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1. Introduction

Les laboratoires UPSA, acteur majeur dans la fabrication de formes pharmaceutiques
effervescentes depuis plus de 80 ans, font de la qualité des médicaments et de la maitrise
des conditions environnementales une véritable pierre angulaire de leur projet industriel.
Ces dimensions sont au cceur de leurs priorités, dans un double objectif de garantir la
sécurité des patients et d’assurer la conformité réglementaire des produits comme des

opérations associées.

Dans ce contexte, le suivi rigoureux des parametres critiques tels que la pression,
I’hygrométrie et la température en zone de production est essentiel. Ces parameétres,
encadrés par des référentiels réglementaires stricts (BPF, ISO 14644, ICH Q10), conditionnent
non seulement la qualité des produits finis, mais également la robustesse du systéme qualité

dans son ensemble.

Au sein du service Assurance Qualité Opérationnelle (AQop) d’UPSA, mon expérience en
alternance m’a amenée a observer une problématique récurrente : la gestion des incidents
sur la pression atmosphérique des locaux. Bien que ces événements soient parmi les plus
fréquents en lien avec les conditions environnementales, leur traitement s’avere
chronophage pour les équipes Assurance Qualité et techniques, sans qu'elles n’impliquent
systématiquement de risque qualité avéré. En paralléle, dans le but de réduire le délai de
libération des lots, I'optimisation de la gestion des évenements qualités a été nécessaire

tout en conservant une tragabilité rigoureuse et conforme aux exigences réglementaires.

Face a cette situation, et a partir des retours du terrain (opérateurs, chefs d’équipe,
maintenance), un projet d’amélioration continue a été initié, en bindme avec une autre
alternante. Ce projet, baptisé "QBAS QE or not QE", repose sur une méthode structurée
issue du Lean Six Sigma (DMAIC) et vise a réorganiser le traitement des incidents de trés
basse pression. A Iaide d’un outil Excel connecté aux données de pression en temps réel,

cette nouvelle approche permet de :

e Détecter une inversion de flux éventuelle.

e Tracer rapidement les premiéres informations utiles a I'analyse.
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e Faciliter I'attribution de criticité pour décider du redémarrage des lignes ou non.

Déployée depuis le 20 septembre 2023 sur les trois sites UPSA (Gascogne 1, Gascogne 2 et
Guyenne), cette démarche a permis d’améliorer la réactivité, de réduire les délais de

traitement, et de soulager les équipes AQop sur des incidents a faible impact.

La présente thése vise a documenter cette initiative, a en analyser les résultats, et a réfléchir
a son élargissement a d'autres typologies d’événements qualité environnementaux, dans
une logique d’amélioration continue et de performance durable du systéme qualité

pharmaceutique.

1.1 Les conditions environnementales en zone de production pharmaceutique

En zone de production pharmaceutique, les conditions environnementales sont
essentielles pour garantir la qualité des produits et donc la sécurité des patients. La mise
sous controle de l'environnement repose en partie sur le maintien de l'intégrité des
systemes ainsi que sur une surveillance des différents paramétres qui caractérisent cet
environnement. Les conditions environnementales doivent répondre a des exigences dans le

but de protéger le produit dans son environnement de production de :

- Contamination microbiologique.
- Contamination particulaire d’origine externe (extérieures aux locaux).
- Dégradation du Produit Semi Ouvré (PSO) ou Produit Fini. (PF).

- Contamination croisée.

La protection du produit ainsi que la maftrise des risques de contamination croisée, reposent

en grande partie sur :

- Une conception appropriée des locaux et systémes ayant un impact sur
I’environnement.

- Le maintien et la surveillance de I'intégrité de ces locaux et systemes.

- Une maitrise des parametres dans I'environnement de production : cette maitrise
doit étre assurée par la surveillance de ces parametres en particulier durant les

opérations de fabrication ou de conditionnement.
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La mise sous contrble de I'environnement repose en partie sur le maintien de I'intégrité des
systemes ayant un impact sur I'environnement de production ainsi que sur une surveillance
des différents parametres qui caractérisent cet environnement. La surveillance des
parametres concernant l'environnement de production peut s’effectuer par le biais de
systemes connectés a un logiciel de contréle, de suivi et régulation de ces mémes

parametres.

Les laboratoires UPSA ont quant a eux fait le choix d’adopter le systeme QBAS (Qualified
Building Automation System) qui est un systéme automatisé assurant la surveillance et

I'enregistrement en continu des parameétres critiques de I'environnement.

Comme le précise le chapitre Il du guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) [1], les
conditions de conception, construction et agencement des locaux et du matériel doivent
étre rigoureusement définies afin de garantir la qualité des produits fabriqués. Dans ce
cadre, les conditions environnementales jouent un rOle central, et leur surveillance, tout
comme leur analyse, constituent un enjeu majeur dans tout site de production

pharmaceutique.

C’est pourquoi il est essentiel d’examiner plus en détail les principaux parametres
environnementaux critiques, dont le suivi quotidien permet d’assurer la maitrise du risque
de contamination et de maintenir un environnement conforme aux exigences
réglementaires. Ces parametres sont au coeur des préoccupations qualité, et leur gestion

conditionne a la fois la robustesse du systeme de production et la sécurité des produits.

a) Les différents parametres environnementaux critiques

I est important de prendre en considération les différents parameétres
environnementaux critiques dans le cadre du suivi des conditions environnementales en
zones de production. Parmi ces parameétres environnementaux critiques, on retrouve, la
pression atmosphérique, I'hygrométrie, et la température. La pression atmosphérique se
définit par la force qu’exerce le poids de I'air sur la surface de la Terre. L'hygrométrie quant-a
elle désigne la quantité de vapeur d’eau contenue dans l'air. Enfin, la température désigne la

température de l'air.
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Tout d’abord, les écarts de pression peuvent constituer un facteur de non conformité
critique qui, selon l'agencement des locaux et équipements, peut avoir des impacts
considérables sur la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits fabriqués notamment par
le biais d’inversion du flux de pression. Il est important de préciser que la pression de
référence a 0 Pa au sein des locaux de production est équivalente a la pression

atmosphérique, soit 1013 hPa.

Lhygrométrie représente également un parametre critique, d’autant plus selon la forme
pharmaceutique produite. Par exemple, des gélules peuvent devenir cassantes, friables ou
molles en cas de variation de ’humidité relative dans les ateliers de production. A I'inverse,
les formes effervescentes peuvent présenter des défauts de dissolution en raison d’une
exposition a une hygrométrie excessive. Ces observations sont par ailleurs documentées
dans la littérature spécialisée, qui souligne les risques physiques et microbiologiques induits

par un environnement insuffisamment maitrisé [2,3,4, 5].

La température des locaux constitue également un facteur déterminant. Elle doit étre
contrélée non seulement en fonction de la forme galénique, mais aussi pour garantir la
conservation, la stabilité et la qualité des substances actives et excipients utilisés. Une
température inadaptée peut entrainer des altérations physico-chimiques, voire une

dégradation prématurée des principes actifs, affectant ainsi I'efficacité du produit final [6].

Le maintien des conditions environnementales concerne également I'étanchéité des locaux,
impactant de maniere directe les conditions de pression en atelier ou zone de circulation de
la zone blanche, mais également l'intrusion de nuisibles. En effet, dans le cadre de locaux
présentant des anomalies d’étanchéité, I'intrusion de nuisibles s’avére étre un risque qualité
majeur. Des piéges épatants et rémanents sont notamment mis a la disposition de I'industrie
pharmaceutique, placés a des endroits stratégiques comme a I'entrée du SAS de l'atelier afin
de lutter contre ces nuisibles. Au sein des Laboratoires UPSA, cette opération est menée par
les services techniques d’infrastructures sous la supervision du service d’assurance qualité

opérationnelle.
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b) Importance de la réglementation sur le maintien et le contréle des paramétres

environnementaux

La réglementation joue un rbéle fondamental dans la maitrise des conditions
environnementales en zone de production pharmaceutique. Elle encadre notamment la
conception, l'usage et I'entretien des locaux et du matériel afin de prévenir tout risque de

contamination et de garantir la qualité des produits.

i. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

D’aprés le principe général du chapitre trois des BPF [1] sur les locaux et le matériel :

“Les locaux et le matériel doivent étre situés, congus, construits, adaptés et entretenus de
facon a convenir au mieux aux opérations a effectuer. Leur plan, leur agencement, leur
conception et leur utilisation doivent tendre a minimiser les risques d'erreurs et a permettre
un nettoyage et un entretien efficaces en vue d'éviter les contaminations, dont les
contaminations croisées, le dépo6t de poussiéres ou de saletés et, de facon générale, toute

atteinte a la qualité des produits.”

Ce principe souligne I'importance d’'une approche globale, allant de la conception des
espaces a leur maintenance, pour limiter les risques liés a I'environnement de production.
Dans le méme sens, la troisieme sous-partie du chapitre trois des BPF stipule que :
“L'éclairage, la température, I'numidité et la ventilation doivent étre appropriés afin de ne
pas affecter, directement ou indirectement, ni les médicaments durant leur fabrication et

III

leur stockage, ni le bon fonctionnement du matérie

Cet extrait insiste sur la nécessité d'un contréle rigoureux des parametres

environnementaux dans I'ensemble des étapes du cycle de production et de stockage.

Enfin, les BPF apportent des précisions supplémentaires dans l'annexe 1, dédiée a la
fabrication des médicaments stériles. On y trouve une classification des zones a atmosphére

controlée selon le niveau de criticité des opérations réalisées.
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Selon lI'annexe 1 des BPF [1], concernant la fabrication de médicaments stériles, nous
comptons différents classements de zones de production selon les produits fabriqués. On

distingue donc quatre classes de zones a atmosphére contrélée :

e Classe A : Les zones ou sont réalisées des opérations a haut risque, tels que le point
de remplissage, les bols de bouchons, les ampoules, flacons ouverts, ou encore les
points de raccordements aseptiques. Ces zones de production sont soumises a un
flux d'air laminaire devant normalement garantir les conditions requises pour ce type
d'opérations.

e Classe B : Pour les opérations de préparation et de remplissage aseptiques, cette
classe constitue I'environnement immédiat d’une zone de travail de classe A.

o Classes C et D : Zones a atmospheére contrélée destinées aux étapes moins critiques

de la fabrication des médicaments stériles.

Dans le cadre de cette thése, nous nous concentrerons uniquement sur les zones classées C
et D, correspondant aux types de locaux présents sur les sites de production des laboratoires

UPSA, ou sont réalisées les opérations au coeur de notre étude.

Les réglementations et normes qualités telles que les BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication),
ICH Q10 (International Council for Harmonisation - Quality Guideline 10) [7], ou encore la
norme ISO 14644 (norme internationale relative aux salles propres et environnements
maitrisés) [8], jouent donc un rbéle fondamental dans la maitrise des conditions
environnementales critiques (pression, température, hygrométrie, etc.) Elles constituent le
socle d’'un systéme qualité robuste, garantissant une gestion efficace des événements

qualité en lien avec les conditions environnementales optimales.

ii. Norme ICH Q10

La norme ICH Q10 (International Conference on Harmonisation - Pharmaceutical
Quality System) (PQS) [7], définit un systeme de gestion de la qualité pharmaceutique
applicable tout au long du cycle de vie du produit et elle s’aligne avec les normes ICH Q8
(développement pharmaceutique) [9] et Q9 (gestion des risques qualité) [10]. Son objectif

est d'assurer la qualité, |'efficacité et la sécurité des médicaments en harmonisant les
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pratiques industrielles et réglementaires. Elle fait partie intégrante d’un systeme qualité
optimal. La norme ICH Q10 fournit un cadre structuré permettant aux entreprises
pharmaceutiques de garantir la qualité, la conformité réglementaire et I'amélioration

continue de leurs produits.
L'ICH Q10 repose sur quatre piliers :

e La gestion du cycle de vie du produit.
® Le suivi des procédés et des performances.
e La gestion des changements.

e Etla gestion des non-conformités et CAPA.

Ce cadre permet une maitrise globale et durable de la qualité pharmaceutique.

iii. Norme I1SO 14644

La norme ISO 14644 [8], est une série de normes internationales qui spécifie les
exigences pour des salles propres et des environnements contrélés. Elle est donc essentielle

en zone de production pharmaceutique.
Les normes ISO 14644 sont essentielles pour :

- Gérer les risques liés aux particules et micro-organismes.

- Mettre en place des mesures préventives pour éviter la contamination (y compris par
les nuisibles).

- Surveiller et documenter les parameétres environnementaux critiques (pression,

humidité, température).

En effet, Les normes I1SO 14644 [8] encadrent la gestion des salles propres. L'ISO 14644-1
définit leur classification selon la concentration de particules dans l'air, tandis que I'ISO
14644-2 précise les exigences de surveillance (pression, température, humidité, débit d’air).
L'ISO 14644-4 porte sur la conception et la construction des salles pour limiter la
contamination. Enfin, I'ISO 14644-9 traite de la contamination chimique et de son contréle.
Ensemble, ces normes garantissent un environnement maitrisé conforme aux exigences

qualité.
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1.2 Configuration et maitrise de la pression en zone de production

a) Introduction a la maitrise de la pression en zone de production

La configuration des locaux de production fait partie intégrante du maintien et de la
maitrise de la pression en zone de production. Selon le chapitre trois des BPF, la protection
du produit ainsi que la maftrise des risques de contamination croisée, reposent en grande

partie sur:

- Une conception des locaux et systemes ayant un impact sur I'environnement.

- Le maintien et la surveillance de l'intégrité de ces locaux et systémes ayant un
impact sur I'environnement de production.

- Une maitrise des parameétres dans l'environnement de production, cette
maitrise doit étre assurée par la surveillance de ces parameétres en particulier

durant les opérations de fabrication ou de conditionnement.

De nombreux moyens et outils s’articulant autour du maintien de la pression, de |'alerte et
du suivi de celle-ci, sont présents afin de garantir une production garante de la conformité
des conditions environnementales de pression notamment. Nous avons abordé
précédemment l'outil de monitoring utilisé au sein des Laboratoires UPSA, QBAS qui est un
systeme automatisé assurant la surveillance et I'enregistrement en continu des parametres
critiques de I'environnement. Ce systeme est relié a un tableau de bord permettant de suivre

en temps réel les différents parametres environnementaux en zone de production.

b) Fonctionnement général et réle des Centrales de Traitement d’Air (CTA)

Les centrales de traitement d’air sont les principales garantes de la conformité des
conditions environnementales en zone de production. En effet, a la suite de variations
extérieures de température et d’humidité, la CTA va venir ajuster son fonctionnement afin
de fournir de l'air neuf filtré, a la température procéduré au sein de la zone, tout en étant
dépourvu ou enrichie en humidité. Ces opérations sont effectuées par le biais de conduits
enrichis en eau qui seront chauffés ou refroidis selon les conditions de température et
d’hygrométrie requises au sein de la zone. Son rOle est également d’ajuster son

fonctionnement a des variations internes de pression en zone de production.
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Ces CTA sont gérées par la Gestion Technique Centralisée (GTC) qui est un systeme de
gestion centralisée que I'on pourrait assimiler a un tableau de bord, permettant d’avoir un
apercu global a l'instant T sur les CTA en fonctionnement. Les réles principaux de cette GTC
sont la régulation des CTA afin de fournir des conditions environnementales conformes et
optimales, ainsi que le déclenchement des alarmes face a des non-conformités

environnementales.

c) Parametres réqulés par les CTA

Concernant le traitement de I'air, les CTA sont garantes :

- Du débit d’air soufflé.

