risk ranking ». (34)

> Les outils de base
QQOoQcCP

Cet outil permet de définir ou de clarifier le probléme. Il donne un guide d’analyse au travers

des questions clés. Les lettes correspondent aux questions factuelles suivantes a se poser :

- Q:Qui = Quels sont les acteurs ?
- Q:Quoi =2 Quel est le probleme ?
- 0:0u~> 0u cela se produit -il ?

Q: Quand = Quand cela a lieu ? Depuis Quand ?
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- C: Comment 2> Comment cela se traduit-il ? Comment réalise-t-on le process
concerné

- P:Pourquoi = Quel est I'objectif visé ?

La réponse a ces questions permet donc définir le probleme et de passer a la recherche des

causes d’un incident. (35)

5P

5P correspond au 5 pourquoi. La méthode des 5 Pourquoi permet l'identification des causes
racines d’un probléme. La question pourquoi est répétée 5 fois. Il s’agit d’essayer de trouver
les raisons les plus importantes ayant provoqué la défaillance pour aboutir a la cause

principale. (35)

Ichikawa ou diagramme de causes a effets ou encore appelé diagramme en aréte de poisson

Cet outil permet de classer toutes les causes a I'origine du probleme selon 5 familles : Main
d’ceuvre, Milieu, Méthode, Matieres et Moyens. Ce diagramme est utilisé lorsque le probléeme
est suffisamment formulé donc aprés avoir utilisé le QQOCQP et avant de réfléchir aux
solutions a mettre en place. C'est donc un inventaire de toutes les causes possibles avec une

démarche de 5M pour structurer les idées afin de ne rien oublier. (35)

» Les outils complexes
« HAZOP »

« HAZOP » est I'acronyme de « Hazard and operability studies » en anglais soit en francais

« analyse des risques de probabilité »

Il s’agit d’une technique pour identifier les écarts, par rapport a l'utilisation normale ou les
intentions de conceptions. Cette approche s’applique a plusieurs parameétres tels que le débit,
la température, pression et utilise des mots clés comme par exemple « pas de », « plus de »,

« moins de », « trop de » ...
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L’outil HAZOP peut étre appliqgué aux procédés de fabrication, pour les équipements et les
installations. Il est utilisé principalement dans I'industrie pharmaceutique pour évaluer les
risques liés a la sécurité des procédés. Cela facilite la surveillance réguliere des points critiques

dans le processus de fabrication. (34)

« HACCP »

« HACCP » est I'acronyme « Hazard Analysis Critical Control Point » en anglais soit en francais

« le systeme d'analyse des dangers et de maitrise des points critiques ».

Cet outil consiste, par I'analyse des dangers, a repérer les phases ou les opérations critiques
durant la conception, le développement, la production ou encore lors de I'utilisation des
produits, pour les éliminer ou les controler. 'HACCP est basée sur 7 principes : conduire une
analyse de danger, déterminer les points critiques de contréle pour la maitrise des processus,
établir les valeurs cibles et les limites des tests, construire un systeme de surveillance, définir
les actions correctives a prendre lorsque la surveillance révele que le point critique n’est pas
maitrisé, établir un systéme pour vérifier que le systeme HACCP fonctionne efficacement,

établir toute la documentation.

L'HACCP est utilisé pour identifier et gérer les risques associés aux risques physiques,
chimiques et biologiques (y compris la contamination microbiologique), c’est une méthode

initialement trés utilisée dans I'Industrie agro-alimentaire pour la maitrise de I'hygiéne. (34)

Analyse des modes de défaillance, de leur effet et de leur criticité « AMDEC »

C'est une méthode d’analyse prévisionnelle, trés utilisée qui repose sur l'identification,
I’analyse et I’évaluation des défaillances potentielles du systeme étudié. Il s’agit ensuite de
savoir ce qui est important afin de prioriser les actions a réaliser pour minimiser le risque. Ainsi
apres identification des défaillances, il s’agit de définir un plan d’action pour limiter la
probabilité d’apparition des défaillances. Cette méthode est donc une méthode
d’anticipation, il ne s’agit pas de résoudre les problemes. La logique de ’AMDEC sous-entend

4 questions :

- Mode de défaillance : gu’est ce qui pourrait aller mal ?
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- Effet possible : quels pourraient étre les effets ?
- Causes : quelles pourraient étre les causes ?

- Plan de surveillance : comment faire pour voir cela ?

L'utilisation de ’AMDEC présente plusieurs avantages tels que par exemple I'amélioration
continue par la mise en place de plan d’actions. Ainsi, avec la mise en place d’actions
préventives, ’AMDEC permet d’éliminer les causes de défaillance. De plus, I’AMDEC permet
de rendre plus stable, mieux maitriser, mieux connatitre les produits, procédés, les processus
et les services. Enfin, TAMDEC permet également d’optimiser les contrdles. En effet, a I'issue
de ’AMDEC les controles ne seront réalisés que sur les points définis par ’AMDEC et non sur

la totalité des points.

Il existe plusieurs types d’AMDEC :

-  L'AMDEC produit: assure la fiabilité d’un produit en éliminant toutes les causes
potentielles de défaut et de défaillance avant que la définition du produit ne soit figée.
Elle permet donc d’étudier la fonctionnalité du produit.

- L'AMDEC procédé : permet d’établir le lien entre les caractéristiques du produit et les
parametres du procédé, la modification sur le procédé et son optimisation, la définition
des points critiques du procédé. Elle a pour objectif d’optimiser le procédé.

- L’AMDEC processus : permet de répondre a la question suivante : comment le processus
ne pourrait pas atteindre les objectifs fixés ? Elle permet aussi de définir les points
critiques du processus et le changement a réaliser sur le processus.

- AMDEC service : permet d’identifier les défaillances lors de la réalisation d’un service

Dans le cas du projet d’amélioration du processus d’audit interne, I’AMDEC processus est le

type d’AMDEC le plus approprié.
Dans ce cas, la réalisation de 'AMDEC peut se découper en plusieurs étapes :

» Création d’un groupe de travail

» Description du processus ou utilisation de sa description si elle est déja réalisée

» Identification des modes de défaillances qui peuvent qui peuvent étre générés et
étude de leurs causes et effets en reprenant les questions citées ci-dessus.

> Evaluation des défaillances

45



Cette évaluation permet de hiérarchiser les risques afin d’orienter les actions a mettre en
place pour diminuer les risques en priorité les plus importants. A partir des causes et effets
des défaillances établies, la hiérarchisation est établie, comme cela a été présenté plus haut,

selon 3 critéres :

- Gravité (G) : elle mesure les conséquences de I'évenement.
- Probabilité (P) : appelée parfois occurrence, elle mesure la probabilité qu’un événement
se produise

- Détectabilité (D) : capacité de détecter les problémes

La criticité de I'’évenement est ensuite déterminée en multipliant les trois facteurs : gravité,

probabilité, détection selon la formule suivante :
C=GxPxD

La valeur de C: criticité permettra de définir la priorité des actions a mettre en place pour
diminuer les risques d’incidents. Les résultats de I'évaluation des défaillances sont répertoriés
dans une grille AMDEC (Tableau 9) qui permettra de visualiser et classer les différents

incidents (ou événements) étudiés et définir les priorités d’actions, en fonction de C.
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Tableau 9 : Grille AMDEC avant mise en place d’actions

Pour cela, le groupe de travail doit définir les seuils de C a partir desquels il doit engager une
action prioritaire et immédiate (C élevée), une action non prioritaire (C moyen) ou pas

d’action du tout (C faible).
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Les actions a mettre en place pour réduire les risques sont confiées a un responsable et il est

important de

définir un délai pour leur réalisation. (36)

Le tableau 10 ci-dessous incrémenté de ces informations permet de résumer les résultats de

I'analyse de risque et d’évaluer directement I'effet des actions effectuées sur la criticité des

événements.
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Tableau 10 : Grille AMDEC apres la mise en place des actions (36)

Arbre des causes

Cet outil analyse et représente I'’enchainement des causes ayant contribué a I'apparition d’'une

non-conformité. Il permet donc de mieux comprendre I'événement. L'arbre des causes se

construit de droite a gauche. Cet outil est utilisé au début du développement d’un projet. En

effet, il permet un examen rapide des situations dangereuses sans nécessité de connaitre le

systeme étudié en détail. (35)

Pour chaque fait, il y a un questionnement :

1) Qu'est-ce qu’il a fallu pour que le fait se produise ?

2) Cet antécédent est-il nécessaire ?
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Figure 11 : Exemple d’un arbre des causes

Analyse préliminaire des risques

Cet outil permet d’identifier les risques génériques a maitriser au début d’un projet de
maniéere globale et rapidement. L’analyse préliminaire de risque consiste a : identifier des
fonctions, des étapes, des dangers, analyser et évaluer qualitativement des dommages qui
s’en suivent, classer en fonction de la gravité et de la probabilité de survenue du danger et
identifier des mesures correctives possibles. L'avantage est de permettre un examen
relativement rapide des situations dangereuses sur des installations et ne nécessite pas un
niveau de description du systéme étudié tres détaillé. Cet outil est donc utilisé au début du

développement du projet. (34)

« Risk ranking »

C’est un outil de classement des risques. Le classement des risques implique généralement
I’évaluation des risques qualitatifs et quantitatifs. Il consiste a décomposer le risque en autant
de composants nécessaires pour capter les facteurs impliqués dans le risque. Il peut étre

utilisé pour prioriser les risques a traiter. (34)
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2. Description du processus d’audit interne

2.1. Principes généraux de I'audit

Comme vu dans la premiere partie, le maintien du systéme qualité est plus efficace par la mise
en place de processus transverse. L’approche par les processus est, en effet, une approche qui

se développe de plus en plus en plus dans I'Industrie pharmaceutique.

Ainsi le processus d’audit peut étre modélisé de la fagon suivante. (Figure 12)

Processus support

Etablir les régles Gérer les

et le processus ressources
Données Données
d’entrées de

. Processus produit sorties
Politique

qualité

Rapport
d’audits
précédents

Plan

q Programmation Accomplissement Suivi des actions d’action
es d'audit des audits

processus a
auditer

Périodicité

Analyse de
risque pour
programma
tion

Figure 12 : Processus de la réalisation d’audits internes

Pour gu’une fonction d’audit interne soit efficace, I'audit s’appuie sur plusieurs principes

Principe déontologique

L'auditeur doit travailler avec une conscience professionnelle, avec honnéteté et en

engageant ses responsabilités. De plus I'auditeur doit étre compétent.
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Présentation impartiale

L’auditeur a obligation de rendre des rapports exacts. En effet, les résultats doivent refléter
fidelement les activités qui ont été vérifiées. Ainsi la communication des rapports doit étre

véridique, précise, objective, claire et compléte.

Principe de confidentialité

Les informations obtenues durant I'audit doivent étre protégées. En effet les renseignements
ne doivent pas étre utilisés de facon inappropriée pour obtenir des gains personnels ou nuire

aux intéréts confidentiels.

Principe d’indépendance

Les auditeurs doivent étre indépendants de I'activité auditée dans la mesure du possible afin
d’éviter les conflits d’intéréts risquant d’altérer le jugement des conclusions d’audit. Dans le
cas des petites entreprises, il est parfois possible d’étre totalement indépendant mais les

auditeurs doivent mettre tous les moyens en ceuvre pour éliminer les biais et étre objectifs.

Approche fondée sur les preuves

Les résultats de I'audit sont vérifiables et reproductibles par la documentation qui constitue

des preuves d’audits.

Approche fondée par les risques

Comme décrit dans la norme ISO 19011 ce principe est désormais intégré dans la version 2018.
Le processus d’audit doit considérer les risques et les opportunités. L’approche fondée par les
risques doit étre prise en compte au moment de la programmation et de la réalisation

d’audits. (27)
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2.2.  Acteurs du processus d’audit

Le processus d’audit met en relation plusieurs acteurs.

Les audités sont donc des personnes ou une entreprise qui seront audités ; I'audit peut porter
sur un organisme dans son ensemble ou parties de celui-ci. L’audité fait face a I’équipe d’audit
qui est une ou plusieurs personnes réalisant un audit, assistées, si nécessaire, par des experts

techniques. Souvent I'’équipe d’audit est réduite a 1 ou 2 personnes.

Un auditeur est la personne qui réalise un audit. Les auditeurs doivent étre indépendants c’est
a dire gu’ils ne doivent pas exercer des responsabilités vis-a-vis de I'activité auditée. Au sein
de I’équipe d’audit, un auditeur est nommé responsable de I'audit. De plus, les auditeurs en
formation peuvent faire partie de I'’équipe d’audit. Ainsi, le choix des auditeurs selon les

compétences de I'individu et I'indépendance de 'auditeur est pris en compte.

D’autres parties peuvent participer a l'audit, tels que les observateurs et les experts
techniques. Les experts techniques sont des personnes apportant des connaissances ou une
expertise spécifique a I'équipe d’audit. Cependant, s’il peut intervenir dans I'équipe d’audit,

un expert technique n’agit pas en tant qu’auditeur.

Un observateur est une personne qui accompagne I'équipe d’audit mais qui n’agit pas en tant

qu’auditeur. (27)

2.3. Formation a I'audit qualité

2.3.1. Reglementation sur la formation

La formation du personnel est une des exigences des bonnes pratiques de fabrication
retrouvée au niveau du chapitre 2 « personnel ». Selon les BPF, la formation est un élément
indispensable pour le maintien de la qualité et permet d’améliorer continuellement le
systeme de gestion de la qualité. La formation doit étre assurée régulierement et
périodiguement évaluée. « En plus de formations de base sur la théorie et la pratique du
systeme de gestion de la qualité et des BPF, les membres du personnel nouvellement recrutés
doivent recevoir une formation appropriée aux taches qui leur sont attribuées ». Ainsi le

personnel destiné a réaliser des audits internes, doit étre formé dans un premier temps aux
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principes généraux de la qualité puis, doit suivre une formation spécifique a I'audit. De plus, il

est nécessaire de conserver les enregistrements de formation. (11)

La norme ISO 9001, évoque les notions de compétence et de connaissances. D’apres la norme
ISO 9001, il faut déterminer les compétences nécessaires afin de maitriser les processus et la
conformité des produits et des services. Pour acquérir les compétences, il est nécessaire de
réaliser des formations et de 'accompagnement.

Ensuite, la transmission des compétences doit étre évaluée par une évaluation pédagogique
apres la formation, mais également par une satisfaction des stagiaires. L'obtention de la
formation peut étre démontrée aux moyens d’examens oraux ou écrits ou d’observations
directes. Enfin, Il faut s’assurer que les compétences acquises sont préservées au sein de
I’entreprise et maintenir les compétences a long terme. Les informations documentées sur les

compétences du personnel doivent étre conservées. (18)

2.3.2. Application a la formation d’audit interne

La formation a I'audit interne peut étre représentée par le processus ci-dessous (figure 13) :

Develloper et

Déterminer les Acquérir les Evaluer les . .
. . . maintenir les
compétences compétences compétences .
compétences
Qualités personnelles Critere d’évaluation Participation réguliére a des
Application des connaissances audits
Formation initiale Formation continue

Expérience professionnelle
Formation a l'audit

Figure 13: Processus des compétences pour I'audit interne
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Détermination des compétences

Pour la réalisation d’audits internes, il est donc nécessaire de s’assurer des compétences des
auditeurs afin de garantir des résultats d’audits objectifs, cohérents, justes et fiables et de
répondre aux objectifs du programme d’audit.

Les compétences peuvent étre acquises de différentes fagons. Les compétences peuvent
provenir des qualités personnelles, de I'application des connaissances, d’une formation
initiale, de I'expérience professionnelle ou encore de la formation et I’expérience d’audit.

En effet, les auditeurs doivent présenter des qualités personnelles qui leur permettent d’agir

en cohérence avec les principes de I'audit décrit plus haut.

Acquisition des compétences

Une fois les compétences déterminées, elles servent de base pour la sélection d’'une équipe
d’audit, le responsable d’audit doit identifier les besoins en formation des auditeurs.

Ainsi il est donc nécessaire que les auditeurs recoivent une formation pour développer les
compétences et connaissances nécessaires a la réalisation d’audits. Cette formation peut étre
effectuée par une personne interne a I'organisme dans lequel travaille I'auditeur ou bien par

un organisme externe spécialisé dans les formations.

Pour la réalisation d’audits internes, plusieurs domaines doivent étre abordés tels que les
connaissances des normes et des référentiels relatifs a I'audit qualité, les techniques de
guestionnement, d’enregistrement des informations, de rédaction du compte rendu. L’aspect
comportemental et les attitudes a adopter pour communiquer doivent étre également

abordés.

Evaluation

L’évaluation des compétences des auditeurs doit étre réalisée régulierement. Les critéres de
I’évaluation peuvent étre qualitatifs ou quantitatifs. D’un point de vue qualitatif, il peut s’agir
de la participation a une formation, de la démonstration du comportement lors de la
réalisation d’audits. L’évaluation quantitative peut étre réalisée en étudiant le nombre

d’années d’expériences, le nombre d’audits réalisés, le nombre d’heures de formations.
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Maintien et amélioration

Enfin il est nécessaire d’améliorer continuellement les compétences par la participation
réguliére a des audits internes, a des formations, séminaires afin de pouvoir tenir compte de
I’évolution des pratiques de l'audit, des évolutions des normes, des changements dans

I'organisme. (27)

3. Sous processus d’audit

Le processus d’audit qualité peut étre divisé en sous processus qui sont les étapes de
réalisation de l'audit. (Figure 14). Ainsi le processus de I'audit peut se décomposer de la
maniére suivante : programmation de I'audit, accomplissement de I'audit incluant I'étape de
préparation oU un questionnaire et le plan d’audit sont établis. La réalisation de I'audit a
proprement parler ou ont lieu la réunion d’ouverture et le déroulement de I'audit, puis une
étape de conclusion comprenant la réunion de cléture et le rapport d’audit font partie
également de la phase de I'accomplissement de 'audit. Enfin le processus d’audit se termine

par une étape de suivi.

PROGRAMMATION DE L’AUDIT

PREPARATION

QUESTIONNAIRE

PLAN D’AUDIT

REALISATION DE L’AUDIT

REUNION D’OUVERTURE

DEROULEMENT DE L’AUDIT

CONCLUSION

REUNION DE CLOTURE

RAPPORT AUDIT INTERNE

SUIVI D’AUDIT

Figure 14 : Sous processus d’audit
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3.1. Programmation de l'audit

Les audits doivent étre planifiés selon un programme d’audit défini qui satisfait aux objectifs
de la direction. Ce terme « programme d’audit » est a distinguer du terme « plan d’audit » ou
un plan d’audit est la « description des activités et des dispositions nécessaires pour réaliser

un audit ».

Etablissement des objectifs du programme d’audit

L’établissement des objectifs du programme d’audit tient compte de plusieurs paramétres tels
que : les besoins et les attentes des parties intéressées, les caractéristiques et les exigences
des processus, produits, services et projets, ainsi que les modifications qui y sont apportées ;
la situation du systéme qualité telle qu’elle est reflétée par des indicateurs (par exemple les
KP1), la survenue de non-conformité, ou encore les réclamations et les résultats des audits

précédents.

Détermination et évaluation des risques et opportunités

Dans la nouvelle version 2018, I'analyse de risque pour établir la programmation de 'audit
doit étre utilisée. Plusieurs risques doivent étre pris en compte lors de la réalisation de la
programmation ; notamment les risques de planification comme par exemple un défaut dans
la détermination de I'étendue du programme d’audits pour définir des objectifs pertinents
d’audits. Le risque au niveau des ressources doit étre également pris en compte, comme par
exemple un délai et une formation insuffisante ou encore une équipe d’audit qui ne possede
pas les compétences suffisantes pour réaliser un audit. Enfin les risques au niveau de la

surveillance, de la revue et 'amélioration du programme d’audit doivent étre pris en compte.

De plus, comme vu précédemment, I'ICH Q9 suggere I'utilisation de I’évaluation de risque afin
de définir la fréquence et les sujets de I'audit. En effet, cela permet de prioriser les themes a
auditer pour identifier les axes d’améliorations, car I'audit n’a pas pour but d’auditer
I’ensemble des processus de I'organisme. Pour cela, un outil de I'analyse de risque tel que

I’AMDEC processus peut étre utilisé pour déterminer les processus a auditer et la fréquence.
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Il faut également tenir compte des opportunités pour la réalisation du programme d’audit
telles que I'adaptation des compétences de I'équipe d’audit au niveau des compétences
nécessaires pour atteindre les objectifs. Ainsi les personnes habilitées aptes a I'audit sont

répertoriées et les audits leur sont attribués en fonction de leur disponibilité.

Etablissement du programme d’audit

Les audits internes permettent d’évaluer le niveau du systeme du management de la qualité
et le programme est réalisé en fonction des attentes de la direction et du responsable qualité.
Le programme d’audit est établi par un responsable du management du programme d’audit.
Il se charge d’assurer la communication du programme d’audit avec toutes les parties
intéressées, de déterminer les objectifs et I'étendue du programme, de coordonner les audits
constituant une équipe d’audit et enfin de surveiller le bon déroulement des audits. Il est
nécessaire de délimiter I'étendue, les limites de chaque audit et les lieux afin de ne pas nuire

a la productivité.

Le programme d’audit tient compte tout d’abord des risques et des opportunités développés
ci-dessus. Les résultats des audits précédents, des changements importants de I'organisme, la
survenue d’évenement interne ou externe, les non-conformités, les réclamations peuvent

également influencer la fréquence de I'audit et le nombre d’audits a réaliser.

Mise en ceuvre du programme d’audit

Une fois le programme d'audit établi et les ressources correspondantes déterminées, il est
nécessaire de mettre en ceuvre la planification opérationnelle et la coordination de toutes

les activités au sein du programme.

Suivi du programme d’audit

La mise en ceuvre du programme d’audit doit étre surveillée et mesurée de facon continue
afin de s’assurer que les objectifs sont atteints. La mise en place d’indicateurs de
performances comme par exemple la conformité aux programmes d’audits ou encore les

performances d’auditeurs sont essentielles pour effectuer la surveillance.
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Revu et amélioration du programme d’audit

Au cours d’'une année, le responsable qualité doit faire un bilan de I'état d’avancée du
programme d’audit afin d’identifier les besoins de changement et les possibilités
d’amélioration. La revue de programme d'audit est organisée en examinant les résultats de la
surveillance. Ainsi la réalisation du programme d’audit constitue lui-méme une approche

PDCA. (27)

3.2. Préparation de I'audit :

La préparation de I'audit est une des étapes primordiales pour la bonne réalisation d’un audit.
En effet, si la préparation n’est pas optimale I'audit ne sera pas pertinent. Cette étape se
découpe en 2 temps : une étape de préparation du questionnaire d’audit qualité et une étape

de l'organisation de I'audit.