- De latempérature de reprise.

- De I'hygrométrie de reprise.

- Du delta de pression entre locaux.

- Du niveau de filtration de I'air neuf ou recyclé.

Le débit d’air soufflé est réglé et qualifié lors de la mise en service. |l s’agit du parametre de

base initial au bon fonctionnement de l'installation de traitement de l'air.

La température ainsi que I’hygrométrie de reprise sont des paramétres mesurés en reprise
de l'air, soit pour son recyclage soit pour son extraction de latelier, afin d'ajuster la
régulation de la CTA. En réponse, celle-ci réchauffera l'air entrant ou le refroidira afin
d’ajuster la température et I’hygrométrie de l'air injecté au sein des locaux de production.
Cette régulation de la CTA s’effectue par le biais de canaux a proximité des gaines de passage
de l'air, dans lesquelles de I'eau chauffée ou refroidie va venir au contact afin de d’ajuster les
valeurs de température et d’hygrométrie de |'air dans la zone de production concernée aux

normes procédurées. En découle deux parameétre supplémentaires :

- ’humidité absolue correspond a la masse de vapeur d'eau par kg d'air sec (g/kg AS).
Il s’agit d’un parametre critique pour lequel sa valeur procédurale varie en fonction
des différentes formes pharmaceutiques a UPSA. Par exemple, cette valeur est

fondamentale d’un point de vue qualité des gélules. En cas de manque d’humidité
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absolue suffisante la gélule peut étre amenée a casser, a l'inverse elle se liquéfie en
présence d’une humidité absolue trop importante.

- L'humidité relative varie en fonction de la température et est exprimée en
pourcentage (%). Cette mesure n’est pas utilisée au sein de la production mais un

outil permet de convertir cette valeur de relative a absolue.

La température quant a elle est un parametre indépendant a la classification des locaux mais
directement lié au risque produit. La température permet de garantir la stabilité des
produits. Pour des raisons de standardisation au sein des Laboratoires UPSA, la valeur basse
de température au sein des zones de production a été définie a 15°C. De ce fait, la
spécification pour les locaux de production dans lesquels sont fabriqués, conditionnés et

stockés les produits est située entre 15°C et 25°C.

L'hygrométrie est également un parametre indépendant a la classification des locaux mais
directement lié au risque produit. Dans la plupart des ateliers des sites de production des
Laboratoires UPSA, sa valeur ne doit pas dépasser 11g d’eau/kg d’air sec. Néanmoins, dans le
cadre d’un format de production effervescent, celle-ci ne doit pas aller au-dela de 4.5g
d’eau/kg d’air sec. Pour le cas d’un atelier de mise en gélule par exemple, celle-ci doit étre

comprise entre 6 et 11 g d’eau/kg d’air sec.

Les delta de pression entre locaux sont mesurés a l'aide de sondes implantées dans ou
au-dessus des locaux avec des prises de mesure dans les zones concernées. Ces sondes sont
appelées également capteurs KIMO en opérationnelle. Ces informations sont utilisées pour
maintenir la valeur de pression attendue via la GTC, et permettre une identification a titre

indicatif des valeurs de pression régnant au sein des différents organes de production.

Enfin, le niveau de filtration pour lequel différents stades sont définis selon la zone de
production, permet d’assurer une filtration optimale et conforme de l'air au sein des
différents secteurs de l'atelier. Le remplacement périodique de ces filtres fait partie des
standards qualité en vue d'une production conforme aux BPF, et peut étre sujet a
I'apparition de non-conformités environnementales de pression notamment si ce
remplacement s’effectue en cours de production, induisant une chute de pression brutale au

sein de l'atelier.
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Au sein des sites de production des Laboratoires UPSA, les systémes de filtration de l'air neuf

ou recyclé en zone de production sont de deux types :

- Lesfiltres H9, permettant une filtration fine a 95% des particules.
- Les filtres H13 ou HEPA, permettant une filtration de haute efficacité a 99.95% des

particules.

Il existe un autre type de filtre, associé aux bouches de reprises ou d’extraction d’air, appelé

filtre G4, possédant des capacités de filtration moindre que les deux filtres précédents.

d) Parameétres de renouvellement de l'air

Précédemment, nous avions vu que lair injecté au sein des différentes zones de
production par les CTA pouvait étre recyclé ou extrait, notamment en fonction des produits
en cours de production. La notion de volatilité des matieres premieres entrent en compte
dans ce choix. Par exemple, I'acide niflumique étant un principe actif trés volatile, I'air de
reprise sera filtré et extrait de l'atelier en dehors du site de production. A l'inverse de
nombreux produits permettent un recyclage de l'air en cours de production, possible de par

les propriétés physico-chimiques des matieres engagées.
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Figure 1 : Schéma d’un renouvellement de I'air en atelier de production.

De ce fait, les notions de taux de renouvellement horaire, de taux de recyclage horaire, et de
taux de brassage horaire sont des parameétres supplémentaires de la régulation du
traitement d’air. Le taux de renouvellement horaire désigne le nombre de fois ou I'air d’'une
piece est entiérement renouvelé par de I'air neuf en une heure, il s'exprime en volume par
heure (v/h). Le taux de recyclage horaire correspond, quant a lui, au nombre de cycles de

filtration de l'air déja présents dans la piéece, également exprimés en v/h. Enfin, le taux de

25



brassage horaire représente la somme du renouvellement et du recyclage de lair, soit le

volume total d’air déplacé ou traité en une heure.

e) Taux de brassage de I'air pharmaceutique

Le taux de brassage correspond a la somme du taux de renouvellement et du taux de
recyclage, mesuré en volume par heure (v/h). Il s’agit d’'un garant supplémentaire de la

qualité pharmaceutique de l'air.

Les apports d'air doivent étre suffisants pour maintenir les conditions d’environnement
comme la température, 'humidité et les pressions différentielles prescrites ainsi que
I'empoussierement du local. Un taux minimal de brassage de l'air est requis pour garantir
des conditions environnementales appropriées. Il convient de surveiller sa valeur a l'initial
puis de maniere périodique. Les indicateurs servant a son calcul sont soumis a une

métrologie initiale et périodique.

f) Configuration des locaux en zone de production:

La zone blanche désigne I'ensemble de la zone de production pour laquelle le
traitement de l'air, un habillage et une procédure d’habillage, ainsi qu’une désinfection est

de vigueur. Elle comporte donc le statut de zone a statut pharmaceutique.

La zone blanche est composée de zones CNCw/AFAC (Control Not Classified with Airflow
Filtration and Access Control) et de zones CNCw/LM (Control Not Classified with local
monitoring). Les zones AFAC sont des zones dépourvues d’opérations de production,
néanmoins une surveillance des conditions environnementales est de mise, ainsi qu’une

filtration adéquate.

Nous aborderons dans notre étude essentiellement sur les zones LM, concernées par les
opérations de production et nécessitant une surveillance accrue des conditions
environnementales ainsi qu’un systeme de filtration robuste et parfaitement approprié.
Nous allons aborder plus particulierement les organes de maitrise et de fonctionnement du
flux de pression au sein des zones de production. En effet, afin de garantir le maintien des

conditions environnementales, de nombreuses techniques sont employées.
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g) Fonctions et importances de la mise en place de Systeme d’Air Séparé (SAS)

L'une des techniques de maitrise de la pression est notamment I'implémentation de
SAS (Systeme d’Air Séparé) au niveau des ateliers de production. Les sas ont un role capital
afin de confiner les ateliers et ainsi maitriser la pression au sein des différents locaux de
production. Ils sont notamment impératifs dans le but de s’affranchir des variations de

pression pouvant étres liées aux ouvertures de portes dans les ateliers par exemple.

Le SAS est en général situé entre deux locaux adjacents, les locaux communiquent donc
entre eux (tels que I'atelier et le couloir de circulation). L'interlockage des portes des SAS est
nécessaire dans le but de maintenir des valeurs de pression optimales et ainsi éviter
d'éventuelles variations. Il est impératif d’'implémenter un SAS dans le cadre de deux locaux
possédant des classes différentes (LM ou AFAC), afin de s’affranchir de tout risque qualité,
conformément aux BPF. La classification associée du SAS (AFAC ou LM) dépendra de la
classification la plus élevée du local adjacent. Lorsqu’il existe une communication entre deux
locaux adjacents de classes environnementales différentes, comme c’est le cas entre un
atelier de production classé en zone blanche et un fond de chaine ouvrant directement sur
une zone noire non pharmaceutique, la mise en place d’un SAS classé LM est requise. Cette
exigence s’explique par la présence d’opérations de production présentant des risques

gualité tels que la contamination croisée, particulaire, ou encore microbiologique.

Les SAS permettent donc le maintien de la pression a des valeurs normées afin de respecter
le flux de pression et ainsi s’affranchir de tout risque de contamination croisée, particulaire,
ou microbiologique. Ce sont également des zones de transition permettant le passage du

personnel et du matériel entre différentes zones de propreté controlée.

h) Types de SAS

Deux types de SAS sont actuellement existant au sein des laboratoires UPSA :

- Le SAS bulle, le plus généralisé sur le site UPSA, notamment pour les formes seches,

liquides ou pateuses.
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. Sens de fuite ®&——® Pression a surveiller

Classe SAS BULLE Classe

inférieure | supérieure

Figure 2 : Principe de fonctionnement d’un SAS bulle.

Le SAS cascade (moins fréquent au sein des trois sites de production UPSA). |l differe
notamment par les valeurs régnant au sein des différentes zones, le flux d’air se
dirigera d’'une zone ayant une valeur de pression basse, vers une zone de pression
moyenne, puis de cette zone de pression moyenne vers une zone de pression haute.
En effet, ce SAS crée une différence de pression progressive se traduisant par un
différentiel de pression entre I'atelier et le couloir, garantissant une protection accrue

de notre atelier.

Classe SAS CASCADE Classe
inférieure | supérieure
L 2
- +
I I
Pl=9Pa

Eigure 3 : Principe de fonctionnement d’un SAS Cascade.



Le SAS bulle possede deux flux, et a donc deux différentiels de pression a surveiller. En effet,
comme le démontre la figure ci-dessus, le SAS bulle posséde un différentiel de pression
entre lui-méme et l'atelier de production, ainsi qu’avec le couloir de circulation. L'idée est de
garder le SAS en surpression par rapport aux zones adjacentes, soit le couloir de circulation
et I'atelier de production. Cela permet de créer une barriere permettant d’éviter le passage
de contaminant de l'atelier vers le couloir de circulation général et ainsi s’affranchir des
risques de contamination. Ce type de SAS est le plus démocratisé au sein des sites de
production des laboratoires UPSA, notamment dans le cadre de la production de formes

séches plus volatiles.

L'atelier est donc maintenu a une pression absolue de 15 Pa, le SAS est a 45 Pa, et enfin le
couloir de circulation est 30 Pa. Le flux de pression allant d’un local en surpression a un local
en sous pression, le flux d’air se dirige vers I'atelier, ainsi celui-ci reste bien confiné. Cela va
notamment éviter le passage de produit de I'atelier vers le SAS, et donc indirectement vers
le couloir de circulation. L'idée est de préserver le couloir de toute contamination possible,

le gardant sous un état “propre” en opérationnel.
Nous pouvons appréhender ce fonctionnement plus aisément par le biais du schéma

suivant:

Sens du flux d'air
< !

Atelier PDiff SAS eoir | Couloir

15 Pa 30 Pa 45 Pa 15Pa| 30 Pa

Figure 4 : Schématisation du flux de pression via un SAS bulle.

Le SAS bulle est également utilisé pour les formats a forts risques microbiologiques tels que
les sirops ou encore des formats de type pateux. Cependant, la logique s’inverse pour ce

genre de produits a forts risques de contamination microbiologique notamment.
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La logique appliquée a ce type de SAS reste identique, avec le maintien d’'une surpression au
sein du SAS. Toutefois, les niveaux de pression entre le couloir et I'atelier sont inversés par
rapport a ceux observés dans les SAS bulle du secteur des formes seches. En effet, 'idée est
de maintenir un flux de pression dirigé vers le couloir de circulation, afin de rejeter les
particules et les contaminants inhérents au processus. Cela permet également d’éviter tout
développement microbiologique, notamment lié aux différents procédés de fabrication
intégrant du chauffage, de I'eau, des matiéres liquides, ou encore des matiéres premieres

naturellement chargées en flore microbienne, comme le sucre.

L'idée est de maintenir un flux de pression décroissant vers le couloir de circulation. Ainsi,
I'atelier est a 30 Pa, le SAS a 45 Pa, et le couloir a 15 Pa, permettant donc de maintenir ce
flux de pression vers I'extérieur et ainsi dépourvoir I'atelier de tout contaminant particulaire
ou microbiologique. Nous parlons opérationnellement de couloir a état sale pour ce secteur
dont sont issues les formes liquide pédiatriques, pateuses, ou encore pour les formes

suppositoires.

Certains ateliers possedent une configuration totalement différente qualifiée d'iso pression,
c’est a dire que le SAS reste bien en surpression, en revanche les deux locaux adjacents ont

la méme pression. Nous pouvons le schématiser ainsi :

Sens du flux d’air
$ | D

Atelier PDiff B eoir | Couloir

=C >AetC =A

Figure 5 : Schématisation du flux de pression selon une configuration en isopression.

Enfin, certains locaux sont dépourvus de SAS tels que le local de conditionnement

suppositoire au sein du site de Guyenne des laboratoires UPSA. Son principe de conception
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permet néanmoins de maintenir un flux d’air grace a un simple différentiel de pression entre

I'atelier et le couloir ou entre deux locaux adjacents.

En voici sa schématisation :

Sens du flux d’air
< |

Atelier PDiff B

15 Pa 1I5Pa| 30 Pa

Figure 6 : Schématisation du flux de pression selon une configuration de production

dépourvue de SAS.

Le logiciel QBAS est configuré pour générer des alarmes trés basses pression lorsque les
valeurs de pression différentielles sont inférieures a -3 Pa, et des alarmes basses pour des

pressions inférieures a 9 Pa.

Nous verrons que ce sont les pressions trés basses qui peuvent poser probléme, car le
passage en négatif d’une pression différentielle peut entrainer une inversion de flux global,
représentant ainsi un risque pour I'environnement ou pour le produit. Cette inversion de flux

est donc notre « parametre critique ».

i) Stratégies d’implantation de bouches de soufflage et de reprise ou extraction de I'air

pharmaceutique

La mise en place de bouches de soufflage et de reprise ou d’extraction permet donc
d’alimenter les locaux de production en air et ainsi garantir des valeurs de pression absolue
ainsi que de débit conformes. Il s’agit également d’'un moyen de limitation de la dispersion

de poudres, particules et contaminants.
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Au sein de I'atelier de production classé LM, la stratégie est donc de positionner les bouches
de soufflage en hauteur afin d’éviter la dispersion de poudre/particules a proximité de la
ligne de production. A l'inverse, les bouches de reprise ou extraction sont positionnées en
partie basse, de préférence au plus proche de la ligne ou I'émission de poudres et de

particules est la plus conséquente.