Questionnaire d’audit qualité

Tout d’abord il est nécessaire de définir le champ d’audit et réaliser un inventaire des
exigences qui constitueront le référentiel d’audit. Cela va permettre de lister I'ensemble des
points a examiner afin de définir le domaine de l'audit. L’auditeur s’appuie sur plusieurs
référentiels : des référentiels externes et des référentiels internes. Les référentiels externes
sont les BPF, les normes I1SO. Concernant les référentiels internes, il s’agit par exemple de
documents tels que le manuel assurance qualité, les procédures et les modes opératoires. Les
rapports des audits précédents, les indicateurs qualité et les relevés de non conformités et
réclamations servent également de point de départ pour préparer I'audit. (37)

Une fois les référentiels listés, une grille de questionnaire peut étre établie. Le questionnaire
servira de fil conducteur pour I'auditeur et comporte toutes les bonnes questions a se poser.
Il permet de réaliser sur chacun des points critiques une observation. (28)

Comme vu dans les principes de I'audit, la gestion du risque doit étre prise en compte a toutes
les étapes de I'audit. Ainsi, la grille d’audit peut étre établie selon un des outils de I'analyse de
risque : les 5M (milieu, matiere, main d’ceuvre, matériel, méthode) afin de ne pas oublier un
point essentiel et cela permet d’identifier tous les points critiques. Pour cela, un diagramme

d’Ishikawa peut étre établi afin de servir de base pour établir la grille d’audit.
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Les références des documents qualités auxquelles renvoient le point et les interlocuteurs

audités peuvent étre mentionnées.

Plan d’audit

Le plan d’audit ne doit pas étre confondu avec le programme d’audit dont ce dernier définit
les processus a auditer. Le plan d’audit précise les activités auditées et les horaires de I'audit
comprenant I’"heure de début et de fin de chaque étape.

Le plan d’audit doit étre communiqué aux audités afin que ces derniers puissent s’organiser
et assurer la disponibilité des personnes qui seront auditées. (37)

Ainsi le plan d’audit, représenté dans la figure 15, mentionne plusieurs informations telles que
de la date de I'audit (pour un audit interne la date est fixée apres concertation avec I'équipe
d’audit), la liste des auditeurs, la liste des personnes souhaitées rencontrées, les horaires

prévus, I'objectif de I'audit, les documents audités et enfin les référentiels utilisés.

Plan d’audit

Noms et fonction des auditeurs :

Noms et fonctions des personnes auditées :

Date prévisionnelle :

Type d’audit :

Objectifs de I'audit et domaines audités :

Programme d’audit prévu :
v" Réunion d’ouverture avec qui :
v Entretien avec qui :

Réunion de cl6ture avec qui :

Documents audités :

Référentiel d’audit :

Figure 15 : Exemple d’un plan d’audit
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3.3. Réalisation de I'audit

La réalisation de I’audit consiste a observer les composantes du systeme qualité en utilisant la
grille de questions préalablement établie. Cependant, avant de commencer les entretiens et les

observations, une réunion d’ouverture doit avoir lieu.

Réunion d’ouverture

La réunion d’ouverture se déroule sur le lieu de I'audit c’est-a-dire dans le service ou aura lieu
l'audit. Cette réunion a plusieurs objectifs, le premier étant de présenter les équipes
d’auditeurs. Ensuite, la réunion d’ouverture a pour objectif de rappeler aux audités ce qu’est
un audit interne et I'objectif de I'audit. Les périmetres de I'audit sont également rappelés. Enfin,
le planning est annoncé, c’est-a-dire les temps approximatifs passés sur chaque activité et

I’heure approximative de la réunion de cloture. (28)

Le déroulement de I'audit

Le déroulement de I'audit se déroule sur la base d’entretiens avec des échantillonnages de
personnes, de situations et de dossiers ; il doit s’effectuer le plus possible sur le terrain. Durant
le déroulement de l'audit il est important de questionner tout type de personnel : des
managers, des superviseurs mais aussi des opérateurs directement sur le terrain.

Les échanges de bonne qualité ont un réle trés important dans I'accomplissement de 'audit. Le
guestionnement est |'outil principal a utiliser. En effet, comme vu ci-dessus, cet outil permet de
rechercher toutes les causes possibles et donc d’obtenir des explications compleétes.

Les questions peuvent étre de différents types: questions ouvertes, questions fermées,
guestions factuelles, questions a choix multiple.

e Les questions ouvertes : ce type de question donne la parole a I'audité et n’influence

pas les réponses attendues. Ces questions permettent de développer les réponses.

e Les questions factuelles : il s’agit des questions QQOCPQ (Qui ? Quoi ? Ou ? Quand ?

Comment ? Pourquoi ?) préalablement établies par I'auditeur lors de I'élaboration de la
grille de questions. Elles permettent d’obtenir des informations rapidement et d’obtenir
le maximum d’informations.

e Les questions a choix multiples : ces questions proposent le choix entre plusieurs

réponses.
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e Les questions fermées : les réponses possibles sont oui ou non. Elles permettent

d’orienter la réponse et de valider quelque chose. (38)

L’écoute est une attitude clé a adopter pour réaliser un audit efficace.

L’écoute active permet de montrer a l'interlocuteur que l'auditeur suit. Il peut utiliser les
expressions suivantes : « je vois », hochement de la téte ...

Au niveau de I'écoute, il est également important de laisser parler les personnes sans les
interrompre. De ce fait, elles donneront plus facilement des informations.

Ainsi il faut un bon équilibre entre les questions posées par les auditeurs pour faire avancer
I'audit et entre I'écoute des réponses fournies par les audités (Figure 16). Une relation

structurée avec les audités permettra d’effectuer un audit de qualité.

Il est important d’avoir un bon équilibre avec les audités notamment en posant des questions
pertinentes et en écoutant, cependant I'auditeur ne doit pas oublier de prendre des notes. La
prise de notes doit étre rapide, pertinente et précise. En effet les notes serviront de base pour

la constitution du rapport d’audit. (37)

Pose les QUESTIONS qui font
avancer

v

Auditeur Audité

ECOUTE les réponses

Figure 16: Schéma des relations entre |'auditeur et 'audité

Enfin, La reformulation est également trés importante au niveau des échanges. C’'est une
preuve d’écoute active. La reformulation permet aussi de faire un bilan, de recentrer
I'interlocuteur sur le sujet, de vérifier que I'on a bien compris ou encore obtenir un accord.
Durant l'audit, I'auditeur ne doit pas agresser son interlocuteur mais doit essayer de

comprendre.
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C'est pendant cette phase que I'auditeur doit identifier les écarts entre ce qui doit étre fait et
ce qui est réellement fait sur le terrain. Tous les écarts détectés doivent étre signalés aux
responsables du domaine audité.

Cependant, lors des audits internes, il est également trés important de souligner ce qui est bien
et de valoriser les points positifs. Cela permet de donner confiance a I'audité. A la fin de I'audit,
les auditeurs doivent disposer d’'un moment afin de faire la synthese des constats en relisant
leurs notes. Les points positifs sont listés, puis les observations sont confrontées avec les autres

auditeurs. A l'issue de cette synthése, les auditeurs réalisent la réunion de cl6ture. (28)

3.4. Conclusion de I'audit

Les conclusions de I'audit se déroulent en 2 temps : immédiatement apreés la fin de I'audit en

réalisant une réunion de cléture puis en différé en envoyant un rapport d’audit.

e Laréunion de cloture

La réunion de cl6ture réunit exactement les mémes personnes qui étaient présentes lors de la
réunion d’ouverture. Dans un premier temps, les objectifs de I'audit sont rappelés puis
I"auditeur fait part aux personnes des écarts détectés en les hiérarchisant. Les écarts sont
classés en non conformités ou en observations qui peuvent étre diverses.

La transparence est primordiale. En effet, rien ne doit étre écrit dans le rapport d’audit interne
qui n"ait été préalablement communiqué aux audités. Enfin, lors de cette réunion les délais
d’envoi du rapport d’audit et le délai de proposition d’un plan d’action pour répondre aux écarts

sont précisés. (37)

e Rapport d’audit

Le rapport d’audit interne est le dernier acte de I'auditeur dans la mission d’audit. Il doit
contenir les éléments suivants :

- Noms des auditeurs

- Rappel du périmétre audité

- Rappel du plan d’audit

- Mention des personnes rencontrées
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- Détail des constats contenu dans un tableau

- Piste d’amélioration

Les constats sont la synthése des points positifs et des points négatifs observés pendant I'audit.
Les points positifs valorisent les forces, ce qui est conforme aux référentiels.

Les points négatifs peuvent avoir des niveaux de criticités différents : mineur, majeur ou
critique. Enfin, les pistes d’amélioration sont des recommandations afin de faire progresser et
tendre vers la performance. Les pistes d’améliorations sont formulées au conditionnel afin de
les différencier avec les écarts négatifs. (38)

Dans le rapport d’audit, le niveau de criticité n’est pas défini pour ces observations mais
seulement mentionné « remarque ».

Ce rapport est rédigé par I'équipe d’auditeur. C'est un outil de travail qui permet
d’entreprendre des actions par la suite, il doit donc étre précis et complet. Le document est
ensuite diffusé par le responsable de 'audit aux personnes qui étaient destinataires de la

notification d’audit.

3.5.  Suividu CAPA plan

Une fois le rapport recu, les audités doivent répondre aux écarts d’audits en proposant des
actions correctives ou préventives afin de corriger certains points ou encore afin de faire
évoluer I'organisation pour étre conforme aux référentiels. Les audités répondent directement
sur le tableau des constats de I'audit. Les audités complétent le tableau en indiquant le nom de
la personne en charge de I'action corrective ou préventive, I'action corrective envisagée et le
délai prévu de réalisation. Le rapport est ensuite diffusé de nouveau aux auditeurs afin que ces
derniers valident les plans d’actions proposées.

Enfin, le rapport d’audit doit étre suivi par les auditeurs. Ce suivi permet de mesurer I'efficacité
en suivant le respect des dates prévues pour la réalisation des actions. Ce rapport d’audit servira

de données d’entrée pour les audits suivants. (37)
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4. Place de l'audit dans le systeme du management de la qualité

4.1. L'audit : un outil de I'amélioration continue

Les différentes étapes du processus d’audit interne peuvent correspondre aux étapes de la roue

de Deming PCDA présentée dans la Figure 17.