Bouche de Lone
soufflage CNC w/ LM
I |
II | |
|
| Flux dair \ \
. " "H
Bouche de

reprise ou
d’extraction

Figure 7 : Représentation des bouches de soufflage et de reprise ou d’extraction de I'air en

atelier de production.

j) Systéme de filtration pour un air de qualité pharmaceutique

La présence de systémes de filtration est un élément essentiel dans le but de limiter

la charge particulaire de I'air neuf ou recyclé.

Au sein des locaux accueillant des opérations de production, la présence d’un filtre H9 et
H13 par la suite, sont obligatoirement positionnés au niveau des centrales de traitement

d’air neuf ou recyclés dans l'optique de fournir un air de qualité pharmaceutique.

Quant aux bouches de reprise ou extraction, la présence d’un filtre g4 de capacité de
filtration moindre comparé aux filtres H9 et H13, est obligatoire. Les bouches de soufflage
sont quant-a elles non soumises a l'obligation de détenir un filtre, du fait du systéme de

filtration haute performance présent au sein des différentes CTA en amont.
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Une surveillance toute particuliere est amené aux filtres H13 de haute performance, lors de
leur montage et démontage ainsi que lors des vérifications annuelles. Cette surveillance
s'effectue par le biais de tests d’intégrité, pour lesquels de la fumée va étre volontairement
propulsée au sein du filtre, et une mesure sera effectuée en sortie afin de vérifier la viabilité

et I'efficacité du filtre.

1.3. Acteurs et enjeux de la maitrise des conditions environnementales

a) Les différents acteurs du systéme qualité en lien avec le suivi et la gestion des

conditions environnementales

Plusieurs acteurs du systeme qualité permettent le suivi, I'analyse et la gestion des
conditions environnementales. Ce travail collaboratif et transversal se révéle étre un point

central en vue d'un systeme qualité performant.

Dans un premier temps, le service d’Assurance Qualité Opérationnelle (AQop) est un pilier
du maintien de la qualité des conditions environnementales en zone de production, en
collaboration avec les services de production et les services techniques infrastructures (STI),
représentant également des acteurs majeurs de ce systeme qualité. Le suivi avec ces
services, I'analyse des évenements et le décisionnel qualité concernant les incidents sur les
conditions environnementales en zone de production font donc partie du quotidien du

pharmacien AQop.

Lors d’événements en cours de production, en fonction de son analyse et des procédures en
vigueur, le pharmacien AQop sera amené a statuer sur la reprise de la production, le rejet

d’une partie de lot, d’un lot entier, voire d’'une campagne entiére de lots.

Par ailleurs, au sein des procédures internes d’UPSA, nous considérons par « en cours de
production » une non-conformité survenant pendant une phase de production ou pendant
une phase d’arrét avec exposition du produit a lair environnant. Inversement, nous
considérons par « hors production » une non-conformité survenant pendant une
interruption de production avec lot en cours dans le cas des arréts du week-end ou des
plages d’inactivité pour les ateliers travaillant en 2x8 (deux équipes de 8 heures) par

exemple. Toute non-conformité doit étre gérée et justifiée, dans un premier temps par les
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équipes de production constatant I'anomalie en coopération avec STI, apportant leur
expertise quant a la nature de celle-ci ainsi que les actions correctives a entreprendre. Le
service AQop doit étre informé de toutes non conformité apparues en cours de production
par le biais d’alarmes ou pré-alarmes via la tracabilité adéquate réalisée par le personnel de
production ayant constaté le défaut. Lacquittement de I'alarme dans le logiciel de gestion
des parametres environnementaux QBAS par les équipes de production, et suite a
intervention des services techniques infrastructure est obligatoire afin de reprendre la
production et doit étre documenté au sein de celui-ci. Les actions immédiates doivent étre
effectuées au moment de la détection de I'alarme afin d’éliminer tout risque sur le produit

ou sur I'environnement.

b) Les différents impacts d’une non-conformité environnementale avérée, ciblé sur la

productivité

La gestion des événements environnementaux possede un impact significatif sur la
productivité en vue de la conformité réglementaire conformément aux BPF ainsi quau
dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Les délais de gestion des événements
qgualité liés aux conditions environnementales ainsi que le décisionnel qui en découle

peuvent parfois étre un obstacle majeur sur la productivité.

Suite a la déclaration d’'un événement en cours de production, une analyse est faite par
I’'AQop en collaboration avec les services de production et infrastructure quant au possible
redémarrage de la ligne. De nombreux points sont a contréler, comme l'identification et la
résolution de la root-cause ou cause racine, la portion ou les portions impactées, ainsi que le
caractére ponctuel, inopiné ou fréquent de I'événement. Suite a cette analyse et a la
décision apportée, la ligne pourra redémarrer, qui en fonction des délais peuvent impacter
de maniére significative les indicateurs de production et qualité. Les délais de production
engagés peuvent également étre impactés dans le cas ou la gestion de I'événement a
posteriori est prolongée, temps durant lequel le lot est bloqué et ne peut étre distribué sur

le marché.
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Différents services, notamment la supply chain en coordination avec I'Assurance Qualité
opérationnelle (AQop), devront anticiper, voire ajuster certains délais auprés des autorités

sanitaires, pharmacies ou établissements hospitaliers, en France comme a l'international.

De plus, en cas de non conformité avérée impliquant directement la qualité des conditions
environnementales en cours de production du lot concerné, celui-ci sera amené a étre
détruit ou retraité selon les portions impactées. Dans le cas ou le lot serait déja produit et
distribué, un rappel de lot est obligatoire, ce qui engendre un impact économique et

médiatique considérable pour I'industrie.

1.4 Cadre relatif aux incidents de pression

Les événements qualité liés a des non conformités de pression en zone de
production font partie des événements les plus fréquents et chronophages liés aux
conditions environnementales. En effet, la pression au sein des ateliers ainsi que dans les
différents organes composant la zone de production classée pharmaceutique est tres
sensible aux variations et perturbations extérieures. Des inversements, des chutes ou des
augmentations de pression sont souvent constatés. Ces variations peuvent étre le fruit de
phénomeénes connus tels que le passage de personnel, le remplacement de systeme de
filtration intra-atelier ou le transit de matiére premiére de SAS en ateliers, venant perturber
les valeurs de pression au sein des différents locaux de la zone de production. Cela peut
également étre d(i a des pannes ou des ajustements du systeme de Centrale de Traitement

de I'Air (CTA).

Néanmoins, bien que l'origine des événements et incidents de pression soit régulierement
identifiée et bien connue par les équipes STI et AQop, leur gestion reste problématique. Les
facteurs influents, tels que la température extérieure impactant I’'hygrométrie des gélules,
sont pourtant largement maitrisés mais reste des facteurs pouvant perturber la qualité des
parametres environnementaux, indépendamment des précautions et suivis qui sont en
vigueur. Dans ce contexte, la déclaration systématique de ces “incidents qualité” s’aveérent
chronophage et peu pertinente, dans la mesure ou aucun risque réel pour la qualité des
produits n’est avéré. Il est impératif de ne pas associer ce genre d’événements qualité avec

la gestion des valeurs aberrantes donnant lieu a des alarmes, pour lesquelles I'impact
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réglementaire et qualité est quant a lui nul. Ces événements doivent néanmoins faire 'objet
d’un partage avec les équipes STl en vue de leur tracabilité et d’'un partage avec le
fournisseur. On entend par « valeurs aberrantes » des grandeurs scientifiguement
impossibles a générer, “probablement dues a un probleme du systeme (pic de
non-conformité de pression instantanée incohérent avec les lois de la physique)”. Le
phénomeéne est soudain d’une durée de l'ordre de quelques secondes. Dans ce cadre défini,

ces évenements seront simplement tracés par un commentaire dans le logiciel de suivi QBAS

apres partage avec l'assurance qualité.

a) Données Techniques sur la Pression et le Systeme de Surveillance

Lexistence de pré-alarme ou alarmes basses par le biais du logiciel QBAS,
correspondant a une valeur de pression inférieure a 9 Pa pour laquelle la production est
autorisée sous surveillance, et pour laquelle le sens des flux est conservé mais il convient de
protéger le produit et I'environnement est précieuse, notamment pour les services
techniques, afin d’anticiper la survenue d’un incident qualité et ainsi alerter le service
d'assurance qualité opérationnelle au plus vite. Ces pré-alarmes sont hélas souvent le fruit
de confusion pour le personnel en cours de production, quant a la nature et l'urgence de

cette pré-alarme.

L'alarme de trés basse pression est généralement déclenchée lorsque la Pression
Différentielle (Pdiff) devient négative, ce qui augmente les risques d'inversion des flux d'air
dans la zone de production. La pression différentielle correspond a la différence de pression
entre deux espaces distincts, comme entre |'atelier de production et son SAS, ou entre le
SAS et un couloir de circulation propre. Contrairement a la pression absolue, qui mesure la
pression dans un seul local de production, la pression différentielle joue un role central dans

le controle de la direction des flux d'air et de leur impact sur I'environnement de production.

Le systeme de surveillance QBAS installé dans les locaux de production des laboratoires
UPSA est configuré pour surveiller en continu des paramétres tels que la pression, la
température et I'hygrométrie. Ce systeme est particulierement sensible aux variations de la
pression différentielle et est programmé pour déclencher des alarmes de trés basse pression

lorsque la pression différentielle descend en dessous de -3 Pa.
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Les incidents environnementaux, et plus particulierement les problémes de pression en zone
de production, représentent donc un défi majeur pour I'assurance qualité opérationnelle,
avec des impacts immeédiats sur la productivité et la sécurité des produits. lls représentent

donc des cas typiques qui nécessitent une résolution rapide.
1.5. Problématique

Le maintien de la conformité des conditions environnementales en zone de
production représente un enjeu quotidien majeur pour les équipes de production comme
pour les services d’Assurance Qualité Opérationnelle (AQop). Bien que des dispositifs
performants soient en place, tels que des logiciels de contréle, des équipements

automatisés et qualifiés, des SAS et des locaux a pression maitrisée, des fluctuations,

gu’elles soient normales ou non, continuent d’étre observées.

Face a ce constat partagé par les équipes opérationnelles des trois sites de production
d’UPSA, nous avons, avec ma collegue alternante, initié un projet d’harmonisation de la
gestion des incidents environnementaux. Ce projet s’inscrit dans une double dynamique :
répondre aux exigences des directives d’entreprise visant a réduire les délais de libération

des lots, tout en garantissant la maitrise des risques environnementaux.

Le principal enjeu de cette initiative résidait dans la standardisation des pratiques entre les
différents sites, notamment en ce qui concerne les méthodes d’investigation et d’analyse
d’impact. Il s'agissait également de consolider la prise de décision des pharmaciens AQop en
s‘appuyant sur les données existantes, les standards internes de qualité, et les documents

historiques de tracabilité tels que la FDEQ (Fiche de Déclaration d’Evénement Qualité).

Par ailleurs, une attention particuliére a été portée a la simplification de la gestion des
alarmes de trés basse pression différentielle, majoritaires et souvent dépourvues d’impact
qualité, dans le but de renforcer la clarté des décisions et d’éviter les incompréhensions ou
divergences d’interprétation avec I'encadrement de production. Le traitement en temps réel
de ces alarmes, associé a une collaboration renforcée entre les services AQop et production,
contribue a limiter le blocage de lots dans les zones de stockage ou sur les sites de

distribution.
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Enfin, afin de favoriser I'adhésion des équipes et d’ancrer durablement cette démarche, une
formation approfondie a la surveillance environnementale et a la gestion des alarmes a été
menée. Lamélioration des indicateurs de performance, tant en qualité qu’en production,
s’est imposée comme un levier central pour démontrer I'efficacité de ce projet, en parfaite

cohérence avec les objectifs stratégiques de performance industrielle de I'entreprise

2. Le systeme qualité chez UPSA

2.1 Présentation de l'organisation qualité et du role de 'AQop

Au sein des Laboratoires UPSA, le service d’Assurance Qualité Opérationnelle (AQop)
occupe une fonction transversale stratégique, en interaction constante avec de nombreux
pbles de I'entreprise. Ses missions couvrent notamment la gestion des incidents qualité, la
relecture des dossiers de lots et la libération des médicaments, positionnant ainsi I’AQop
comme un acteur central dans le cycle de vie pharmaceutique du produit. Ces

responsabilités constituent 'essence méme du réle quotidien du pharmacien AQop.

Le service AQop est structuré de maniere homogene sur les trois sites industriels d’UPSA. Il
est composé de pharmaciens, de techniciennes AQop, ainsi que d’alternants et de stagiaires.
L'équipe travaille ensemble dans le traitement des incidents qualité et la revue des dossiers
de lot. Cette derniere débute par une premiére relecture assurée par les techniciennes
AQop, reposant sur une grille de vérification rigoureuse (check-list) intégrée dans le dossier
de lot. Les équipes de techniciennes interviennent également directement en zone de
production en cas d’incident, afin de recueillir les éléments nécessaires a I'analyse, en amont

de l'intervention du pharmacien AQop.

Ce dernier est chargé de la relecture finale du dossier de lot, réalisée a posteriori de celle
effectuée par I'équipe technique. Il est décisionnaire quant a la libération du lot, action
formalisée via le systeme informatique SAP, garantissant ainsi une tracabilité compléte. Le
pharmacien AQop travaille en étroite collaboration avec les équipes de production. Les
équipes de production relévent du directeur des opérations de production et s’organisent
autour de responsables de production, eux-mémes encadrant des animateurs d’équipe et

des opérateurs. Le pharmacien AQop est garant de la prise de décision, conjointement avec
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I'encadrement de production, sur les modalités de redémarrage d'une ligne a la suite d’un
incident ainsi que du statut de criticité de celui-ci. Son réle s’étend a I'analyse au moment de
I'incident, a la définition de contréles renforcés en cours de production (InProcessControl)
ou a l'évaluation de la nécessité d’'un retraitement du lot, sans négliger le travail de

supervision de I'investigation associée a I'événement.

Lorganisation qualité d’UPSA repose sur plusieurs entités sous la responsabilité du directeur
qualité global des sites de production des Laboratoires UPSA. On y retrouve notamment :
I'assurance qualité conformité, le service documentaire, I'Assurance Qualité Validation &
Nettoyage, ainsi que le controle qualité. Ces poéles s’unissent fréqguemment et de maniére
coordonnée avec I'AQop. Lensemble du systeme qualité est supervisé par un responsable
qualité, généralement pharmacien de formation, garant de la cohérence et de I'efficience du

systeme qualité global.

Ainsi, 'Assurance Qualité Opérationnelle (AQop) constitue un pilier fondamental du systeme
qualité des Laboratoires UPSA. Par sa position transversale et sa collaboration étroite avec
les différents services, elle garantit une surveillance rigoureuse et continue de la conformité

des processus de fabrication.

La coordination des investigations, menée avec les différents acteurs du site, permet de
traiter efficacement les incidents qualité, en assurant une analyse approfondie des causes,
une tracabilité compléte des événements, et la mise en place d’actions correctives et
préventives adaptées. Cette approche structurée contribue directement a I'amélioration des
performances industrielles, en réduisant les non-conformités, en limitant les arréts de

production et en optimisant les délais de libération des lots.

C’est dans cette dynamique d’amélioration continue et d’agilité industrielle que s’inscrit la
gestion des incidents qualité au sein des zones de production. La seconde partie de ce travail
s’attachera a présenter les dispositifs actuellement en place, les outils d’analyse mobilisés,
les acteurs de ce systéme de gestion ainsi que l'approche méthodologique adoptée en
parfaite adéquation avec les exigences réglementaires et les impératifs d’efficacité

opérationnelle.
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2.2. La gestion des événements qualité : du terrain a la décision

Nous allons aborder dans cette partie, les actions a réaliser lors de la détection d’un
évenement qualité constaté durant des opérations de production, ainsi que le mode de
gestion adéquat des événements qualité survenus dans un contexte de fabrication ou de

conditionnement, et enfin la documentation des investigations associées.
Il est tout d’abord nécessaire de différencier:

- L'événement qualité qui qualifie tout événement anormal survenant sur un lot ou un
processus ayant un impact ou non sur la qualité d’un produit. Ce peut étre un défaut
de conditionnement impactant le marquage, sans en empécher sa bonne lisibilité,
n’ayant donc aucun impact réglementaire ou pour la sécurité du patient.

- Lincident qualité qui qualifie tout évenement qualité ne permettant pas le
déroulement des opérations selon les procédés décrits ou les procédures en vigueur.
A linverse, ce peut étre un défaut de marquage impactant la bonne lisibilité de
celui-ci et pouvant avoir un impact sur la sécurité des patients ainsi que d’un point de
vue réglementaire. Il est susceptible :

e D'altérer la qualité d'un produit.
e De rendre un produit non conforme a ses spécifications.
e D'engendrer un manquement aux reégles des procédures internes et

des BPF.

La gestion des incidents qualité chez UPSA repose sur une démarche structurée, encadrée
par des procédures claires et partagées entre les services. Elle s’articule autour d’étapes
fondamentales lors de la survenue d’un événement : la détection, la déclaration, la primo
investigation, la mise en place d’actions correctrices ou résolutives du défaut dans le but de
redémarrer la production aprés avoir traité le probleme qualité. Le but étant de pouvoir
redémarrer la production en s’affranchissant du défaut constaté, afin de garantir la qualité,

sécurité et efficacité du restant de la production a posteriori de la découverte du défaut.

Dans un second temps, la gestion de I'incident reposera sur I'investigation de la production

avec l'ensemble des services impliqués (notamment '’AQOP), le décisionnel AQop, et enfin
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I'identification d’actions correctives et préventives (CAPA) éventuelles pour éviter la
récurrence du défaut a moyen et long terme. Ce processus est fondamentalement
collaboratif, impliquant les équipes de production, les services d’Assurance Qualité (AQ
Systémes, AQ Fournisseurs, AQ Produit), les Services Techniques Infrastructures (STI), la
Maintenance des Opérations de Production (MOP), ainsi que le service investigation en cas
d'incidents complexes. Toutefois, la décision finale reste de la responsabilité du pharmacien
d’assurance qualité opérationnelle en accord avec son directeur qualité, en s'appuyant sur
les résultats de cette investigation collective, sur la documentation technique, sur

I’historique, et sur les standards en vigueur.

a) Détection et alerte

Lorsqu’un incident qualité est constaté, les opérations de production doivent étre
immédiatement interrompues, et les responsables informés. En fabrication, comme en
conditionnement, les opérateurs sont en premiére ligne dans I'identification des anomalies.
Un signalement rapide a I'encadrement est requis, suivi d’un partage initial avec I’'AQop dans
un délai de vingt-quatre heures. Linvestigation préliminaire doit étre initiée sans délai, sur la
base des premieres informations disponibles, afin d’identifier rapidement l'origine de |'écart
(root cause) et d’évaluer I'étendue de I'impact. Le redémarrage de la ligne ne pourra étre

envisagé qu’une fois les conditions de sécurité et de conformité rétablies.

b) Outil de tragabilité : la FDEQ (Annexe 1)

La Fiche de Déclaration d’Evénement Qualité (FDEQ) est l'outil principal pour
consigner les incidents qualité au sein de UPSA. Elle permet de structurer I'ensemble des
informations relatives a I'événement pour en faciliter le traitement, I'analyse, et la prise de
décision. Deux types de FDEQ sont existantes, une pour le processus de fabrication, la
suivante pour |'étape de conditionnement. La structure de ces FDEQ et la logique de
remplissage reste la méme qu’elle que ce soit le processus en cours. La FDEQ est remplie dés
la détection de l'incident, et elle sert de point de départ pour I'ensemble du processus
d'investigation enregistré sur le progiciel de gestion intégré Trackwise. Le logiciel TrackWise,
qui enregistre toutes les FDEQ et leurs mises a jour, centralise les données et garantit un

suivi constant. Ce systeme numérique offre une visibilité a chaque étape de la résolution,
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permettant aux responsables d’avoir une vue d’ensemble des événements qualité en temps

réel et d’agir en conséquence.

Les éléments figurant sur la FDEQ sont cruciaux pour la tragabilité et la gestion de I'incident.

Les informations a renseigner incluent :
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La date et I'heure de l'incident : permet d'établir une chronologie précise des
événements, élément clé pour comprendre I'évolution de l'incident et de sa gestion.
Le produit concerné et numéro de lot : cette information permet d’identifier
précisément les produits affectés par I'incident et de déterminer si d’autres lots ou
produits sont susceptibles d'étre impactés.

La nature du défaut ou de I'anomalie : description du probléme observé (ex : défaut
visuel, anomalie dans le processus de fabrication, dysfonctionnement d’un
équipement, etc.). Cette précision permet d’orienter I'investigation en identifiant les
premiéres pistes de recherche.

Les actions immédiates prises : ce champ documente les mesures temporaires mises
en place pour contenir l'incident et éviter qu'il n'aggrave la situation (ex : arrét de
production, mise en quarantaine des lots, renforcement des controles, etc.).

Les mesures de contrbéle renforcées : Apres la prise en charge immédiate, des
contrbles supplémentaires sont mis en ceuvre pour suivre I'évolution de la situation
et s'assurer que l'incident n'a pas d'impact plus large. Cela peut inclure des
vérifications accrues a chaque étape du processus de production ou une analyse
supplémentaire des lots concernés.

Les détails techniques et données complémentaires : en fonction de I'incident, des
informations techniques comme les résultats des premiers tests ou des analyses
(tests de stabilité, analyses de contamination, etc.) peuvent étre incluses.

La proportion et la classification du défaut selon le référentiel interne en vigueur.



c) Points de contréle de la FDEQ

o Le front montant identifié ou borné.

Cette mention fait référence a la délimitation de la zone ou le défaut a été observé ou
suspecté. Lorsqu’un incident est détecté, il est important de définir le front montant,
c’'est-a-dire I'étendue de la zone affectée par I'anomalie. Cette information permet de
circonscrire l'impact de l'incident, de cibler précisément les actions correctives a mettre en

place.

® Le numéro de carton ou big bag du dernier controle conforme.

Chaque produit fabriqué ou conditionné chez UPSA est suivi de maniére rigoureuse pour
garantir sa qualité. Dans cette section de la FDEQ, on renseigne le numéro de carton ou big
bag du dernier contréle conforme effectué avant la détection de l'incident. Cette
information permet d’établir une ligne de temps pour déterminer quand I'anomalie est

survenue, en comparaison avec le dernier contréle validé.
® Espace commentaire de production

Ce champ permet aux opérateurs et animateurs d’équipes (AE) de production de décrire de
maniére détaillée les circonstances dans lesquelles l'incident a été observé. Les

commentaires peuvent inclure des éléments tels que :

- Les conditions de production au moment de l'incident.

- Le déroulement des opérations avant la détection du défaut.

- Les actions immédiates prises pour limiter I'impact de l'incident (arrét de la
production, mise en quarantaine des lots, etc.).

- Lhypothése d’origine de I'événement.

Ces commentaires sont précieux pour I'équipe d’investigation, car ils apportent des
informations contextuelles qui aident a comprendre l'origine du défaut et a orienter

I'enquéte.
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® Espace décisionnel AQop (Assurance Qualité Opérationnelle)

Enfin, 'AQop joue un rble central dans la gestion des incidents. Cet espace est réservé a ses
décisions finales concernant I'lanomalie, aprés avoir consulté les informations recueillies, les
analyses effectuées, et les actions correctives proposées. UAQop devra décider si le lot

concerné peut étre libéré, bloqué, retraité, ou détruit. Ces décisions sont basées sur :

- Lévaluation de la gravité du défaut.
- Llimpact potentiel sur la sécurité du produit et le respect des standards de qualité.

- Les actions correctives mises en place et leur efficacité.

Ces éléments permettent une tracabilité complete de l'incident, facilitent la prise de
décision, et assurent que toutes les parties prenantes sont informées et impliquées dans le
processus de gestion. La FDEQ est également essentielle pour le suivi des actions
correctives, en assurant que les mesures mises en place sont efficaces et que l'incident ne se

reproduira pas.

d) Outils d’aide a la décision (Annexe 2)

La procédure interne intégre un logigramme décisionnel, consultable en annexe,
standardisant la gestion de lincident. Celui-ci permet, a travers une série de questions
fermées (oui/non), de qualifier la gestion de I'événement. L'évaluation de la criticité doit
étre finalisée dans un délai de trois jours ouvrés, conditionnant la poursuite du processus

qualité.

e) Typologie des gestions dans TrackWise

Selon la gravité de l'incident, plusieurs modalités de gestion sont prévues dans le

TrackWise :

- Gestion en QE (Quality Event) : réservée aux incidents les plus critiques ayant un
impact significativement considérable sur la qualité, I'efficacité ou la sécurité du

produit, elle implique une investigation approfondie et structurée selon la méthode
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QQOQCP ainsi que la trame d’investigation AQop. Le rapport inclut la description de
I’écart, I'impact produit/procédé/atelier, la recherche de récurrences, les actions
correctives immeédiates, les CAPA a engager, et une revue finale par AQop. Lobjectif
de temps de traitement d’'un QE s’étend généralement sur trente jours, jusqu’a la
validation compléte de I'investigation et la cl6ture dans TrackWise.

Gestion en TASK (QE « petite boucle ») : concerne les événements de criticité
moyenne, non récurrents, dont l'origine est identifiée et pour lesquels une correction
immeédiate est possible. La tracabilité est assurée dans le TrackWise via une gestion
simplifiée, sans impact direct sur les indicateurs qualité et production. Le
retraitement, s’il est nécessaire, est effectué en atelier de tri manuel.

Gestion en TASK-FDEQ : réservée aux incidents mineurs traités immédiatement sur
ligne. Seule la FDEQ est exigée. Cette gestion concerne les défauts non récurrents, a
root cause connue et corrigée sur le moment, avec retraitement en temps réel dans
le respect des BPF.

Observation dossier de lot : pour les écarts mineurs sans impact qualité, gérés
directement au sein du dossier de lot sans enregistrement dans TrackWise, mais avec

une tracabilité rigoureuse.

f) Circuit d’approbation des QE

Linvestigation d’un QE suit un circuit formel en quatre étapes :
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1. Responsable d’unité de production : désigne I'enquéteur, il valide I'investigation

effectuée par I'AE, et émet une proposition sur le devenir du produit.

Pharmacien AQop : évalue l'investigation du service de production et réalise sa
propre investigation, confirme ou modifie la disposition du lot (libération, blocage,
retraitement), et cloture 'événement dans TrackWise.

Directeur AQ/CQ : il fait partie de ce circuit dans le cadre de problémes qualité
importants, pour lesquels il revoit et valide le rapport final dans un délai de trois
jours. Ce sera le responsable AQop qui adoptera cette fonction au sein de Trackwise

pour les autres incidents.



4. Archivage : le rapport papier signé est joint dans TrackWise pour une cl6ture

formelle. Le pharmacien AQop peut alors libérer ou refuser le lot.

Chaque rapport doit prendre en compte I'impact potentiel sur d’autres lots ou produits,
méme en l'absence d’effets apparents. Si d’autres références sont touchées, elles doivent

étre identifiées, documentées, et incluses dans I’évaluation finale.

2.3 Impacts et Limites de cette gestion qualité dans le cadre des incidents de

pression

a) Introduction au contexte des alarmes trés basses pression

Dans cette section, I'accent sera mis sur les impacts et limites de la gestion des
parametres environnementaux de pression, avec un focus particulier sur les alarmes tres
basses pressions qui se produisent au cours du processus de production, dans le cadre du
projet de simplification de la gestion des alarmes trés basses pressions au sein des

laboratoires UPSA.

Une alarme de trés basse pression est un événement critique, signalant une situation
d’urgence aux conséquences potentiellement graves sur la qualité et la sécurité des
produits, ainsi que sur le risque de contamination, qu'elle soit croisée, microbiologique, ou
autre. En particulier, I'apparition d’'une alarme tres basse pression pendant plus de vingt
guatre heures entraine la perte immédiate du statut pharmaceutique de la zone concernée.
Cette situation impose alors la mise en ceuvre de lavages et de validations rigoureuses,
accompagnées des tests nécessaires pour confirmer la conformité, avant de permettre le

redémarrage de la production dans cette zone.

Le personnel de production doit étre formé a réagir de maniéere appropriée face a ce type de
situation. Ainsi, lorsque ce type d'alarme survient, la procédure consiste a arréter
immédiatement I'atelier, a confiner les produits en cours de fabrication dans les contenants
appropriés (par exemple big bags) et a alerter immédiatement les responsables de la

production et de I’Assurance Qualité Opérationnelle (AQOp).
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b) Gestion qualité des alarmes et traitement des événements

Les alarmes de trés basse pression absolue sont systématiquement traitées comme
des événements qualité (QE), en raison des risques importants qu’impliquent les pressions
absolues négatives pour la qualité de I'environnement de production et la sécurité des
produits. Ces situations représentent les cas les plus critiques de risques de contamination
du produit, qu’elle soit croisée, particulaire, ou encore microbiologique en fonction du

produit en cours de fabrication ou de conditionnement.

En revanche, des alarmes de basses pressions se déclenchent lorsque la pression descend en
dessous de 9 Pa. Ces alarmes ne présentent pas de risque majeur pour la qualité des
produits, car elles n'affectent pas le sens des flux d’air et n'ont qu’un impact minime sur
I'environnement de production. Toutefois, elles sont utiles pour alerter le personnel de
production et les services techniques infrastructure, afin de prévenir tout risque d'escalade.
Il s’agit d’'un moyen de prévention efficace permettant d’agir dans les plus brefs délais dans
le but de corriger I'anomalie racine, afin d’anticiper la survenue d’alarmes tres basses qui

représentent les cas les plus critiques.