* Réunion d'ouverture
¢ Déroulement de 'audit

* plannification

® Préparation: objectif,
référentiel , champs

* questionnnaire d'audit

¢ information

Préparation
(plannification)

Réalisation

Suivi de l'audit
(Agir)

Rapport avec constat
d'écart

 Elaboration du plan
d'action

o Vérification de I'efficacité
des actions

* mettre a jour le

programme d'audit

Figure 17 : L'audit interne dans le cycle PDCA

En effet, au niveau de la phase préparation, les étapes incluent la définition des objectifs, des
référentiels et la délimitation du champ d’audit, I'établissement du questionnaire et la
communication du planning d’audit aux audités. Ensuite, au niveau de la réalisation de l'audit
ont lieu la réunion d’ouverture et le déroulement de I'audit. Puis, la phase de vérification
comprend la rédaction du rapport d’audit stipulant les écarts. Enfin, le plan d’action est élaboré
et suivi afin de s’assurer que les écarts soient corrigés ou que des actions préventives ont été
mises en place. A l'issue de ce cycle, le programme d’audit est revu et de nouveaux autres audits
sont réalisés. Ainsi, la démarche de I'audit interne suit une approche apparentée a la roue de

Deming. L'audit interne est donc un véritable outil d’amélioration continue. En plus du fait que
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I'audit interne soit un outil qualité imposé par les exigences réglementaires (BPF, et normes
ISO), il contribue a I'amélioration permanente. C'est le premier outil de I'amélioration de la

performance.

Il est donc nécessaire que le processus d’audit interne soit suffisamment développé dans les
industries pharmaceutiques afin de contribuer a I’évolution du systéme du management de la
qualité. C’'est dans cette optique qu’un projet d’améliorer le processus d’audit interne a été
déployé dans une entreprise pharmaceutique : FAMAR LYON afin qu’il devienne un véritable
outil d’amélioration continue dans I'industrie pharmaceutique. La mise en place de ce projet

est développée dans la troisieme partie.
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TROISIEME PARTIE

Exemple d’amélioration du processus d’audits
internes dans |'entreprise pharmaceutique FAMAR
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1. Etat des lieux des pratiques de |'audit interne chez FAMAR

1.1. Contexte : présentation de FAMAR

FAMAR est un groupe pharmaceutique qui appartenait a une des branches santé du groupe
Marinopoulous. Marinopoulous est un groupe industriel et commercial leader en Grece,
diversifié dans le développement, la production et la distribution qui a été racheté par des
banques Grecques sous la gérance de Pilar Stone. FAMAR est fondé en Grece en 1949 et est
présent sur plusieurs sites dans 6 pays (Grece, Pays bas, France, Italie, Espagne et Canada, dont
le développement dans ce dernier pays est récent). Chaque site de FAMAR est spécialisé dans
différentes formes pharmaceutiques.

FAMAR est un sous-traitant c’est-a-dire qu’il réalise des opérations pharmaceutiques pour
d’autres laboratoires pharmaceutiques allant de la fabrication a la distribution.

Le projet d’amélioration du processus d’audits internes a été mis en ceuvre sur le site FAMAR

Lyon.

1.2. Etat des lieux des pratiques de I'audit interne chez FAMAR

L’état des lieux est une étape primordiale car cela permet de fixer un point de départ dans la
démarche de I'amélioration. Comme vu précédemment, la réalisation d’audits internes fait
partie de nombreuses exigences réglementaires tels que les BPF, la norme iso 9001, I'lCHQ10.
Ces référentiels indiquent tous que les audits doivent étre planifiés, réalisés a intervalle régulier
et en tenant désormais compte de I’évaluation des risques. Les exigences réglementaires étant
répertoriées, |'état des lieux des pratiques actuelles sur le site FAMAR a Lyon peut alors étre
réalisé. Cet état des lieux permettra de définir des actions a mettre en place pour améliorer le

processus d’audits internes.

1.2.1. Points forts

FAMAR présente I'avantage d’étre un sous-traitant, et donc de produire pour plusieurs clients.
L’entreprise est alors auditée régulierement par les clients externes. A I'issue de ces audits, des

écarts clients sont remarqués et des mesures correctives sont mises en place. Cela permet de
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s’améliorer. Cependant, les audits clients ne suffisent pas a contribuer a I’'amélioration continue

interne a I'entreprise permettant un contréle profond du systéme qualité de I'entreprise.

1.2.2. Points faibles

FAMAR présente également quelques faiblesses au niveau du processus des audits internes. En
effet, ce processus d’audits internes est végétatif, peu d’audits sont réalisés. Le bilan d’audits
internes de I'année 2017 montre que 4 audits ont été effectués dans I'année. Les audits internes
n’étaient pas réalisés selon le planning défini initialement. De plus, le programme d’audits était
défini arbitrairement et n’était pas figé. En utilisant I'arbre des causes qui est un des outils
qualité (comme décrit dans la partie 2 §1.4.3.), les causes du mauvais fonctionnement du
processus d’audits internes sur le site de Lyon ont pu alors étre identifiées. Ainsi I'arbre (Figure

18) montre plusieurs causes expliquant la mauvaise gestion du processus d’audit interne.

Peu Auditeurs
convaincu actuels ont
<«— delutilité | | beaucoup
de I'audit de
responsabili
tés
(manager)
Champ Prend 3 audits 4 audits
d’audit beaucoup reportés internes
trop large | de temps | B

l

<+— Formation — Nombre

d’auditeurs

colte cher
faible

Figure 18 : Arbre des causes
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Tout d’abord, peu d’audits internes ont été réalisés sur I'année 2017. Initialement 7 étaient
prévus mais 3 ont été reportés. Ce report peut s’expliquer par un manque de temps de la part
des auditeurs. En effet, peu de personnel était impliqué dans les audits internes. Pour réaliser
des audits internes, il est nécessaire que les personnes suivent un programme d’habilitation
bien précis. Il faut savoir qu’un processus d’habilitation existait auparavant mais il était basé
seulement sur une formation pratique et non théorique. Les formations théoriques externes
sont complexes a organiser dans un contexte financier difficile. De plus, le peu de personnes
formées a 'audit ont trop de responsabilités sur le site et doivent réaliser des opérations plus
urgentes que la réalisation d’audits internes. Elles sont peu convaincues de I'utilité de I'audit.
Les audits étaient alors sans cesse reportés.

D’autre part, les champs de I'audit étaient trop larges ce qui explique le manque de temps.
L'approche processus n’était pas développée et donc son analyse de risque non réalisée pour

définir le planning.

1.3. Planification des actions
1.3.1. Plan d’action

Une fois la liste des points de dysfonctionnements établie, un plan d’action qualité peut alors
étre proposé. Ce plan d’action énonce les taches a accomplir par rapport aux écarts identifiés.
D’aprés l'arbre des causes, plusieurs actions peuvent étre proposées afin d’améliorer le
processus d’audit interne a différents niveaux.

Tout d’abord, au niveau du point de départ. En effet, la définition des processus a auditer, puis
la réalisation d’'une analyse de risque a partir des processus identifiés permettra d’établir un
planning d’audits internes défini et figé.

Ensuite, un autre point peut étre amélioré notamment au niveau de la formation, en formant
davantage de personnes afin de réaliser un plus grand nombre d’audits. Cependant le co(t est
une des causes pouvant freiner la formation de nouveaux auditeurs. Pour faire face a ce
probléeme, il est proposé de créer le module de formation FAMAR et de le dispenser en interne
ce qui ne nécessiterait pas d’intervenants extérieurs.

Avant de développer le module de formation, il est nécessaire d’étre habilité pour la réalisation

d’audits. Pour cela, une formation théorique devait avoir lieu et 3 audits devaient étre effectués.
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1.3.2. Diagramme de Gantt

Ainsi, les actions a réaliser ont pu étre planifiées afin d’optimiser le processus d’audit. Pour cela
un outil qualité a été utilisé : le diagramme de Gantt

Le diagramme de Gantt est en effet un outil d’aide a la planification. Il représente visuellement
I’état d’avancement des différentes actions a effectuer. Grace a ce diagramme présenté dans
la Figure 19, la date de début et de fin de chaque action peut étre visualisée, ainsi que le
chevauchement des actions et enfin la date de début et la date de fin du projet. Ce diagramme
se présente sous forme de tableau avec en abscisse I'échelle des temps et en ordonnée la liste

des taches a réaliser. (39)

Mois
DEC JAN FEV MAR AVR MAI Jul JUIL
Action

Analyse de
risque

Planning d’audit
interne

Habilitation a I’audit interne

Suivi module
formation
théorique
(organisme
extérieur)

Réalisation de 3 Audit 1 Audit 2
audits

Module de formation

Création du
module de
formation

Enseignement
de la formation

Figure 19 : Planification des actions a I'aide du diagramme de Gantt

Ainsi I'étape de planification qui consiste a identifier les causes et a définir les actions a mettre
en place s’achéve. L’élaboration des actions peut alors étre réalisée avec dans un premier temps
la réalisation de I'analyse de risque des processus afin de définir un planning d’audit, puis dans

un second temps la création du module de formation.
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2. Mise en place des actions pour améliorer le processus d’audit interne

2.1. Mise en place d’une analyse de risque en vue d’établir le planning interne

2.1.1. Création d’un groupe de travalil

Pour réaliser I'analyse de risque, un groupe de travail est créé. Il est constitué de 3 personnes
dont la responsable qualité, la responsable assurance qualité systéme et moi-méme. Il est
nécessaire qu’il y ait au moins 3 personnes pour étre au maximum objectif au niveau de la
cotation de I'analyse de risque. Le groupe de travail a choisi d’utiliser TAMDEC pour réaliser

I’analyse de risque. La méthode suivie sera donc celle décrite dans la partie 2 §1.4.3.

2.1.2. Appréciation du risque

2.1.2.1.  ldentification des processus, de leur cause et effet

En premier lieu des processus généraux en lien avec les procédures générales du site ont été
identifiés. En effet les procédures générales du site reprennent les grands processus qualité.
Cette identification de processus permet par la suite de pouvoir se focaliser sur I'application
d’une procédure précise et des exigences réglementaires qui s’y rapportent et non sur un
champ trop large comme cité dans I'état des lieux ci-dessus. A l'issue de I'aboutissement de
cette démarche, 'annexe 1 montre que 37 processus ont été répertoriés. Une fois les processus
identifiés, les causes de défaillance et leurs effets sont identifiés a I'aide des outils

précédemment décrits (Cf partie 2 § 1.4.3.) tels que le diagramme des causes ou encore les 5P.

2.1.2.2.  Analyse de risque

Dans un second temps, il est nécessaire d’analyser le risque, cela a été fait selon la méthode
AMDEC. Les informations nécessaires pour I'évaluation de risque proviennent de I'impact des
processus concernés sur les produits, des incidents qualité liés a ces processus
(anomalies/réclamations), des retours clients (audits externes/visites) et des résultats des
audits ou inspections précédents (ANSM, audits internes). Ainsi, la sévérité, la détectabilité et

la probabilité sont évaluées.
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Sévérité et détectabilité

Pour évaluer ces parametres, il s’agit d’identifier les étapes critiques et les moyens de détection
des défaillances. Les étapes critiques et les moyens de détection des défaillances des processus
sont disponibles en interne dans chaque procédure. Lire chaque procédure a été un travail long
et fastidieux afin de repérer des informations pertinentes mais indispensables pour I'analyse de
risque. En effet, identifier les étapes critiques des processus permet de déterminer la sévérité

des défaillances et identifier les moyens de détection permet de déterminer la détectabilité.