La tracabilité de ces alarmes se fait au sein du dossier de lot, conformément aux Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF), et les relevés sont effectués via le systeme QBAS par les

encadrants de production.

c) Limites du systeme qualité en place

Bien que la gestion des incidents qualité via un QE soit un indicateur d’un systeme
qualité rigoureux, permettant de maintenir un haut niveau de vigilance face a I'impact
potentiel d’un incident, le traitement des alarmes trés basses pressions sous ce mode peut
s‘avérer lourd, chronophage sans valeur ajoutée car ne nécessite pas d’investigation.
D'autant plus, quand elles sont causées par des facteurs connus dans I'historique de la

production d'UPSA et dépourvu de tout impact qualité.

Il est a noter qu’auparavant, tous les sites de production d'UPSA étaient confrontés a un
nombre considérablement élevé de QE liés aux alarmes trés basses pressions. Pour rappel,

lorsqu’un lot fait I'objet d’un QE, il est immédiatement bloqué et ne peut étre libéré par
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I'assurance qualité opérationnelle tant que I'investigation et la cl6ture de I'incident ne sont
pas complétes, ce qui peut prendre en moyenne trente jours voir au-dela. Cela entraine une
perte de capacité de stockage pour les lots non libérables, un embouteillage du flux de

production, et une baisse des indicateurs de performance en production et qualité.

De plus, aucun impact produit lié a une alarme de tres basse pression différentielle n'a
jamais été répertorié dans I’historique des incidents d’UPSA. Comme le démontre une étude
menée sur les fichiers d’archives des investigations, de la période de 2018 a 2022 a révélé
gue 618 événements qualité liés aux alarmes trés basses pressions avaient été enregistrés

dans les trois sites de production d’UPSA.

Le temps estimé pour traiter ces QE sur cette période de quatre ans représente environ 18
540 jours, en tenant compte du délai standard de trente jours pour la gestion et la cloture
des QE, représentant un temps considérable dans la gestion d’événements dépourvus de

risques et ne nécessitant pas une analyse et tracabilité associée aussi fournie.

Dans le cadre du déploiement du projet de simplification de la gestion des alarmes trés
basses pressions, l'objectif était de réduire considérablement le nombre de QE liés aux
alarmes QBAS en introduisant une méthode de gestion simplifiée et harmonisée sur
I'ensemble des sites de production. Cette approche vise a redonner du sens a la gestion de
ces événements, a renforcer la culture qualité en production, et a exploiter efficacement les

outils existants, tels que la fiche de déclaration des événements qualité.

Ainsi, ce projet cherche non seulement a optimiser les processus internes, mais aussi a
améliorer l'efficacité et la réactivité des équipes face a des incidents qui, bien que
potentiellement critiques sur le papier, ne comportent souvent aucun impact sur la qualité

des produits.
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3. Déploiement du projet d’amélioration continue

3.1 'amélioration continue au service de lI'industrie pharmaceutique: historique et

cas de la méthode DMAIC dans le domaine de la santé

a) Historique et fondements de la méthode DMAIC

Lamélioration continue constitue un pilier central de la qualité dans l'industrie
pharmaceutique, ou les exigences réglementaires, la sécurité du patient et les impératifs de
performance industrielle doivent coexister harmonieusement. Parmi les démarches les plus
structurantes dans ce domaine figure la méthode DMAIC, issue du courant Lean Six Sigma

[11].

Initialement développée dans le secteur manufacturier, la méthodologie DMAIC s’est
progressivement imposée dans d‘autres secteurs comme la santé ou lindustrie
pharmaceutique, en raison de sa capacité a structurer I'analyse des problemes, a objectiver

les données, et a ancrer durablement les améliorations dans les pratiques.

La méthode DMAIC fait partie a part entiere du lean Six Sigma. Le lean est un concept
développé par les japonais au milieu du 20éme siecle, son but étant d’influer sur tous les
aspects d’une organisation, de la culture et de la philosophie de l'entreprise, a la
technologie, au travail d’équipe et a la standardisation des taches et procédés. En d’autres
termes, l'objectif du Lean est d’améliorer I'efficacité d’un processus et de fournir le meilleur
produit tout en s’affranchissant au maximum du gaspillage. Ce concept f(it la base de la
réussite de l’entreprise Toyota par sa production “lean”, connue notamment pour ces 3
piliers fondamentaux de la qualité de leur production: Muri, Mura, Muda. Ces termes se
traduisent respectivement par Gaspillage, Irrégularité, Excés, et désignent toute activité au
sein d’un processus ne présentant aucune valeur ajoutée et/ou impliquant des contraintes
déraisonnables des composants du processus (main d'oeuvre, matériel et équipements). De

plus, il considere les variations étrangéres au processus comme situation a risques.

Le Six Sigma est quant a lui est un concept occidental issu de la modélisation statistique des
processus de fabrication eux-mémes. Dans les années 1920, Walter Shewhart [11] a créé la

base du contrlle statistique des processus avec le concept selon lequel la variation observée
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dans un processus de fabrication conduit a une déviation se traduisant in fine par un produit
non optimal. Par ailleurs, la modification d’un processus de fabrication sans analyse associée
peut entrainer une aggravation. Ainsi, la modification d’un processus de fabrication sans
analyse appropriée peut aggraver les variations et entrainer davantage de défauts. Nous
pouvons retrouver des similitudes en lien avec l'industrie pharmaceutique par le biais des
change control, désignant toute modification au sein du dossier dAMM telles que la
modification d’un processus de fabrication, d’'un composant de la forme final, ou par
exemple d’une piece faisant par de la ligne de production. Ces changements nécessitent une

évaluation de I'ensemble des interlocuteurs concernés par ce changement.

Le “lean Six Sigma” combine donc a la fois les concepts du lean et du Six Sigma afin de
s’affranchir au maximum du gaspillage en améliorant I'efficacité d’un processus tout en
réduisant les variations au sein d’un systeme a l'origine d’un produit dont la qualité n’est pas

optimale in fine.

Le Lean Six Sigma s'appuie notamment sur un outil composé de cing étapes surnommé la

technigue DMAIC, afin de s’affranchir de toute variations au sein d’un processus.

b) Premiéres approches et application de six sigma et de la méthode DMAIC dans les

soins de santé

Létude de Ninerola et al. (2020) [11], a travers une revue systématique de 196
études, apporte un éclairage pertinent sur l'introduction et 'adaptation de la méthode Six
Sigma et du cycle DMAIC dans le domaine de la santé. Initialement congues pour I'industrie,
ces approches ont été progressivement transposées dans les établissements de soins a partir
des années 1990, dans une logique d’amélioration continue de la qualité et de renforcement

de la sécurité des patients.

Toutefois, I'analyse souligne les limites spécifiques a ce secteur, notamment en raison de la
nature non standardisée des soins. A la différence d’un processus industriel, chaque prise en
charge médicale repose sur des parametres cliniques propres au patient, des décisions
thérapeutiques personnalisées, et des référentiels qui varient en fonction du niveau de

preuve disponible. Ainsi, les professionnels de santé peuvent percevoir les démarches de
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standardisation comme une contrainte vis-a-vis de leur autonomie professionnelle et de leur

jugement clinique.

Malgré ces obstacles, I'article met en évidence des domaines dans lesquels les outils issus du
Lean Six Sigma se sont révélés efficaces. Plusieurs études de cas, principalement issues des
Etats-Unis, montrent des résultats positifs dans des champs variés, tels que la réduction des
délais de restitution des examens radiologiques, lI'amélioration de la sécurité dans

I'administration des médicaments, ou encore la maitrise de la prescription d’antibiotiques.

Cette source confirme donc la transposabilité partielle des démarches d’amélioration
continue dans des environnements complexes comme les soins de santé. Elle souligne par
ailleurs I'importance d’adapter les outils qualité aux réalités du terrain pour garantir leur
efficacité, tout en maintenant 'adhésion des équipes soignantes. Cette réflexion trouve un
écho direct dans notre projet, ou la recherche d’'un équilibre entre rigueur qualité et

pragmatisme opérationnel constitue un enjeu majeur.

c) Application de la méthode DMAIC dans l'industrie pharmaceutique : un cadre

structurant pour la qualité

La démarche DMAIC [11] repose sur cing étapes séquentielles :

Clearly define the project objective, scope, and time frame
s Aims statement s Stakeholder analysis
e Value Stream Mapping ¢ Kano analysis
e Process map

Measurable data are identified and displayed

e Data accuracy verification e Histogram, pie chart
e Data collection plan e Boxplot

e Pareto chart s Control chart

Identify and validate the causes of error, waste, or delay
A e Pareto chart  Histogram, pie chart
e Ishikawa (fishbone) diagram ¢ BoxPlot
Analyze ®  Analysis of variance s Control chart
e Hypothesis testing s  5-Whys

Improve standardization of the process

e Benchmarking e Kaizen

e Brainstorming e Education, policy
e Process flow improvement *® Hard stops

~ Measure

Track process performance to achieve sustainable change
\ c e Control charts, data dispersion
Visual process control
Control * Repeat DMAIC or Plan-Do-Study-Act cycle
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Figure 8 : Les cing étapes séquentielles de la méthode DMAIC.

e Define (Définir) : formuler précisément le probleme a résoudre et en délimiter les

contours.

e Measure (Mesurer) : collecter des données fiables pour quantifier I'ampleur du

probléme.

e Analyze (Analyser) : identifier les causes racines a 'origine des dysfonctionnements.

e Improve (Améliorer) : proposer, tester et mettre en ceuvre des solutions concrétes.

e Control (Controler) : assurer la pérennité des actions grace a des outils de suivi et de

standardisation.

Dans le cadre de cette thése, la méthode DMAIC a été utilisée comme cadre structurant
pour repenser la gestion des incidents de trés basse pression. Ce choix repose sur des
exemples concrets d’application de la méthode DMAIC dans l'industrie pharmaceutique,
comme ['étude “Process Improvement in a Pharmaceutical Company using DMAIC
Approach” [12], qui montre comment I'approche DMAIC a permis de réduire les pertes de

matiere dans un processus de compression de comprimés.

Cette étude menée par Rajkumar & Mallikarjuna (2020) [12], illustre parfaitement cette
dynamique. Les auteurs ont appliqué la méthode DMAIC dans une entreprise
pharmaceutique indienne afin de réduire les pertes de matiere lors du processus de

compression des comprimés.

L'étude suit rigoureusement les cing étapes de la méthode :

e Définir le probléme de départ,

e Mesurer les pertes a différents points du processus,
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e Analyser les causes grace a des outils comme le plan d’expérience Taguchi,

e Améliorer par des ajustements techniques ciblés (ex. : ajout d’un déflecteur),

e Et Contréler a travers la mise en place de procédures de suivi.

Apres avoir défini le probléme, mesuré les pertes sur plusieurs machines, et analysé les
causes via une expérimentation statistique (plan Taguchi L9), ils ont mis en place des
solutions techniques (ajout d’un déflecteur, ajustement des parametres), puis instauré une
checklist de contrble pour stabiliser les résultats. 'étude démontre une amélioration nette

de l'efficacité du processus et une réduction significative des pertes.

Cette approche méthodique, structurée et fondée sur des données concrétes, a ainsi permis
a I'entreprise concernée de standardiser le processus, réduire les variations et gaspillages
ainsi que fiabiliser la production, tout en s’adaptant aux contraintes du secteur
pharmaceutique. valide la pertinence et la conception de notre propre projet. Elle montre
gque, méme dans un environnement fortement réglementé comme le secteur
pharmaceutique, I'utilisation d’'une méthodologie d’amélioration continue rigoureuse

permet de gagner en efficacité, tout en maintenant un haut niveau de conformité.

En conclusion, la méthode DMAIC s'est révélée étre un outil essentiel et structurant pour
résoudre les problématiques rencontrées dans un environnement pharmaceutique
complexe. L'exemple de I'étude de cas sur la réduction des pertes de matiére lors du
processus de production de comprimés démontre clairement |'efficacité de cette approche
dans un secteur aussi réglementé. L'application des cinq étapes du DMAIC a permis non
seulement d'identifier et de traiter les causes racines des dysfonctionnements, mais aussi de
renforcer la standardisation, de réduire les gaspillages et d’améliorer la fiabilité des

processus.

Cette méthodologie fit un appui solide dans le cadre de la réalisation du projet QBAS, QE or

not QE qui s’appuie sur la méthodologie de la démarche DMAIC.
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Dans la partie suivante, nous aborderons |'application directe de la méthode DMAIC dans la
construction du projet QBAS, QE or not QE. Nous verrons comment les étapes du DMAIC ont
été concretement appliquées pour structurer et déployer ce projet au sein des sites de

production UPSA.

3.2 Geneése du projet “QBAS QE or not QE” : terrain, réflexions, co-construction

a) Contexte et déclenchement du projet

Le projet de simplification de la gestion des alarmes environnementales liées a la
pression, surnommeé « QBAS : QE or not QE ? », a émergé a la suite de nombreux incidents
liés a la pression enregistrés sur les sites de production d’UPSA. Ce parametre est a la fois le
plus instable et le plus générateur de non-conformités parmi les autres conditions
environnementales surveillées par le systeme QBAS, et ce depuis toujours mais de maniere

beaucoup plus perceptible depuis I'implémentation du systeme de monitoring QBAS.

Parmi ces incidents, les alarmes de trés basse pression se sont révélées les plus fréquentes
et les plus chronophages a traiter. Pourtant, une analyse des fichiers d’archives des
investigations a montré que dans la majorité des cas, les causes étaient connues, sans
impact sur la qualité des produits, et aucune conséquence produite n'a été constatée sur les

guatre dernieres années.

b) Origine de la réflexion

La réflexion autour de ce projet a été initiée par I'équipe projet et les services
d’Assurance Qualité Opérationnelle des trois sites, en collaboration étroite avec les équipes
de production. Ce projet est également né des retours du terrain, notamment de la part des
animateurs de production, qui ont souligné la répétition de ces alarmes connues et sans
impact, entrainant une perte de sens dans leur traitement systématique en tant

gu’événements qualité.

En paralléle, la stratégie de direction axée sur la réduction des délais de libération des lots et
I'augmentation continue de la productivité a également encouragé le déploiement de ce

projet de simplification.
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c) Approche terrain : Gemba-walks et observations

Nous avons, ma bindme et moi, de ce fait voulu débuter notre projet au plus proche
du terrain en effectuant de nombreuses gemba-walk au sein des trois sites de production
UPSA d’Agen, cette technique vise a appréhender la réalité opérationnelle par le biais d’une
immersion direct, et ainsi se baser sur des faits et non des opinions ou suppositions. Cela a

notamment permis de:

- Recueillir I'avis du personnel sur les alarmes et leur gestion actuelle.

- Comprendre les incidents dans leur dimension multifactorielle ainsi que les
méthodes d’analyse, d’investigation, et de tracabilité associées afin d’entamer de
maniére plus approfondie notre projet.

- Identifier les manques en formation, notamment en lien avec les BPF et |'utilisation
du logiciel QBAS.

- Valider l'efficacité et I'adhésion autour de la Fiche de Déclaration des Evénements

Qualité (FDEQ).