Occurrence

L’analyse des récurrences des anomalies et des écarts permettent d’évaluer |’occurrence.
L'analyse de la récurrence d’anomalies sur un processus montre un point de faiblesse qui
permet de déterminer la fréquence d’une défaillance. L'audit interne de ce processus
permettrait de mieux comprendre I'origine du probleéme.

De plus, lors des audits clients, des écarts sont émis. En effet, FAMAR, en tant que sous-traitant
présente |'avantage d’étre audité fréquemment. Ces données sont disponibles en interne
d’apreés I'analyse de récurrence des écarts dans les rapports d’audits clients.

L’analyse de la récurrence d’écarts peut également se faire en reprenant les rapports d’audits

internes ou les rapports de ’ANSM.

Toutes les informations citées ci-dessus permettent de définir un niveau de risque. A partir du
risque déterminé pour chaque processus, plusieurs parametres ont été évalués : la sévérité,
puis l'occurrence et enfin la détectabilité. Pour chaque critere, (sévérité, occurrence,
détectabilité) plusieurs niveaux différents sont établis selon le principe décrit dans la partie 2

§1.4.2. et détaillé dans les grilles de cotation suivantes :
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Impact possible sur la qualité des

Note Gravité G ) Impact sur le patient
produits
Mineur /
2 . . Sans impact sur la qualité des produits | Pas d'impact pour le patient
Négligeable P q P pactp P

Défaut visuel significatif qui peut étre

4 Moyen N 8 . auip ) Impact indirect pour le patient
génant pour le patient ou le client
Touche la fonctionnalité du produit, ou

. la bonne utilisation (mais détectable i . .
6 Majeur Impact réversible pour le patient

donc sans danger). Arrét de
production.

Défaut touchant la fonctionnalité non
détectable par le patient. Risque de
rappel de lot.

Impact irréversible pour le
patient

Figure 20 : Grille de cotation de la gravité

Fréquence
Note | d’apparition Probabilité Occurrence du défaut
F
P P babl i tedud ined

5 eu eu F)ro able mais reste du domaine du Une fois par an. 0,01%

probable possible
4 Possible Peut arriver Une fois par mois. Rare. 0,1%

Une fois par semaine. Probable.

6 Probable | Arrivera probablement 5P !

1%

Arrivera trés certainement

Au moins une fois par jour.
Fréquent. 10%

Figure 21 : Grille de cotation de la probabilité d’apparition
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Détectabilité ; res ; e 2 ;
Note D Détectabilité Détectabilité du défaut

Contréle automatique a 100%.
2 Certaine Pourcentage de détection > 95% Trés facile a détecter. Alarmes,
éjections

s . Systéme automatique avec
Pourcentage de détection compris entre

4 Probable intervention humaine.
20% et 95% ,
Moyennement détectable
Inspection manuelle. Difficilement
6 Faible Pourcentage de détection < 20% P

détectable

Pas de controle en place. Pas

Pourcentage de détection < 1% , .
détectable en interne

Figure 22 : Grille de cotation de la détectabilité

2.1.2.3.  Evaluation du risque

Dans la méthode AMDEC, la criticité C, (Cf partie 2 §1.4.3.) qui conjugue les trois paramétres

définis précédemment est calculé par la formule suivante :

C = sévérité x occurrences x détectabilité.

En parallele de la cotation de chacun des critéres, un seuil de criticité, c’est-a-dire le seuil a
partir duquel il est nécessaire d’engager des actions, a été défini. Les résultats de ce produit
représentés dans la figure 23, permettent de visualiser et de classer les risques ainsi que de
définir les risques a traiter en priorité en fonction de la Criticité. Trois niveaux de criticité ont

été définis : criticité élevée, criticité moyenne et criticité faible.
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Détectabilité

Certaine (2) Probable (4) Faible (6) Impossible (8)

Gravité x Fréquence

Dans la figure ci-dessus, les couleurs traduisent les différents niveaux de risque :
Au-dessus de 192 : le risque de ne pas auditer ce processus est considéré
comme inacceptable

Entre 96 et 192 : le risque de ne pas auditer est généralement acceptable

Au-dessous de 72: le risque de ne pas auditer le processus est considéré

comme acceptable

Figure 23 : Grille de niveau de criticité

Comme vu précédemment (Cf partie 2 §1.4.3.), une action prioritaire et immédiate doit étre
engagée pour les risques inacceptables puis dans un second temps, des actions non prioritaires
pourront étre mises en place pour les risques considérés comme acceptables (criticité
moyenne). Selon la méthodologie choisie, aucune action ne sera mise en place pour les risques
acceptables.

Ainsi des actions sont proposées pour diminuer le risque :

- Lerisque inacceptable doit étre réduit par la réalisation d’un audit immédiat.

- Le risque généralement acceptable doit étre réduit au minimum possible par la présence

d’un audit interne de moins de 3 ans.
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Pour cela, il faut donc définir des délais pour la réalisation d’audits au cours des différents

semestres, et nommer des responsables pour conduire ces audits.

2.1.4. Résultats de I'analyse de risque

L’analyse de risque représentée dans I'annexe 2 a permis d’établir les risques associés aux

processus sur le site de FAMAR Lyon et les résultats sont les suivants :

- 0 risque inacceptable (risque haut >192). Il n’y a donc pas besoin de réaliser des audits
internes immédiatement.

- 21 «risques généralement acceptables » Pour maitriser ce risque, un audit interne de moins
de 3 ans doit étre disponible. Les processus ayant été audités en 2015, 2016 et 2017 ne
seront pas prévus au planning de 2018.

- 16 «risques acceptables » ne nécessitent pas d’action supplémentaire au niveau de la

planification d’audits internes 2018.

Afin de lisser la charge liée a la mise en place de cette approche basée sur I'analyse de risque,
certains audits de processus dont le risque est généralement acceptable seront reportés sur
2019 : la gestion des changements, le suivi des CAPA, la gestion des OOS et la validation des
procédés. Il a été décidé de les reporter a 2019 car ces processus sont toujours trés observés

lors des audits clients.

Concernant les themes d’audits prévus initialement en 2017 mais qui n’ont pas été réalisés, la

revue de risque a été réalisée, les résultats sont les suivants :

- Pour les processus des astreintes pharmaceutiques et de la gestion de maintenance du site,
le risque est « acceptable ». Ces 2 processus ne seront donc pas reportés dans le planning
d’audits internes 2018 afin de pouvoir utiliser les ressources auditeurs pour des processus
jugés « généralement acceptables ».

- Le processus de la gestion de base des données présente un « risque généralement

acceptable », ce processus est alors reporté dans le planning d’audits internes de 2018.
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2.1.4. Etablissement d’un planning d’audit

Suite a I'analyse de risque, un planning d’audits internes (figure 24) a été défini afin de pouvoir
suivre la conformité avec la réglementation pharmaceutique et les procédures applicables sur

ce site.

Figure 24 : Planning d’audits internes 2018

La réalisation de ce planning permet de maitriser les risques associés aux non-conformités
potentielles identifiées et d’améliorer les systemes d’assurance qualité. Des quadrimestres (Q1,
Q2, Q3 et Q4) ont été définis et non des dates précises afin que les auditeurs aient un peu plus
de souplesse en fonction de leur charge de travail. La date exacte de I'audit est définie avec le
responsable du service concerné un mois avant l'audit interne. Il faut cependant respecter le

planning d’audits 2018.
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2.1.5. Mise a jour de la procédure

Suite a I'élaboration du planning d’audits, la procédure des audits internes doit étre mise a jour.
La procédure n’indiquait pas clairement la fréquence de réalisation d’audits.

Concernant la fréquence de réalisation des audits, les processus généraux en lien avec les
procédures du site FAMAR Lyon seront audités selon un planning d’audits établi a chaque début
d’année. Ce planning est défini selon I'analyse de risque. L’assurance qualité systeme est
désormais responsable de la mise a jour de I'analyse de risque des processus qualité.

Au niveau de la planification, pour les processus généraux dont le risque ressort généralement
acceptable, un audit interne de moins de 3 ans doit étre disponible. Les processus dont le risque
est acceptable ne seront pas audités pour I'année en cours. Enfin, toute déviation au planning

annuel d’audits doit étre justifiée et évaluée en termes de risque.

Grace a l'outil qualité AMDEC, des processus et les risques qui en découlent ont pu étre
identifiés afin de déterminer un planning d’audits. De nombreux audits doivent étre réalisés au
cours de I'année 2018, cependant comme remarqué dans I'état des lieux, le pool d’auditeurs
n’est pas suffisant. Il est alors nécessaire de former davantage de personnes pour utiliser I'audit
interne comme outil d’amélioration continue. Les auditeurs, doivent étre volontaires et doivent
suivre un parcours d’habilitation qui comprend une formation théorique a I'audit ainsi que la
réalisation d’audits en doublon avec un auditeur confirmé. Dans ce cadre, un module de

formation a I'audit qualité a été créé.
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2.2. Création du module de formation

La création du module de formation a pour but de former davantage d’auditeurs. Cependant, il
ne s’agit pas de former de nombreux auditeurs si les audits réalisés par la suite ne sont pas de
qualité. Ainsi, avant toute formation, il est nécessaire de clarifier la notion d’un audit de qualité.
Selon I'approche de De Angelo, la qualité du processus d’audit dépend de deux notions: la

compétence et 'indépendance de I'auditeur.(40)

Ces 2 notions sont donc essentielles pour détecter et communiquer les anomalies lors d’un

audit. Les compétences que doivent posséder les nouveaux auditeurs sont primordiales.

2.2.4. Pré requis

2.2.4.1. Bilan des compétences selon le processus de la norme ISO 9001 (Cf2.3.1 et 2.3.2)

Les prérequis pour le personnel destiné a étre formé en tant qu’auditeur est d’avoir des
compétences en management de la qualité, sur la pratique des systemes de gestion de la qualité
et sur les procédures FAMAR.

Cependant, le personnel manque de connaissances pour la méthode d’audit et ne maitrise pas
les comportements a adopter durant I'audit. La mise en place d’un module de formation est
donc nécessaire pour acquérir et développer les compétences nécessaires a I'audit.

De plus, le personnel habilité pour la réalisation des audits pourra jouer le réle les tuteurs dans

la formation.

2.2.4.2. Habilitation a I'audit interne

Un second prérequis était nécessaire pour la création du module de formation, celui d’étre moi-
méme habilitée a la pratique d’audits afin de transmettre cette formation a I'audit qualité. La

figure 25 représente le parcours d’habilitation pré requis pour former de nouveaux auditeurs.
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Quoil? COMMENT ?

Suivi d’une formation par un organisme
extérieur et prise de connaissance de la
l procédure

Déroulement de la formation théorique

Evaluation/habilitation Remise d’une fiche d’attestation

l Oul

Habilitation a la formation théorique

v
Déroulement de la formation pratique Réalisation de 3 audits internes
v
Evaluation/habilitation Contrdle des acquis

l oul

Habilitation a la formation pratique

v

Transmission d’une formation Création du module de formation

Figure 25 : Parcours d’habilitation

L’habilitation a I'audit, dans I'entreprise a FAMAR LYON est composée d’une partie théorique
et d’une partie pratique.

La partie théorique est la premiére étape a réaliser pour développer des compétences.

A FAMAR la partie théorique pour la formation a I'audit qualité comprend 2 étapes :

- Prendre connaissance des procédures de FAMAR relatives a la réalisation d’un audit

- Suivre un module de formation a l'audit.

Apreés avoir validé la partie théorique, une partie pratique doit étre validée. Cette derniére se
déroule en plusieurs étapes.

Tout d’abord, le personnel doit suivre deux audits avec un tuteur. Puis un troisieme audit est
réalisé en autonomie. Au terme de ces 3 audits, la personne pourra étre habilitée pour réaliser

des audits qualité.

Concernant I’habilitation théorique, j'ai suivi une formation a l'audit dispensée par un

organisme extérieur : I'IFIS en décembre 2017. Ce module avait pour but de définir les termes
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d’audit, de présenter les différentes étapes d’audit a réaliser et enfin les comportements a
adopter lors de la réalisation d’un audit.

A la suite de cette formation, un certificat de participation m’a été délivré.

J’ai ensuite pris connaissance des procédures relatives aux audits. Ainsi s’est achevée ma
formation théorique.

J’ai pu alors passer a la deuxieme étape du processus d’habilitation qui est la formation
pratique. Pour cela, j’ai réalisé 3 audits internes, dont deux en accompagnement et un en
autonomie. Concernant le dernier audit en autonomie, la préparation et la réalisation ont été
approuvées par une de mes tutrices. Une fois habilitée, j’ai pu réaliser le module de formation

a 'audit qualité.

2.2.5. Acquisition des compétences par la mise en place du module de formation

2.2.5.1. Choix de I'outil

Il existe plusieurs outils utilisés en support pour la formation tels que I'enseignement par des
vidéos, des e-learning, des jeux de formation ou encore des exposés.
Afin de transmettre les connaissances, I'exposé avec le logiciel power point est choisi pour créer

le module de formation a I'audit.

2.2.5.2. Choix de la méthode pédagogique

La méthode est un moyen pédagogique adopté par le formateur pour favoriser I'apprentissage
et atteindre son objectif pédagogique. Le choix de la méthode doit permettre I'acquisition de
compétences, 'acquisition du savoir, notamment les connaissances, et le « savoir étre »,
notamment le comportement.

Dans le cadre de la création du module de formation, la méthode déductive est mise en place
c’est-a-dire que I'enseignement est d’abord théorique puis il y a une étape de mise en pratique.
La mise en pratique dans notre cas est la réalisation d’audits avec un tuteur.

Dans le cadre de la formation théorique, la méthode affirmative sera utilisée. En effet, lors de
la formation les connaissances sont transmises sous forme d’exposé.

Dans le cas de la formation pratique la méthode démonstrative sera utilisée. Cela consiste a
faire puis a faire faire.
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2.2.5.3. Contenu du module de formation

Le module de formation étant consacré a I'audit qualité, la formation est générale : formation
a I'audit interne et externe. Dans le module de formation, une partie « introduction » consiste
a définir l'audit, les différents types d’audits existants (audit interne, audit externe). Les
référentiels qui ont été présentés dans la partie 2 (§1.3) font partie de I'enseignement du
module de formation. Une autre partie était consacrée aux différents acteurs de I'audit et leur
role, comme décrit dans la partie 2 (§2.2).

La réalisation d’un audit comprend plusieurs étapes (cf processus d’audits internes §2.1) etle
module de formation reprend donc les différentes étapes clés : la préparation de I'audit, la
réalisation de I'audit, les conclusions de I'audit et le suivi de I'audit.

Pour terminer avec l'acquisition des compétences, le module de formation inclut une partie
décrivant les comportements a adopter durant I'audit afin que le personnel puisse acquérir les
compétences de savoir étre. Ces techniques décrivant le comportement a adopter sont issues
de la littérature (Partie 2 § 3.3.) mais aussi complétées par mon retour d’expérience lorsque j’ai

réalisé mes 3 audits internes. (29)

Comme l'indique le processus des compétences pour I'audit interne (partie 2 §2.3.2.) et afin de
répondre a I'une des exigences réglementaires, « la transmission des compétences doit étre
évaluée par une évaluation pédagogique ». Un questionnaire d’évaluation est alors créé afin

d’évaluer les compétences a I'issu de la formation.
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2.2.6. Evaluation des compétences

2.2.6.1. Création du questionnaire d’évaluation

Ce test d’évaluation, permet d’habiliter les personnes a la formation théorique. En effet, il est
nécessaire de vérifier les connaissances des personnes ayant suivi le module audit qualité sur
le site FAMAR Lyon.

Il a été choisi de créer 10 questions reprenant les grands points de I'audit : les définitions des
audits, le déroulement de I'audit (avec réunion d’ouverture, la réalisation de I'audit) et les
conclusions de I'audit (avec la réunion de cloture et le rapport d’audit), et le comportement des
auditeurs a adopter. Le questionnaire d’évaluation est représenté dans I'annexe 3. Dans chaque
question, 5 propositions sont faites, et il convient de cocher la ou les bonnes réponses.

Aprés avoir réalisé le questionnaire, il faut attribuer le bareme. Pour plus de simplicité, le
questionnaire comporte 10 questions qui ont un coefficient de 1. Chaque bonne réponse vaut
0.2 point. Le candidat devra obtenir un minimum de 8 points pour valider le test.

Dans le cas ou les 8 points ne sont pas obtenus lors de I'évaluation, il a été décidé que le
formateur autorise a refaire le test aprés avoir repris connaissance du support de formation.
Un temps de réalisation de 15 minutes est donné aux audités afin que les participants aient un
temps suffisant pour répondre. Un temps de correction a été également prévu afin que le
personnel puisse prendre directement connaissance de ses erreurs.

Le questionnaire est ensuite archivé. En effet, ce dernier servira de preuve de participation au

module de formation car les enregistrements de formation doivent étre conservés.

2.2.6.2. Création de la fiche d’habilitation

Comme le stipule la norme ISO 9001, les informations documentées sur les compétences du
personnel doivent étre conservées. Ainsi une fiche d’habilitation a pratiquer I'audit a été créée
afin de tracer le parcours d’habilitation du personnel a la réalisation de I'audit qualité. Cette
fiche d’habilitation est représentée dans I'annexe 4. Elle reprend le parcours de formation
théorique avec la prise de connaissance des procédures et les méthodes de I'audit qualité et le
parcours de formation pratique avec la réalisation des audits. Enfin, un encadré est destiné a
I’accord pour habilitation approuvé par le responsable qualité. Cette fiche d’habilitation est
ensuite enregistrée par le service Ressources Humaines.
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2.2.6.3. Création de la liste des auditeurs

Afin d’évaluer les auditeurs d’un point de vue qualitatif, une liste des auditeurs formés a été
créée. Cette liste précise pour chaque auditeur le type de qualification (auditeur interne ou
auditeur externe). En plus de répertorier les auditeurs, la figure 26 décrit également I'état
d’avancement a I’habitation d’auditeur : participation a la formation théorique et a la formation

pratique.

Figure 26 : Liste des auditeurs du site de Saint Genis Laval

Cette fiche permet de visualiser I'ensemble des auditeurs et peut étre demandée au cours
d’inspections ou d’audits clients en tant que preuve. Elle est revue dés que les auditeurs suivent

une étape de formation.

Ainsi, la réalisation des actions planifiées s’acheve. Tout d’abord, une analyse de risque a été
effectuée afin de prioriser les processus a auditer. A partir des résultats de I'analyse de risque,
un planning d’audit pour I'année 2018 a été défini. De plus, un module de formation a I'audit
qgualité a été créé afin d’augmenter le pool d’auditeur. Dans ce module de formation, il est
important d’insister sur les bonnes pratiques comportementales afin de contribuer a la réussite
de I'audit.

Dans la partie suivante, il s’agit d’analyser les résultats suite a la mise en place de ces actions.
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3.  Suivi du bon déroulement du projet

Dans cette phase, les résultats de la mise en place du projet sont mesurés. Les moyens de
contréle sont divers. Des indicateurs peuvent étre utilisés ou bien encore des graphiques de
controle.

Ici, des indicateurs sont utilisés afin de mesurer |'efficacité du dispositif d’audit interne. Les
indicateurs sont propres a chaque organisation. Ainsi les indicateurs mesurés ici sont

spécifiques a ce projet.

3.1. Approche processus par la gestion de risque

La nouvelle reglementation stipule que I'approche processus par les gestions des risques doit
étre prise en compte pour effectuer des audits. Une analyse de risque est désormais réalisée
prenant en compte I'ensemble des processus. Cette analyse de risque a permis de définir le
planning d’audits internes 2018.

D’apres le graphique (Figure 27) une augmentation du nombre de processus planifiés montre
gue l'audit interne est davantage déployé sur le site.

A noter : en 2017, ce n’étaient pas des processus mais des grands themes qualités prévus au

planning d’audits.

Nombre de processus prévus au planning d'audits
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Figure 27: Nombre de processus prévu au planning d'audits
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3.2. Suivi de la réalisation d’audits

Cet indicateur permet de mesurer le nombre d’audits réalisés dans I'année (Figure 28). Ce
graphique permet également de visualiser la répartition des audits sur I’'année. Nous observons
que le nombre des audits a augmenté au cours de I'année 2018, alors que nous sommes qu’au
cours du quadrimestre 3.

De plus, nous remarquons que les audits sont mieux repartis tout au long de l'année a
intervalles réguliers.

Enfin, d’apres ce graphique nous observons qu’a ce jour aucun audit interne n’a été repoussé.

Nombre d'audits

4
3
2
| 2017
m 2018
| I
0
fait fait fait fait planifié reporté
Q1 Q2 Q3 Q4

Figure 28 : Nombre d’audits réalisés et planifiés au cours de I'année
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3.3. Nombre d’auditeurs formés sur le site

Le graphique (Figure 29) représente le nombre de personnes formées a I'audit.

Le nombre de nouveaux auditeurs formés au cours de cette année a augmenté. Et 4 nouveaux
auditeurs sont en cours d’habilitation.

La création du module de formation révele tout son intérét ici car c’est grace a sa mise en place

gue le nombre de nouveaux auditeurs a pu augmenter.

Statut de I'habilitation des auditeurs
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Figure 29: Statut d'habilitation des auditeurs au cours de I'année

3.4. Evaluation du colt de la formation

Dispenser la formation en interne permet de faire faire des économies a I'entreprise. En effet
la formation par un organisme externe (IFIS) a co(té environ 3000 euros pour une session de

12 personnes.
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4. Amélioration du projet dans le temps

Apres avoir évalué I'efficacité du déploiement du projet, il est nécessaire de faire vivre le projet
dans le temps et d’identifier de nouveaux points d’intervention afin que le processus d’audit

soit encore plus performant, dans une perspective d’amélioration continue.

4.1. Analyse de risque pour établir les processus d’audit

4.1.1. Forces de la réalisation de I'analyse de risque

Le planning d’audits internes est désormais établi selon une analyse de risque qui permet de

prioriser les audits sur la base d’une analyse factuelle.

4.1.2. Limites de I'analyse de risque

S’il n’y a pas d’événements modifiant I'analyse de risque, elle restera alors figée. La sévérité
étant définie selon les processus, seules I'occurrence et la détectabilité auront un impact sur
I’analyse de risque. Une revue périodique de cette analyse est donc indispensable en tenant
compte des éveénements qui ont eu lieu dans I'année, des résultats des audits précédents et de

la mise en place de moyens de détection.