Le retour unanime du terrain sur la pertinence et le bon fonctionnement de la FDEQ f(t un
élément central dans le cadre de la réalisation de ce projet. Nous avons donc voulu nous
appuyer sur un outil central de la production d’UPSA, ayant déja fait ses preuves depuis son

implémentation.

d) Constats et besoins identifiés

Le premier constat identifié est I'importance de 'outil FDEQ, maitrisé par 'ensemble
des collaborateurs en production et en qualité. Nous avons donc voulu nous appuyer sur
I'outil central de la production d’UPSA, ayant déja fait ses preuves depuis son

implémentation.

D’autres constats ont également émergés dont le manque de compréhension des BPF
concernant les conditions environnementales, I'insuffisance de formation a la conduite a
tenir en cas d’alarme et a I'exploitation du logiciel QBAS pour les encadrants de production

(extraction de courbes, interprétation de données), et enfin le besoin de renforcer la
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tracabilité et d’accélérer la gestion opérationnelle des incidents sans compromettre la

conformité réglementaire.
e) Objectifs du projet

e Faciliter et accélérer la déclaration, la gestion, et la prise de décision dans le cadre de
la réduction des délais de gestion des incidents de pression.

e Elaborer une méthode de gestion des incidents basée sur une fiche de déclaration
couplée a un algorithme Excel.

e Faciliter et clarifier la décision finale ainsi que renseigner sur les root-causes
probables.

e Renforcer la tragabilité.

e Développer la culture qualité.

® Accélérer les délais de résolution des incidents environnementaux et ainsi les délais
de libération des lots pharmaceutiques produits.

e Assurer une productivité performante et une amélioration des indicateurs Qualité et
de Production.

e Former les équipes pour garantir la pérennité du dispositif.

e Contribution au maintien d’un systeme qualité robuste.

e Obtenir des résultats significatifs suite a l'application et au déploiement de cette

nouvelle méthodologie.

Nous avons donc travaillé sur ce projet selon la méthode d’amélioration continue DMAIC,
classiqguement utilisée a UPSA dans la gestion de projet. Divers outils d’amélioration
continue tels que les gemba-walk abordés brievement précédemment, la méthode des “5

pourquoi” ou encore des “ 5M”ont également été utilisés dans le cadre de ce projet.
3.3 Application concréete de la méthode DMAIC au projet “QBAS QE or not QE”
a) Define

Dans cette premiére phase de la démarche DMAIC, notre objectif principal était de
clarifier les attentes autour du projet « QBAS — QE or not QE ? » et de cadrer précisément

son périmetre. Pour cela, nous avons identifié les points bloquants de la situation actuelle,
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défini le champ d’application, et formalisé notre approche a travers une charte projet ainsi

gu’un diagramme de Gantt.

Ce dernier nous a permis de planifier les différentes étapes de travail et de fixer des
échéances pour chaque phase du DMAIC. Cet outil, dont I'objectif principal est de planifier,
suivre I'avancement et coordonner les différentes étapes du projet, nous a permis de faciliter
la visualisation des échéances ainsi que les rbles et responsabilités de chaque membre du

projet QBAS QE or not QE.

Cette phase “Define” peut se caractériser comme un état des lieux dans le cadre de ce
projet. Celui-ci vise a simplifier et rationaliser la gestion des alarmes de trés basse pression
différentielle. Ainsi, il s’inscrit dans un double objectif de réduire les délais de libération des
lots en adéquation avec les orientations stratégiques de I'entreprise, et dans 'optique de
donner du sens a la gestion des non-conformités environnementales, notamment par le

renforcement de la culture Qualité via des actions de formation ciblées.

Conformément a la procédure en vigueur, chaque alarme de trés basse pression entrainait
automatiquement la création d’'un QE, quelle que soit la nature ou l'impact réel de
I'incident. Cette systématisation engendre une surcharge de traitement sans valeur ajoutée,
allongeait les délais de gestion d'événement qualité, et contribue a une perte de sens pour

les acteurs Qualité.

i. Analyse des pratiques actuelles

Points forts du mode de gestion existant :

Le recours systématique au QE assure un haut niveau de vigilance sur les incidents de

pression. De plus, il garantit une tracabilité exhaustive, en accord avec les exigences des BPF.

Cependant, aucun impact produit n‘a été recensé dans les historiques récents a la suite
d’alarmes de trés basse pression, remettant en question la pertinence de cette approche

systématique.

Points faibles du mode de gestion existant :
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Comme mentionné précédemment, un QE représente un certain colt et un certain temps
de travail pouvant aller jusqu’a 30 jours ou plus, impactant de maniére considérable les

délais de libération des produits de santé pour les patients.

Initialement, les alarmes de trés basse pression étaient responsables d’'un nombre
significatif de QE, pour tous les sites de production UPSA. Un lot faisant I'objet d’'un QE étant
bloqué et ne peut étre libéré le temps que l'investigation soit finalisée et cloturée, selon un
objectif de délai de cléture de 30 jours. Cela entraine donc inévitablement un stockage de

lots non libérables et une embolisation du flux.

Par ailleurs, I'absence d’outil décisionnel clair peut conduire parfois a des arréts de ligne

injustifiés, impactant la productivité.
ii. Objectifs définis avec I'équipe projet
A partir de ces constats, nous avons défini deux axes majeurs :

1. Simplifier la gestion des alarmes grace a |utilisation de l'outil FDEQ ayant déja fait ses
preuves dans I’histoire d’UPSA.
2. Renforcer la compréhension et la maitrise du systeme QBAS a travers des modules de

formation a destination des équipes de production, Qualité et techniques.

Nous avons également observé un déclin de la culture du monitoring environnemental sur le
terrain, notamment chez les opérateurs et nouveaux arrivants, en lien avec le turn-over et le

mangque de formation spécifique.

Enfin, pour garantir la rigueur et le bon déroulement du projet, ce diagramme de Gantt a été
élaboré afin de suivre les étapes de la méthode DMAIC jusqu’a la phase finale de Control, en

vue d’une implémentation a long terme.
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Figure 9 : Gantt projet QBAS QE or not QE.

Le logiciel QBAS étant configuré pour générer des alarmes basse pour une pression
inférieure a 9 Pa et des alarmes trés basses pression pour une pression inférieure a -3 Pa,
notre projet s’est concentré sur ces alarmes tres basses, jugées critiques, car elles traduisent
un risque d’inversion de flux. Cette inversion peut compromettre la qualité
environnementale ou contaminer un produit en cours de fabrication. La pression
différentielle devient donc notre parameétre critique, a surveiller et a interpréter avec

précision.
b) Mesure
i. Identification de données quantifiables

Afin d’entamer cette partie mesurer avec du quantifiable, nous avons consacré les
premiéres parties de notre temps a récolter des données quantitatives sur le nombre de QE
QBAS de tres basse pression durant les quatre derniéres années ainsi que la résultante

gualité associée a ces QE.
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Nombre 2018 2019 2020 2021 2022 Total
de QE

QBAS

Gascogne | 77 75 52 35 48 287
1

Gascogne | 18 15 48 55 60 196
2

Guyenne 31 30 27 27 20 135
Total 126 120 127 117 128 618

Tableau 1 : Répartition des QE QBAS par année et sites de production.

Comme le démontre ce tableau relatif aux nombres de QE QBAS trés basse pression étendu
de I'année 2018 a 2022, nous constatons un nombre important de QE enregistrés par sites
de production. Cependant, aucun de ces événements n’a entrainé a ce jour de défaut majeur
sur la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits. Cela nous conforte donc sur la nécessité
de changer la méthode de gestion et de tracabilité sur ce type d’événements via ce projet

QBAS “QE or not QFE”.

ii. Recherches et compréhension du terrain

Nous avons également consacré un temps conséquent a la compréhension du
fonctionnement de la surveillance environnementale via le logiciel QBAS, ainsi qu’a I'analyse

des non-conformités et des risques qui y sont associés.

Ce travail a nécessité de nombreux échanges avec les équipes techniques infrastructure
(STI), spécialistes du systeme QBAS, qui ont d’ailleurs participé a son implémentation. Ces
échanges ont été déterminants pour comprendre en profondeur la configuration des
installations, notamment les éléments intervenant dans la gestion des pressions en zone de

production pharmaceutique.

Pour compléter cette approche, des visites sur le terrain de type Gemba Walk ont été
organisées. Elles nous ont permis d’explorer les zones techniques, comme les étages abritant

les centrales de traitement d’air (CTA), les générateurs d’air comprimé, ainsi que les
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dispositifs de controle et de surveillance. Ces immersions ont été particulierement utiles
pour identifier les risques fréquents, notamment d’origine énergétique ou météorologique,
souvent responsables des alarmes de tres basse pression. Cette étape s’est révélée

essentielle pour mener a bien notre projet.

Les visites en atelier de production et zones associées ont également mis en lumiére
plusieurs difficultés rencontrées par le personnel de production dans la compréhension du
systeme de monitoring QBAS. Nous avons également relevé une méconnaissance des causes
d’apparition des alarmes basses et trés basses au sein des équipes Qualité, ainsi qu’une
mauvaise maitrise des valeurs cibles et des risques associés. Des gestes essentiels comme le
confinement du PSO ou la fermeture immédiate des portes d’atelier avant toute autre action
n’étaient pas systématiquement connus ou appliqués, exposant potentiellement le produit

ou le PSO a un risque accru en cas d’inversion de flux.

Nous avons également constaté une absence notable de formation spécifique sur le
fonctionnement du logiciel QBAS, ainsi qu’un accés restreint au systeme. Seuls quelques
animateurs d’équipe y sont actuellement habilités, ce qui ralentit considérablement la
réactivité lors des incidents, allonge le temps de redémarrage des lignes de production, et
complique la gestion ainsi que la cloture des événements qualité liés a des écarts de

pression.

Grace a une meilleure connaissance du maintien et de I'organisation des pressions dans les
zones de production, nous avons pu cartographier les zones blanches selon les quatre
principaux modeles de maitrise du flux de pression, en lien avec les types de produits
fabriqués. A partir des plans de pression des différents sites de production, nous avons pu

cartographier 'ensemble des usines.
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Figure 10 : Exemple de plan de référence pour les pressions des locaux de zone de

production.

Le cas le plus courant étant les ateliers équipés de 3 capteurs : un capteur de pression
absolue dans l'atelier, et deux capteurs de pression différentielles au niveau de chaque porte
du SAS (SAS/couloir et SAS/Atelier). Nous avons décidé de schématiser les quatres types de
modeles de maitrise du flux de pression régnant au sein de nos usines de production afin de

faciliter notre compréhension des différents systemes.

Voici donc les quatre types de modeéles schématisés établis a cette étape de la méthode

DMAIC :

e Modele 1 : Cas des ateliers poudres et formes seches avec un flux de pression en

direction de I'atelier, avec un couloir dit “propre”.

Sens du flux d'air
< |

Atelier PO SAS o | Couloir

15 Pa 30 Pa 45 Pa 15 Pa 30 Pa

Figure 11 : Modeéle 1 avec SAS et flux d’air du couloir vers I'atelier.
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e Modele 2 : Cas des ateliers a formes présentant de forts risques microbiologiques
(liquide pédiatrique, pateux, suppositoires). Le flux de pression se dirige vers le

couloir, garantissant un atelier propre et un couloir dit “sale”.

Sens du flux d'air
| >

Atelier FOiff SAS poif | Couloir

30 Pa 15 Pa 45 Pa 0 Pa 15 Pa

Figure 12 : Modeéle 2 avec SAS et flux d’air de I'atelier vers le couloir.

e Modele 3 : cas des zones adjacentes en isopression.

Sens du flux d’air
¢ ] >

Atelier PDiff B roir | Couloir

=C >AetC =A

Figure 13 : Modéle 3 avec maintien du flux d’air par différentiel de pression entre deux zones

adjacentes en isopression.
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e Modele 4 : cas des ateliers qui ne possédent pas de SAS, le flux d’air est établi via un

différentiel de pression entre |'atelier et le couloir ou entre deux zones adjacentes.

Sens du flux d'air
< |

Atelier PDIiff B

15 Pa 1IsPal 30 Pa

Figure 14 : Modéle 4 avec atelier dépourvu de SAS.

Tous les ateliers ou locaux surveillés par QBAS peuvent étre intégrés a un de ces quatre
modeles. Lélaboration de ces modeles d’aide représente une simplification de Ia
compréhension de la configuration et maitrise des flux d’air dans les différentes zones de
production des trois sites. Ainsi, et a la suite de ce travail, I'implémentation de ces modeles

dans la documentation interne était un objectif validé.

Une fois la cartographie terminée et la schématisation des modéles faite, nous nous sommes
intéressés aux causes des alarmes de trés basse pression. Pour ce faire, nous avons d’abord
analysé les QE des derniéres années afin de comprendre les causes profondes (root causes)

de ces alarmes, puis nous avons tenté de les classer en différentes catégories.

Il ressort que les alarmes de trés basse pression différentielle ont souvent des origines
communes : des portes du SAS laissées ouvertes trop longtemps, un dysfonctionnement des
centrales de traitement d’air (CTA) ou encore des problemes liés aux filtres de reprise de I'air

dans les ateliers.

Pour évaluer l'impact de ces incidents, il est essentiel de savoir si une inversion de flux a eu
lieu au moment de l'alarme. Quel que soit le modéle, il faut mesurer la pression dans le
couloir. Cependant, la pression absolue dans le couloir varie trop pour qu’un capteur y soit
installé, car la CTA gére l'air du couloir, lequel est relié a plusieurs ateliers dont les portes

s'ouvrent et se ferment fréquemment.
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iii. Nature des causes responsables des anomalies de pression en zone de

production

Les causes fréquentes et connues (souvent liées au processus) sont :

e Les flux de personnel entre les zones de production (atelier vers SAS / SAS vers
couloir de circulation), entrainant I'ouverture des portes du SAS.

e L|arrét temporaire de matériel et de matieres premiéres au niveau des capteurs de
rideaux automatisés restant ouverts, ce qui perturbe significativement les valeurs de
pression et nécessite un rétablissement de la conformité via les CTA.

o Le remplacement de systeme de filtration au sein des ateliers en cours de production
ou hors phase de production mais avec un statut propre a respecter, suivi par QBAS,
dans le but de maintenir cette zone en statut pharmaceutique.

e Louverture et la fermeture des portes des ateliers non SAS, perturbant de maniére
significative les valeurs de pression.

e Lapparition de fausses alarmes dues a des dysfonctionnement des capteurs de
pression, qui se déclenchent tandis que les valeurs de pressions ne présentent pas
d’écart, ce qui trouble le personnel de production quant a l'urgence d’une

intervention par les services techniques et de qualité opérationnelle.

Quant aux causes ponctuelles et imprévues, elles incluent principalement :

e Les dysfonctionnements de la centrale de traitement d’air.

® Les pannes de capteurs ou des rideaux automatisés du SAS.

® Les conditions météorologiques extérieures influencant certains parametres (par

exemple, la température extérieure affectant I’hygrométrie des gélules).

e Une coupure d’électricité liée au fournisseur d’énergie, stoppant le systéme de CTA.

Enfin, dans le cadre de I'amélioration continue et de la réduction des délais de gestion et

libération, nous avons relevé plusieurs difficultés, notamment :
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® La complexité du logiciel QBAS.

e Larestriction quantitative d’acces au logiciel.