4.1.3. Perspectives

L’analyse de risque doit étre revue a minima tous les ans. Pour les risques acceptables, ou
aucune action n’a été mise en place, il faudra définir par la suite une fréquence minimum de

réalisation d’audit sans quoi ces processus ne seront jamais évalués.
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4.2. Mise en place du module de formation
4.2.1. Forces de la création du module de formation

La création du module de formation présente plusieurs intéréts.

Tout d’abord comme le montrent les indicateurs, le nombre d’auditeurs a augmenté a FAMAR
Lyon grace a la mise en place du module de formation. De plus, la création du module permet
de réduire le col(t et donc par conséquent d’inclure davantage de nouveaux auditeurs dans le
pool de formation. En effet, former de nouveaux auditeurs par des organismes extérieurs est
un co(t pour I'entreprise.

La formation en interne permet également de déclencher les formations selon les besoins,
notamment a I'arrivée d’alternants, de stagiaires ou de nouveaux arrivants, contrairement aux
formations externes organisées a partir d’'un nombre suffisant de participants. Ainsi, avec le
module de formation, la formation aux audits internes pourra étre plus fréquente.

Enfin, la formation de nouveaux auditeurs étant basée sur le volontariat, les personnes

s’investissent davantage pour réaliser un audit.

4.2.2. Limites au niveau du module de formation

Le nombre d’auditeurs a augmenté, mais parmi les nouveaux, beaucoup sont des stagiaires ou
alternants amenés a quitter I'entreprise a moins d’'une embauche par la suite. Ainsi, le pool
auditeur augmente sur un an, mais il faut reformer les nouveaux arrivants. Enfin, au niveau des
faiblesses de cette formation, les auditeurs sont tous issus du service qualité, se privant ainsi
d’un regard extérieur sur les processus Qualité. En effet, I'expertise d’autres services peut venir
compléter le point de vue du service qualité et apporter des éléments techniques que la qualité

ne maitrise pas toujours.

4.2.3. Perspectives

Les nouveaux stagiaires formés a I'audit ont davantage de temps pour réaliser des audits,
cependant, il est aussi nécessaire de former des personnes titulaires afin qu’un nombre
minimum de permanents soit inclus dans le pool auditeur. Ou bien, il faut s’engager a former

chaque année les nouveaux alternants afin que le taux reste constant.
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Enfin, les auditeurs formés tous issus du service qualité montrent une faiblesse pour le
processus d’audits internes. Il serait donc important d’ouvrir la formation a d’autres services

notamment production ou autre afin d’auditer le systéme qualité avec un regard extérieur.
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Conclusion

Dans un contexte économique relativement difficile pour les sous-traitants, il est nécessaire de
conserver et d’améliorer en continu un niveau de qualité élevé pour le client. La pratique de
I'audit interne est essentielle dans les industries pharmaceutiques pour développer une
démarche d’amélioration continue. Ainsi, sur le site de FAMAR Lyon, un projet d’amélioration

du processus d’audits internes a été déployé.

Tout d’abord, des processus qualité généraux ont été définis. Puis, un planning d’audits internes
a été établi selon une analyse de risque permettant de prioriser les audits sur la base d’'une
analyse factuelle. De plus, la mise en place du module de formation a I'audit qualité a permis

d’augmenter le pool d’auditeurs internes.

Ces outils développés ont permis de réaliser des audits internes en plus grandes quantités
durant I'année 2018. Cela, permet de sensibiliser davantage a la qualité dans les pratiques
quotidiennes du personnel, et de faire prendre conscience de I'importance de la démarche de

I"amélioration continue de la qualité.

Le projet ayant donné des résultats positifs au niveau de la réalisation des audits internes, de
nouvelles perspectives peuvent étre envisagées. L'analyse de risque devra étre revue
périodiquement afin de la faire évoluer en fonction de tous les événements passés. De plus, il
est prévu d’ouvrir le module de formation a I'audit aux autres services pour amener un regard

différent sur le systeme qualité.
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Annexe 1 : Liste des processus définis

SECTEUR
PROCESSUS CONCERNE
1 | GESTION DES DOCUMENTS / DOSSIERS DE LOT AQS
2 | GESTION DES AUDITS INTERNES AQS
3 | GESTION DES CHANGEMENTS AQS
4 | MANAGEMENT QUALITE DES FOURNISSEURS ET SOUS TRAITANTS AQF
5 |REVUE QUALITE PRODUIT (PQR -APR) AQS
6 |SUIVI DES CAPA AQS
QUALITE
7 | ASTREINTE PHARMACEUTIQUE TECHNIQUE ET SECURITE GENERALE
HSE
8 | PRELEVEMENTS cQ
9 | GESTION ECHANTILLOTHEQUE cQ
10 | GESTION DES REACTIFS et STANDARDS cQ
11 | CONTROLE ENVIRONNEMENTAUX cQ
12 | GESTION DES STABILITES/MP/PF cQ
13 | GESTION DES 00S cQ
13 |LIBERATION DES MP, AC, PRODUITS EN COURS ET PRODUITS FINIS CQ/AQO
14 | TRAITEMENT DES RECLAMATIONS AQO
15 | GESTION DES ANOMALIES INTERNES AQO
16 |RAPPEL DE LOT AQO
17 | NETTOYAGE DES EQUIPEMENTS / VALIDATION DE NETTOYAGE QUALIF/VALID
18 | QUALIFICATION DES EQUIPEMENTS QUALIF/VALID
19 | METROLOGIE MT
5o | DUREE DE VALIDITE MP, AC ET INTERMEDIAIRE DE FAB AVANT MISE EN QUALIF/VALID
EUVRE
5 \E/_?IE{IED\?JIIE())N DES SYSTEMES D'INFORMATION (QC,Q1,Q0,QP,REVALIDATION | /ey 1o
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SECTEUR

PROCESSUS CONCERNE
22 | VALIDATION DES PROCEDES DE FABRICATION / TRANSFERTS IND
23 | GESTION DE LA PRODUCTION D'EAU PURIFIEE MT
24 | TRAITEMENT D'AIR ING
25 | HABILLAGE ET ACCES EN PRODUCTION PROD
26 | PREVENTION DES CONTAMINATIONS CROISEES PROD
27 | CONTROLES ET VIDE DE LIGNES DE CONDITIONNEMENT PROD
28 | CONTROLES EN COURS DE FABRICATION PROD
29 | PESEE PROD
30 | GESTION DE LA MAINTENANCE DU SITE MT
31 | GESTION DES FORMATIONS / HABILITATIONS RH
32 | DESINFECTION — DERATISATION HSE
33 | NETTOYAGE DES LOCAUX HSE
54 | GESTION DES ACCES AUX SYSTEMES D'INFORMATION / PLAN DE T
SAUVEGARDE DES ACTIVITES / SAUVEGARDE DES SYSTEMES INFORMATISES
35 | GESTION DES CHANGEMENTS D’ARTICLES DE CONDITIONNEMENT SUPPLY
36 | GESTION DES DONNEES DE BASE SUPPLY
37 |STOCKAGE SUPPLY
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Annexe 2 : Analyse de risque des processus définis

c 0 n
n 2 o . 2@ ©
2 g T3 ok z £
17, = c € o5 » n
o © oG 5 o c Q0
o] > = £ n 9 (<) o
g T <E s & :
& 2 = &
2
Documentation non
. conforme au format
GESTION DES DOCUMENTS/ | Absence ou mauvaise standard ét:bli versions 64 NA NA NA NA 4| 6a
DOSSIERS DE LOT gestion documentaire . ’
obsolétes encore
disponibles
Systémes ou pratiques :
- non conformes aux
. référentiels,
Le processus d'audit I =
. , ... . |-nonsoumisaune
interne n'est pas défini, | .,
érimetres d'audit tro démarche
GESTION DES AUDITS P JCIEETOP | ramélioration continue, 32| NA NA NA NA 4] 32
large ou trop réduit, .
INTERNES P - non applicables au vue
absence de réalisation R
e des moyens mis a
d'audits internes . o
disposition
- dépourvus de moyen
de controle efficace
Absence ou mauvaise | Changements non
GESTION DES mafcations. muact |t xigencen | 96 | AU<3 | o e 2019 sl o
CHANGEMENTS - mP 8 ans 8
du changement non normatives et
analysé réglementaires
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PROCESSUS

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Mesure(s)
prises(s)

&
o
@
(72}
c
o
o
(7]
)
(3

Résultats

ANAGEMENT QUAIT o A8 e 08 it i<
FOURNISSEURSETSOUS | SPPoRTE & = 8 | e o 144 " Audit réalisé NA | NA 4 | 144
TRAITANTS ; P ‘ : le25/11/2016
fournisseurs impact sur le produit
Non détection d'une Ecarts non mis en
REVUE QUALITE PRODUIT dérive d'un procédé de | évidence donc non
(PQR -APR) fabrication ou de soumis a une démarche 32 NA NA NA NA 4132
controle. d'amélioration continue.
Contestation, refus de | Récurrence des écarts
la réalisation des liés a I'absence Audit < 3
SUIVI DES CAPA actions proposées, d'amélioration continue 96 ans Planning 2019 NA NA 4] 96
absence de suivide la | Overdue induisant un
réalisation des actions |risque de récurrence
Supervision
pharmaceutique, NA
ASTREINTE Organisation fjeechhonrlfgcee eJI[aseecsunte - audit non reporté
PHARMACEUTIQUE inagdé uate horaires d:'oirnée as 32 NA sur 2018 compte NA NA 4| 32
TECHNIQUE ET SECURITE g - g€l P tenu du risque
garanties
, . acceptable
la réception des appels
extérieurs non garanties
Prélevements non
L . P o
PRELEVEMENTS représentatifs ou 3 qualite du produit fini 128| AY9t<3 | planning 2018 MSN | Q3 4 | 128
absents ne peut etre garantie ans
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PROCESSUS

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Mesure(s)
prises(s)

&
o
@
(72}
c
o
o
(7]
)
(3

Résultats

Gestion des échantillons
GESTION Mauvaise gestion des non conforme aux
ECHANTILLOTHEQUE gchaqtlllons, guantité eX|genf:els, . 32 NA NA NA NA 4| 32
insuffisante la qualité du produit ne
peut étre garantie
Gestion des réactifs et
standards non conforme
aux exigences
Absence ou mauvaise | Le contrdle qualité sur .
GESTION DES REACTIFS et . . P Audit< 3 .
N gestion des réactifs et |les MP et le produit fini 128 | "YU Planning 2018 CPS Q2 4 | 128
STANDARDS \ . . ans
standards n'est pas fiable. Risque
de libérer des MP et
produits finis non
conformes
Controles non réalisés
selon la méthodologie | Risque de produire dans NA
CONTROLE P . N
ENVIRONNEMENTAUX définie ou non un environnement non 96 NA Audit réalisé le NA NA 4 | 96
représentatifs des conforme et contaminé 29/06/2016
zones concernées
Controéles de stabilité NA
NS e |rmeomesau | o dtcton s ) 92| panretse | wawas s« g
& . le29/06/2016
et réglementaires,
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PROCESSUS

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Mesure(s)
prises(s)