® Le manque de formation du personnel a I'utilisation de ces outils.

c) Analyze

Lors de cette étape du projet, nous avons réuni les pharmaciens AQP pour identifier
précisément les éléments nécessaires a |'évaluation de I'impact des alarmes de trés basse
pression. L'objectif était de rendre I'outil de gestion aussi opérationnel que possible, en

ciblant les données clés qui interferent dans notre processus décisionnel.

Afin de structurer notre réflexion, nous avons formulé plusieurs questions Qualité

essentielles, telles que :

® Les portes du SAS de |'atelier en alarme ont-elles été ouvertes simultanément ? Cela

pourrait indiquer que le SAS ne remplit plus son role de barriére.

e Quel est I'état du produit au moment de l'alarme ? Est-il exposé a I'air ambiant ou

confiné ?

e Des alarmes similaires sont-elles survenues dans les ateliers voisins ? Cela pourrait
signifier que I'alarme de notre atelier entraine une inversion de flux, permettant a la
poudre de se propager dans d'autres zones. Cela peut également signifier qu’'une CTA
garante d’une zone de production composée de plusieurs ateliers est en panne, ce

qui est un élément indispensable dans le cadre d’une investigation.

e Les conditions environnementales sont-elles revenues a la normale ? Cela

permettrait de conclure que l'incident est désormais résolu.
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Les justifications et informations concernant la nature de lalarme et les

circonstances de sa découverte sont-elles complétes et bien documentées ?

Afin de compléter notre analyse, nous avons utilisé d’autres outils d’'amélioration continue,

notamment la méthode des "5 Pourquoi" (5 Why). Cette technique consistant a se poser

plusieurs fois la question “pourquoi” a pour objectif de remonter a la cause racine d’un

dysfonctionnement afin d’éviter de traiter uniquement le sujet par un moyen curatif. Cette

méthode nous a permis de creuser plus profondément les causes racines des problémes

rencontrés et valider les constats émis ultérieurement :
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3)

4)

Pourquoi la gestion est-elle génératrice de QE? Il y a eu ces derniéres années une
adoption du QE comme outil de tracabilité des alarmes trés basses pression, ce qui a

engendré une perte de compréhension quant a la criticité de ces événements.

Pourquoi les délais de redémarrage des lignes et de gestion des événements a
I'instant T et a posteriori sont-ils chronophages? Désaccord sur la véritable criticité
des événements associé a un manque de support décisionnel dans le but de statuer
sur un événement et ainsi s‘affranchir de tout désaccord sur la nature d’un

événement et les risques associées entre 'AQop et 'encadrement de production.

Pourquoi existe-t-il des méthodes de gestion différentes ? Cela est di a un manque
de formation, de support décisionnel, et a un manque d’harmonisation apercu
d’avantage lors de l'arrivée de nouveaux pharmaciens, ce qui a engendré une perte

de rationnel et de compréhension quant a la criticité de ces événements.

Pourquoi les connaissances sont-elles inégales en AQop et production ? Ce
phénomeéne peut étre attribué au manque de formation continue, ainsi qu'a la forte

rotation du personnel au sein des sites de production.



5) Pourquoi les pharmaciens adoptent-ils une approche QE pour des alarmes de tres
basse pression causées par des root-causes connues et sans impact ? Ce manque de
connaissances sur les événements spécifiques a QBAS et sur les RC associées entre
les différents sites, ainsi que I'absence d'outils décisionnels, explique cette approche

non optimale.

i. Utilisation de la méthode des 5M

Nous avons également analysé les incidents de trés basse pression en utilisant la
méthode des 5M pour identifier les principales sources de variabilité dans le processus.
Cette technique permet notamment de structurer la recherche de causes en analysant tous

les axes du processus.

1. Méthode

Exemples de variabilité : procédures de gestion d’alarme non harmonisées entre les
différents sites ou ateliers, absence ou retard de déclaration des incidents, non-respect ou
mauvaise application des consignes en cas d’alarme (ex : portes non fermées, absence de
confinement du PSO), absence de standard clair pour statuer sur le déclenchement d’'un QE

ou non.

Nous avons pu par ce travail identifier les écarts entre les pratiques et la nécessité

d’harmonisation.

2. Milieu

Exemples de variabilité : conditions météorologiques extrémes (chaleur, humidité, orages)
influencant la stabilité de la pression, pannes ou fluctuations du réseau électrique affectant
les CTA, zones mal isolées provoquant des perturbations de pression avec ou sans ouverture

de portes, interconnexions entre ateliers via les couloirs générant des instabilités de flux.

3. Main-d’ceuvre

Exemples de variabilité : manque de formation sur les alarmes de pression et les risques

d’inversion de flux, turn-over important du personnel sans transfert de compétences
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suffisant, compréhension inégale du logiciel QBAS et restrictions quantitatives d’acces,

réactions inadaptées en cas d’alarme (porte laissée ouverte, action tardive...).

Cela nous conforte donc sur le besoin de déployer des modules de formation ciblés, créer
des supports décisionnel, implémenter les modeles de schéma de pression pour une

meilleure compréhension, désigner des référents QBAS de production et AQop.
4. Matiére

Exemples de variabilité : entrées/sorties fréquentes de matiéres premiéres perturbant les
flux dair, flux mal organisés (transferts de chariots, lots, etc.) provoquant des ouvertures de

portes prolongées.
5. Matériel

Exemples de variabilité : défaillances de capteurs de pression, réglages inadéquats des CTA,

problemes de maintenance sur les portes automatiques, rideaux d’air ou capteurs de SAS.

A partir de ces questions, de 'analyse des incidents, et des précédentes étapes effectuées de
la méthode DMAIC [9], nous avons conclu qu'il était nécessaire de créer une fiche de
déclaration spécifique pour les événements de tres basse pression. Cette fiche permettrait
de collecter les informations essentielles pour une décision éclairée sur le redémarrage des
lignes de production, tout en s'assurant qu'il n’y a pas de risque qualité lié a une inversion de
flux. De plus, cette fiche garantit une tracabilité optimale de I'incident a I'instant T, ce qui est

crucial pour l'investigation et I'analyse de I'événement par la suite.

Nous avons également identifié le besoin d'un support décisionnel pour les pharmaciens,
afin de les aider a évaluer correctement le degré de criticité de I'événement de trés basse
pression, en prenant en compte I'environnement QBAS et les root-causes bien identifiées,
qui ne génerent pas de risques qualité. Il s'agit ainsi de renforcer la vigilance et la tragabilité,

tout en respectant scrupuleusement les bonnes pratiques de fabrication (BPF).

Enfin, nous avons constaté un manque de connaissances sur les évenements QBAS et sur le
comportement a adopter lors de leur apparition. Ce manque de culture qualité sur le terrain

est principalement dd au turn-over du personnel, aux changements fréquents de site ou de
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secteur au sein des sites de production, ainsi qu’a l'arrivée de nouveaux opérateurs qui ne
sont pas spécifiguement formés a ces types d'incidents. Un autre probleme majeur relevé
est l'accés restreint au logiciel QBAS et la compréhension limitée de son utilisation,
notamment pour les AE en charge d'extraire les courbes de pression et de déterminer, a
partir des valeurs collectées, s'il existe un risque d’inversion de flux. Ce manque d’outils
décisionnels constitue un obstacle a un redémarrage rapide des lignes et, par conséquent, a

la productivité.

En conclusion, ['étape d'analyse et l'ensemble des étapes précédentes ont permis
d'identifier plusieurs problématiques clés, notamment le manque de standardisation dans la
gestion des alarmes de trés basse pression, |'inégalité des connaissances entre les sites et les
équipes, ainsi que des lacunes dans l'utilisation des outils de tracabilité comme QBAS. Ces
éléments ont confortés le besoin de créer une fiche de déclaration spécifique, facilitant la
prise de décision et garantissant une tracabilité optimale des incidents. Cette analyse
approfondie sert désormais de base solide pour I'étape suivante du processus DMAIC :
I'amélioration. Dans cette phase, nous explorerons les solutions concretes mises en place
pour remédier a ces lacunes et optimiser la gestion des incidents de trés basse pression, en

renforcant la conformité, la réactivité et la productivité au sein des sites de production.

d) Improve

i. Construction de la solution

Le défi était de développer un outil spécifique aux incidents de pression, tout en
respectant les exigences BPF et en s’appuyant sur les outils déja maitrisés (comme la FDEQ).
Nous avons donc orienté notre réflexion sur la création d’une fiche de déclaration spécifique
aux incidents de pression au format Excel, couplée a un algorithme capable d’indiquer

automatiquement si une inversion de flux s’est produite a partir des valeurs renseignées.

Lobjectif étant d’avoir un systéme combinant tracabilité, robustesse et simplicité
d’utilisation, facilitant le travail tant pour les opérateurs que pour les équipes

d’encadrement. En ce sens, nous avons voulu développer diverses schématisations et
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logigrammes d’aide a la décision et a la résolution des incidents environnementaux de

pression notamment, a intégrer au sein de nos procédures internes.

Le challenge résidait donc sur la capacité et la faisabilité de nos travaux a réduire les délais
de traitement des incidents de pression, a réduire le nombre QE de trés basses pressions par
le biais d’'une gestion harmonisée et pertinente, et favoriser une prise de décision rapide,

tout en garantissant une reprise de production sécurisée.

jii. Création de la FDEQ QBAS

Nous avons donc décidé d’utiliser un outil déja existant chez UPSA, la fiche de
déclaration d’événement qualité. Cependant cette fiche est essentiellement utilisée afin de
traiter les événements qualité de fabrication ou conditionnement, elle n’est pas adaptée
pour la gestion et tragabilité d’événements de type QBAS, notamment les cas d’alarmes de

tres basse pression.

Nous avons choisi d’en créer une nouvelle, spécifique et adaptée aux alarmes tres basses
pressions différentielles qui sont les plus chronophages et fréquentes. Pour faciliter et
standardiser la saisie des données, nous avons choisi de la proposer au format informatique,
sous la forme d’un fichier Excel. Ce fichier est con¢u avec des listes déroulantes pour
simplifier la saisie des informations (cf Annexe 3). La fiche est structurée de maniére

chronologique, en suivant I'ordre d’intervention des différents acteurs.

Tout d’abord, les opérateurs sur ligne détectent l'alarme en temps réel et cherchent
immédiatement a protéger le produit et I'environnement en stoppant les activités si
possible. Ensuite, ils préviennent leur encadrement et ouvrent la fiche de déclaration

d’incident. lls complétent la partie en jaune qui correspond aux données d’entrées.

La plupart des items sont des listes déroulantes, ce qui permet un gain de temps pour les

opérateurs et permet de mieux les guider sur les éléments a apporter

La seconde partie de la fiche correspond au début de I'analyse d’'impact, avec I'identification
de la cause racine de l'alarme et les actions correctives mises en place. Si la root cause est

évidente, les opérationnels peuvent également renseigner ces éléments. Une fois cette
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partie remplie, la fiche est sécurisée, le visa électronique par l'opérateur est
automatiquement apposé, et il est impossible de modifier les premieres informations

fournies.

Lencadrement de production récupére la FDEQ et, grace aux valeurs de pressions extraites
du logiciel QBAS, complete la partie calculs. La fiche est intelligente, c’est-a-dire que selon le
capteur choisi par 'opérateur a I'étape 1 (celui en alarme), le modéle est automatiquement
déterminé et le calcul est adapté pour indiquer si I'alarme est a I'origine d’une inversion de

flux ou pas.

Dans un troisieme temps, la fiche est imprimée et transmise a 'AQop qui décide du mode de
tracabilité de l'incident et évalue I'impact produit. Elle est ensuite scannée dans le logiciel

TrackWise et jointe au dossier de lot.

Cet outil a été congu pour étre trés opérationnel et simple, tout en permettant de collecter
les éléments essentiels pour l'analyse d’impact. |l facilite la tracabilité des incidents et la

prise de décision appropriée dans un cadre opérationnel.

iii. Mise a jour documentaire

Pour formaliser ce nouveau mode de gestion, nous avons mis a jour le mode
opératoire interne « surveillance des paramétres environnementaux en zone de production
». Ce document décrit les différents outils de surveillance et les processus de gestion des

écarts.

Afin de rendre la documentation plus claire, nous avons choisi de séparer le mode
opératoire en deux parties distinctes. Un MOP dédié a la description des moyens de

surveillance et des spécifications et un MOP dédié a la gestion des non-conformités.

Nous avons notamment intégré les quatre types de modeles existant pour le maintien de la
pression au sein des sites de production UPSA au sein de ce deuxieme mode opératoire

dédié a la gestion des non conformités environnementales.
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Focus sur le mode opératoire de gestion des non-conformités

Au sein du mode opératoire de gestion des non-conformités, et plus précisément des non

conformités de pression, réside la gestion d’'un événement de tres basse pression

différentielle en mode dégradé, ce qui équivaut a I'utilisation de la FDEQ sous sa forme

imprimable.

Il'y figure le déroulé des actions a entreprendre lors de I'apparition du défaut :

73

> Impression de la FDEQ selon son code d’attribution au sein de la documentation

interne.

> Transmission de la fiche imprimée a [I'encadrement de production pour

détermination du type de zone afin d’évaluer la nécessité de la réalisation du calcul.
La plupart des ateliers fonctionnent en cascade de flux d’air, afin de justifier du
maintien ou non de cette cascade de pression entre I'atelier et la zone adjacente
(inversion de flux ou non), il faut comparer la pression absolue de I'atelier et celle du
couloir (ou zone de stockage) séparée de |'atelier par un SAS en surpression. Ainsi
trois cas de figure sont possibles selon le type de zone :
O Les ateliers ou zones dépourvues de SAS ne nécessitent pas de réalisation de
calcul.
O Les ateliers disposant d’un SAS dont la pression de chaque c6té du SAS est la
méme, pour lesquels la réalisation de calcul est non applicable.
o Les ateliers avec SAS et cascade de flux pour lesquels la réalisation du calcul
est nécessaire.
Si le calcul est bien nécessaire, il est indiqué de se référer aux plans de pression
disponibles au sein de la documentation interne afin de déterminer le modele de la
zone.
Réaliser le calcul en utilisant les formules indiquées dans la partie schéma de la
FDEQ. LU'objectif étant donc d’obtenir la valeur de pression absolue du couloir et de la
comparer avec celle de l'atelier. Ainsi, selon le modele de la zone, il est possible de

déterminer si I'alarme est a l'origine d’une inversion de flux de pression.
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Figure 15 : Zone de calcul via les formules indiquées dans la partie schéma de la FDEQ QBAS




> Enfin, la derniere étape de ce MOP est l'interprétation des résultats du calcul, qui est

dépendant du type de modeéle de zone.

Avec A = Atelier et C = Couloir Le calcul donne: C<A Le calcul donne: €A

Modele A<C avec B=Sas

N - Inversion de flux. Contacter I"AQP . .
§ § . . Pas  d'inversion de flux,
Atelier | ! SAS | coulair pour décider du mode de gestionde | | .
] 1 " " impression de la FDEQ et
la non-conformité et des conditions
) . . partage ACQP.
15 30 a5 15 0 de redémarrage de I'atelier.