&
o
@
(72}
c
o
o
(7]
)
(3

Résultats

Risque de libérer un
Gestion des O0S non produit non conforme, Audit < 3
GESTION DES 0O0S conforme aux risque de récurrencede | 8 | 4 | 4 |128 ans Planning 2019 4 | 128
exigences résultats hors
spécification
Libération des MP, AC,
LIBERATION DES MP, AC, Personnel non habilité, p:gjﬂ:;i ?i:izorgri et
PRODUITS EN COURS ET pas code de sécurité Eonformes AUx 8| 2 |4|64 NA NA NA NA 4 | 64
PRODUITS FINIS pour libérer . .
exigences normatives et
réglementaires
Réclamations non
TRAITEMENT DES traitées conformément | Récurrence d'anomalies
RECLAMATIONS aux exigences et de production 612 4 48 NA NA NA NA 4148
réglementaires
. s Récurrences
Anomalies non traitées d'anomalies de
GESTION DES ANOMALIES f g t . . Audit < 3 .
co.n ormemen au.x production, risque de 6| 4 |4|96 ud Planning 2018 MVT Q3 4 | 48
INTERNES exigences normatives . . ans
) . produire un produit non
et réglementaires
conforme
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Organisation
inadéquate pour Risque de laisser sur le
ti I hé des lots qui
RAPPEL DE LOT garantir tn rappe marcnedeslots quine | g | 5 | 4 [64| NA NA NA | NA 4| 64
rapide et efficace de devraient étre plus
médicaments supposé | commercialisés
défectueux
Validation des
procédés de
NETTOYAGE DES zigtli\:éaegse;?(rzzn thl)sr?t:(ren(ijr?ation croisées Audit< 3
EQUIPEMENTS / conforme 3 la lors de |a production 6| 6 | 4144 ans Planning 2018 | MSN/MVT | Q1 41 96
VALIDATION DE NETTOYAGE , . . , P .
méthodologie établie | d'un nouveau produit
et aux exigences
normatives
Qualification des F,Iab.lllte des
L équipements non
équipements non L
finalisées ou non garantie, risque de
QUALIFICATION DES R donner des résultats Audit< 3 .
f I 4 Pl 201 PR/MVT 2 4
EQUIPEMENTS CO? orme a .a , . inattendus et d'étre non 616 144 ans anning 2018 SPR/ Q 48
méthodologie établie
. conforme aux
et aux exigences e
. spécifications. Impact
normatives .
sur le produit
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PROCESSUS

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Mesure(s)
prises(s)

&
o
@
(72}
c
o
o
(7]
)
(3

Résultats

Impact potentiel sur les

Mesures non roduits (équipement Audit< 3 NA

METROLOGIE vl ﬁon o oj re‘iar j % | " audit réalisé le NA NA 4| 9%
, . 20/11/2015
métrologie)

Durée de validité non

définie . -
DUREE DE VALIDITE MP, AC Oreanisation Risque d'utiliser des MP, Audit < 3
ET INTERMEDIAIRE DE FAB inagdé uate pour AC et intermédiaire de 144 ans Planning 2018 LVF Q4 4 | 96
AVANT MISE EN CEUVRE quate pour fabrication périmés

respecter les durées

définies

Validation des
VALIDATION DES SYSTEMES | systéemes informatisés Données non intégre
D'INFORMATION non conforme 3 la . PN
(QC,Ql,Q0,QP,REVALIDATION | méthodologie établie i;:f:i:gsntzi’ﬁgzp”es a 641 NA NA NA NA 4| 64
ET REVUE) et aux exigences

normatives

Validati

folfzgléinnclis Résultats pas

VALIDATION DES PROCEDES P N reproductibles, .

conforme ala ) Audit < 3 .
DE FABRICATION / méthodologie établie augmentation du 96 ans Planning 2019 4 | 48
TRANSFERTS . & nombre de rejet des

et aux exigences .

. produits finaux
normatives
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PROCESSUS

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Mesure(s)
prises(s)

&
o
@
(72}
c
o
o
(7]
)
(3

Résultats

Contamination
GESTION DE LA PRODUCTION N ! Eau purifiée non
D'EAU PURIFIEE Fontrgle absent ou conformes 48 NA NA NA NA 2| 48
insuffisant
Validation/Qualification
des locaux, HVAC et .
utilités non conformes Risque de
TRAITEMENT D'AIR . , . contamination d'air, de 64 NA NA NA NA 4| 64
a la méthodologie o iy
. . contamination croisé
établie et aux
exigences normatives
Non respect de la Habillage et accés ne
HABILLAGE ET ACCES EN procédure d'habillage, . Audit < 3 .
PRODUCTION absence d'affichage garantl.c?sant pas la ' 96 ans Planning 2018 CPS/SMDE | Q4 4 | 96
. protection des produits
dans les vestiaires
Equipements non NA
PREVENTION DES dédiés, absence ou . L Audit < 3 e
CONTAMINATIONS CROISEES | mauvais nettoyage Contaminations croisées 192 ans Audit réalisé le NA NA 6 | 192
N . 22/04/2015
apreés la production,
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PROCESSUS

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Mesure(s)
prises(s)

&
o
@
(72}
c
o
o
(7]
)
(3

Résultats

Absence ou non-
CONTROLES ET VIDE DE (rjiss;c; Icilgenlz procédure Contrdles et vides de Audit < 3
LIGNES DE formation in;déquate 3 ligne ne garantissant pas 128 ans Planning 2018 | MSN/SMDE | Q2 128
CONDITIONNEMENT e . la qualité des PF
la réalisation du vide
ligne
Contréles en cours
CONTROLES EN COURS DE Quantité ou qualité des | fabrication ne Audit< 3 .
FABRICATION controles insuffisantes | garantissant pas la 128 ans Planning 2018 ATT Q4 128
qualité des PSO
PESEE Orgaf]isatio.n etlou Matfvaise qualité des 48 NA NA NA NA 48
procédure inadéquate | pesées
NA
2017-001 portant
en partie sur la
gestion de la
Organisation de la L’entretien des locaux maintenance des
GESTION DE LA maintenance du site utilités et équipement,s 64 NA locaux. Pas de NA NA 64
MAINTENANCE DU SITE . . N . report de la
inadéquate ne peut étre garenti .
maintenance des
équipements sur
2018 compte
tenu du risque
acceptable
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Formations/habilitations
GESTION DES FORMATIONS / | Organisation suffisantes pour les
HABILITATIONS inadéquate salariés dont 'activité 414 4]6d NA NA NA NA 41 64
peut impacter la qualité
des produits
Moyens de prévention ) .
DESINFECTION - .. Risque sur la qualité
DERATISATION fjes nL.J|S|bIes des produits 4| 4 | 4|64 NA NA NA NA 4| 64
insuffisants
Organisation Impact sur la qualité des Audit< 3 NA
NETTOYAGE DES LOCAUX inagdé o rcf’duits q 4|6 |4foe| " audit réalisé NA NA 4| 9
g P 07/04/2017
GESTION DES ACCES AUX
SYSTEMES D'INFORMATION / Gestion des systémes
PLAN DE SAUVEGARDE DES . ., pas de garantir Audit < 3
ACTIVITES / SAUVEGARDE ::Zﬁ;?sztr'ftzs lintégrité des donnges |+ | 4 | ® 28] ans 20/11/2015 NA NA 6 [ 96
DES SYSTEMES
INFORMATISES
Gestion des
. changements d'articles
Absence ou mauvaise de conditionnement
GESTION DES gestion des procédures insuffisante our Audit < 3
CHANGEMENTS D’ARTICLES | pour le changement arantir le reps oct des 6| 4 |4]96 ans Planning 2018 SMDE Q3 4 | 96
DE CONDITIONNEMENT d'articles de gar P
. exigences
conditionnement , .
réglementaires et
normatives
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PROCESSUS

GESTION DES DONNEES DE

Gestion des données

Intégrité des données

Evaluation

Action(s)
recommandée(s)

Audit<3

Mesure(s)
prises(s)

&

o

@

(72}

c
o
o
(7]
)

(3

Résultats

BASE de base insuffisante non garantie 41416196 ans Planning 2018 ict Q4 6| 96
Absence de zone de
L Stockage non conforme
stockage distinctes, )
taille insuffisante auxexigences Audit< 3 NA
STOCKAGE conditions de ’ normatives et 6| 4 |4|96 ans audit réalisé le NA NA 4 | 96
réglementaires, risque 20/11/2015

température non
respectées

de confusion
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Annexe 3 : Questionnaire d’évaluation
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Annexe 4 : Fiche d’habilitation a I’audit interne
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Annexe 5 : Bilan de la réalisation des audits internes en 2018
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IMPORTANCE OF QUALITY AUDIT IN THE QUALITY MANAGEMENT SYSTEM.
EXAMPLE OF IMPROVING THE INTERNAL AUDIT PROCESS IN A
PHARMACEUTICAL COMPANY.

ABSTRACT

Pharmaceutical companies are subject to regulations and have to make quality product because
medicines are intended to public population. That’s why, there are several quality repositories
(for instance I0S 9001, ICHQ10 and so on) to implement an effect pharmaceutical quality
system.

According to regulations and the economic context, it is necessary for pharmaceutical industries
to develop a continuous improvement approach. In order to ensure this, it is necessary to
develop self-inspection.

In this context, the improvement of self-inspection process was performed. After conducting an
inventory of internal audit practices, a risk analysis of the quality process was deployed to
establish the schedule of internal audits. To meet this requirement, a quality audit training has
been set up. This implementation of the training resulted in an increase in the number of
auditors. Consequently, there is an increase in the number of audits conducted during the year.
These tools have therefore made it possible to develop internal audit more effectively and thus
improve the quality culture within the company.
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IMPORTANCE DE L’AUDIT QUALITE DANS LE SYSTEME DE MANAGEMENT DE
LA QUALITE.

EXEMPLE D’AMELIORATION DU PROCESSUS D’AUDIT INTERNE DANS UNE
ENTREPRISE PHARMACEUTIQUE.

RESUME en frangais

Les industries pharmaceutiques sont trés encadrées d’un point de vue réglementaire et doivent
fabriquer des médicaments de qualité du fait qu’ils soient destinés a la santé publique. Pour
cela, de nombreux référentiels et guidelines (ISO 9001, ICH Q10...) permettent la mise en place
d’un systéme qualité pharmaceutique. Aux vues des évolutions de la réglementation, et du
contexte économique, il est nécessaire pour les industries pharmaceutiques de développer une
démarche d’amélioration continue. Afin de mettre en ceuvre cette démarche, la pratique d’audits
internes doit étre mise en place.

C’est dans cette optique, qu’un projet d’amélioration du processus d’audits internes a été
déployé au regard des référentiels. Pour cela, apres avoir réalisé un état des lieux sur les
pratiques d’audits internes, une analyse de risque des processus qualité a été déployée
permettant d’établir le planning d’audits internes 2018. Pour répondre a ce planning d’audits
internes, un module de formation a 1’audit qualité a été mis en place. Cette formation a permis
une augmentation du nombre d’auditeurs et par conséquent une augmentation du nombre
d’audits réalisés au cours de 1I’année. Ces outils ont donc permis développer davantage les audits
internes et donc d’améliorer la culture qualité dans 1’entreprise.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése
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Industrie pharmaceutique - Assurance qualité — Amélioration continue — Audits
internes — Evaluation des risques — Culture qualité
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