Modeéle A>C avec B=Sas

Atelier | | SAS ! | Couloir
Inversion de flux. Contacter

= 5 e 0 a . . . I'&AQP pour décider du mode de
Pas d’inversion de flux, compléter la . e
gestion de la non-conformité et

ite de la FDEQ, et t AQP.
suite aefa Qet partage AQ des conditions de redémarrage

de I'atelier.

Atelier | | | SAS Couloir

Modele sans SAS ou avec SAS
bulle sans cascade ou autres
configurations

Atelier | | | sAs | ! | Couloir o . .
L L Pas de calcul a réaliser, analyse d'impact ne dépend pas des valeurs
0 5 a5 s 0 | obtenues par les courbes car il n'existe pas dans ces zones de cascades
de pression & maintenir mais un sens de I'air & maintenir grace au SAS
- bulle ou un différentiel de pression entre deux zones.
Atelier > Couloir

15 15 o

Figure 16 : Interprétation des résultats des calculs de la FDEQ selon le type de modéle de la

zone

En paralléle, I'implémentation de la nouvelle gestion des alarmes trés basses pressions
différentielles dans ce mode opératoire, par le biais d’un logigramme global des étapes a
suivre en cas d’alarme trés basse pression différentielle fGt réalisée. Il s’agit d’'un moyen de
gestion efficace afin d’adopter la bonne conduite a tenir dans un cadre opérationnel, dans

I'optique de sécuriser et redémarrer au plus vite la production.
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Figure 17 : Logigramme de gestion des alarmes de pression

Ce travail, dont l'objectif réside dans la standardisation des pratiques, a été soumis a
validation par les pdles documentaire et membres du comité qualité afin d'étre intégrés a la

base documentaire des Laboratoires UPSA.

jiii. Tests de l'outils

A ce stade du projet nous avons souhaité tester une premiere fois la FDEQ afin d’en
valider sa viabilité. Pour cela nous avons impliqué des acteurs de la production a qui nous

avons demandé, en paralléle de la gestion en vigueur (QE), de compléter la fiche.

Cela nous a permis d’évaluer sa praticité et de réaliser quelques modifications suite aux
retour des encadrants de production. Notamment sur |'espace décisionnel que nous avons

adapté sous forme de questions a réponses fermées oui/ non.

Nous avons souhaité former tous les producteurs, y compris ceux qui ne seront pas
amenés a manipuler la FDEQ, car un objectif du projet était de redonner du sens a la
surveillance des parameétres environnementaux pour les producteurs. Pour cela, nous avons

construit un diaporama de formation composé de trois parties :

La premiere partie, trés générale, rappelle les grands principes du maintien des pressions
dans les ateliers et met en évidence les risques de l'apparition de non-conformité. Cette
diapositive a pour objectif de sensibiliser I'ensemble du personnel travaillant en Zone

Blanche.
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Dans quel sens va le flux d’air?

Air extérieur est traité par CTA est soufflé dans les SAS et

§ ) atelier.
— — —_ Une partie de |"air est rejeté vers 'extérieur I'autre est
- recyclé.
s F Le sens du flux d’air va :
f—-’ f‘-" Des hautes pressions vers les basses pressions
—— = Pz permsresl Renrise Il\‘ o
L el o P T
e
| 'y ++++ [ +

_ Différent en fonction des secteurs

/Lo a3 @ U pSA

Monitoring de I’environnement : en production

® Pour cléturer une pré-alarme : I'action suffit (pas de tracabilité supplémentaire —n'apparait pas dans le rapport)

® Pour cloturer une alarme : les informations que doivent contenir les commentaires lorsque j'acquitte une alarme sont :

1/ Origine du defaut

poisiesizem______|
2/ Correction immeédiate réalisée =]

Fiom EM POHIZSEHIR
3/ Evaluation impact produit

EFFACEVENT ['LNE ALARE

Commentaires apparaissent dans le rapport QBAS R

Figure 18 : Diapositives de rappels généraux de la formation.
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La seconde partie de la formation concerne les personnes sur ligne, les opérateurs, et

détaille les parties de la fiche ainsi que le principe de listes déroulantes.

Nous avons insisté sur I'importance de remplir correctement les items, afin que le document
soit exploitable par 'AQP. Il est essentiel que le document constitue une tracabilité valide,

compléte et auditable.

De plus, nous avons mis l'accent sur la bonne conduite a tenir en cas d’apparition d’alarmes,
notamment d’un point de vue qualité et sécurité des produits en cours de fabrication ou de

conditionnement (cf Annexe 4).

La troisieme partie de la formation s’adresse a I'encadrement de production, les AE. lls
doivent étre en mesure de réaliser I'analyse d’impact de I'alarme en extrayant les courbes de

pression du logiciel QBAS (cf Annexe 5).

Cela leur permettra de déterminer les valeurs de pression au moment de l'alarme a

renseigner dans la fiche.

Par ailleurs, nous avons créé un tutoriel, « pas a pas » pour I'extraction des courbes qui est
un élément bloquant pour de nombreux animateurs d’équipe, disponible pour les AE,

lorsqu’ils auront a gérer une alarme (cf Annexe 6).

Enfin, un support de formation et d’aide a I'analyse d’impact destiné a I’AQop f(it créé, le
personnel de I'AQop étant également formé a cette nouvelle gestion. Dans ce support, nous
avons voulu expliquer simplement par des schémas les origines d'apparition d'alarmes les
plus fréquentes et les conséquences pour I'environnement ou le produit. Lobjectif est de
permettre a ’AQop d’associer facilement des alarmes et des valeurs de pression a des root

causes connues (cf Annexe 7).

e) Contréle

Cette partie fera l'objet d’'un grand quatre suivant afin de démontrer l'intérét et la
pertinence de ce projet par l'intermédiaire de la collecte de données sur une année

effective, suite au lancement de ce projet.
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4. Phase controle et résultats

4.1. Indicateurs de performance suivis dans le cadre de la phase contréle

Afin de quantifier les bénéfices liés a la mise en ceuvre du projet QBAS QE or not QE,
une analyse comparative a été réalisée a partir d’indicateurs clés mesurant son impact sur la

gestion des alarmes de trés basse pression différentielle.

Deux périodes ont été retenues : une période pré-implémentation et une période
post-implémentation, chacune d’une durée d'un an. Le projet ayant été officiellement
déployé le 20 septembre 2023 sur les trois sites de production des laboratoires UPSA, les
périodes d’étude retenues s’étendent du 20 septembre 2022 au 20 septembre 2023, puis du
20 septembre 2023 au 20 septembre 2024.

Les indicateurs utilisés sont les suivants :

® Le nombre d’événements qualité (QE) enregistrés.

e Le délai moyen réel de cléture des incidents.

e Le délai entre la date de découverte et la date d’ouverture du QE dans le logiciel

TrackWise (délai de déclaration).

e La répartition des incidents par site.

Dans un second temps, une analyse sera menée sur la nature des causes racines identifiées,

ainsi que leur répartition par typologie (Machine, Méthode, Environnement, Main d’ceuvre).

Il est a noter que les données exploitées dans cette étude ont été filtrées strictement a partir

des fichiers d’archive des incidents qualité, afin de ne retenir que les événements
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explicitement associés a une alarme de tres basse pression différentielle, a I'exclusion des

cas de pression absolue ou mal catégorisés.

Bien que les indicateurs relatifs aux délais de déclaration ou a la nature des causes
n’évaluent pas directement la robustesse opérationnelle du dispositif QBAS, ils représentent
en revanche de bons marqueurs de développement de la culture qualité, et de I'adhésion

croissante aux requis Qualité par les équipes terrain.

Ces indicateurs seront ainsi comparés entre les deux périodes, afin d’objectiver I'effet du
projet sur la maitrise des incidents, la réduction des délais, la standardisation de la
tracabilité et la dynamique d’amélioration continue du systeme qualité au sein des

Laboratoires UPSA.

4.2. Résultats obtenus et comparaison entre les deux périodes

'analyse comparative des indicateurs entre la période pré-déploiement (20/09/2022
- 20/09/2023) et la période post-déploiement du projet QBAS QE or not QE (20/09/2023 -
20/09/2024) met en évidence plusieurs évolutions significatives dans la gestion des alarmes

de trés basse pression différentielle.

Comparaison de I’évolution des indicateurs étudiés

Site Evénements Evénements | Délais de Délais de Délais de Délais de

09/22-09/23 | 09/23-09/24 | cl6ture (j) cloture (j) déclaration | déclaration
09/22-09/23 | 09/23-09/24 | 09/22-09/23 | 09/23-09/2
4

Guyenne 12 3 8.33 22.67 0.50 19.33

Gascogne 56 16 22.09 17.56 0.86 2.94

1

Gascogne 28 4 30.04 19.50 0.04 0.00

2

Tableau 2 : Comparaison de I’évolution des indicateurs étudiés entre les deux périodes.
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a) Evolution du nombre d’événements déclarés

Le nombre total d'événements qualité enregistrés en lien avec ces alarmes a

considérablement diminué sur I'ensemble des sites UPSA apres le déploiement du projet :

Evolution du nombre d'événements déclarés

B Période 1 (22-23) [l Période 2 (23-24)

60
3

s 40
£
o
c
0
>
o
o

@ 20
a
£
<]
=2

0

Guyenne Gascogne 1 Gascogne 2
Site

Figure 19 : Graphique de I'évolution du nombre d'événements déclarés entre les deux

périodes.

e Guyenne : 12 — 3 événements (-75%),

e Gascogne 1:56 — 16 événements (-71%),

e Gascogne 2 : 28 — 4 événements (-86%).

Cette réduction significative témoigne de l'efficacité de la nouvelle méthode de gestion,

fondée sur la FDEQ QBAS, qui a permis une qualification plus précise des événements, tout
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en sensibilisant les équipes opérationnelles a une lecture plus fine des alarmes réellement

critiques.

b) Evolution du délai moyen de cléture (Date d’ouverture - Date de cléture)

Evolution du délai moyen de cléture

B Période 1 (22-23) M Peériode 2 (23-24)
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Figure 20 : Graphique de I'évolution du délai moyen de cl6ture entre les deux périodes.

Concernant les délais moyens de cl6ture :

e Guyenne: 8,33 = 22,67 jours (+172%),

® Gascogne 1:22,09 — 17,56 jours (-21%),

e Gascogne 2 :30,04 — 19,50 jours (-35%).

Cette augmentation constatée a Guyenne ne remet pas en cause la pertinence de la
méthode mise en ceuvre. Elle s’explique essentiellement par des facteurs organisationnels
internes, notamment un sous-effectif conséquent de pharmacien durant la période

post-implémentation, qui ont affecté les capacités de traitement des événements. Par
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ailleurs, certaines formes pharmaceutiques produites sur ce site présentent un niveau de
sensibilité et de risque plus élevé, ce qui impose parfois des investigations plus approfondies
ou une vigilance accrue avant la cl6ture. Malgré ce contexte, la forte diminution du nombre
d’incidents enregistrés a Guyenne témoigne de la robustesse de la solution mise en place,
malgré d’importants volumes et une hausse notable des incidents qualité en regle général

sur cette période.

Le site Gascogne 1, quant a lui, reste celui présentant le plus gros volume d’activité.
Lallegement des délais constaté post-projet, malgré une activité soutenue et un contexte de

production en quantité, souligne I'effet structurant du dispositif QBAS.

A I'inverse, Gascogne 2, qui se trouve é&tre le site le plus restreint en termes de production,
bénéficie d’une proximité organisationnelle renforcée entre les encadrants de production et
les pharmaciens AQ. Cette configuration favorise une réactivité accrue et un traitement

optimisé des événements, comme en témoignent les indicateurs.

c) Délai entre découverte et ouverture du QE

Le temps de réaction ou déclaration, mesuré entre la date de découverte de

I'incident et son ouverture dans TrackWise, évolue différemment selon les sites :

Evolution du délai moyen de déclaration
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Figure 21 : Graphique de I'évolution du délai moyen de déclaration entre les deux périodes.

e Guyenne : 0,50 — 19,33 jours (+3766%),

e Gascogne 1:0,86 — 2,94 jours (+242%),

e Gascogne 2 :0,04 — 0,00 jour (-100%).

Ces données mettent en évidence un ralentissement significatif a Guyenne, a relier au
contexte managérial et organisationnel déja évoqué, et une bonne réactivité maintenue sur

les deux autres sites.

Les données pour Gascogne 2 quant a elles traduisent de l'efficacité du projet, notamment
en ce qui concerne le travail de sensibilisation via les formations, sans oublier I'approche

pédagogique terrain qui s’avere étre un outil également tres efficace.

Au-dela de la simple mesure d’un délai, ces résultats soulignent le besoin constant de
renforcer et de pérenniser la culture qualité, notamment sur les sites de Guyenne et
Gascogne 1, qui rassemblent les plus grands effectifs et sont donc plus exposés a un
important turn-over du personnel. Leur taille impligue également une complexité
organisationnelle accrue, ou la transmission des pratiques et I'appropriation des outils
gualité nécessitent un accompagnement régulier et structuré. Le projet QBAS peut ainsi
s'avérer treés efficace dans le temps, mais son impact reste conditionné a l'investissement
continu dans la formation, le soutien terrain et la sensibilisation a la tracabilité des

événements.

4.3. Nature et répartition des causes identifiées

Dans le prolongement de I'analyse des indicateurs de volumétrie et de délais, I'étude
s‘est intéressée a [I'évolution des causes racines identifiées lors des déclarations
d’événements de tres basse pression.

Lobjectif était de déterminer si le projet QBAS, a travers I'introduction d’une FDEQ adaptée

et une standardisation de la gestion des événements de trés basses pression, a permis de
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mieux qualifier les événements, de réduire la part d'incidents mal caractérisés, et d’orienter

plus finement Iinvestigation qualité.
Les causes ont été classées selon quatre grandes familles :

® Machine (matériel).

e Manpower (main d'ceuvre).

e Meéthode (procédure, organisation).

e Environnemental (milieu, conditions externes).

Cette catégorisation a été étudiée selon le méme filtrage strict que précédemment, pour

assurer la cohérence de I'analyse.

Tendances globales observées

Evolution de la nature et répartition des causes identifiées

o 25 B Machine P1
=
s B Machine P2
3 20 @ Manpower P1
E @ Manpower P2
@ B Environmental P1
N 15
¥ B Environmental P2
= Methode P1
s 10
2 Methode P2
3
®
3
8 5
Q
o
L]
s L | |
g 0 I _
4 Guyenne Gascogne 1 Gascogne 2

site

Figure 22 : Graphique de I'évolution de la nature et répartition des causes identifiées entre

les deux périodes.
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Site [ Machine Manpower | Environmental | Méthode | Machine | Manpower | Environmental | Méthode
09/22-09/ |09/22-09/ |09/22-09/23 09/22-09/ |09/23-09/ | 09/23-09/ | 09/23-09/24 09/23-09
23 23 23 24 24 /24

Guy [ 1(8.0%) 7 (58.0%) | 3(25.0%) 1(8.0%) 1(33.0%) |0 (0.0%) 1(33.0%) 1

(33.0%)

Gasc | 19(37.0%) | 9 (18.0%) |21 (41.0%) 2 (4.0%) 6 (40.0%) |4(27.0%) |5 (33.0%) 0 (0.0%)

1

Gasc | 11 (41.0%) | 7 (26.0%) |7 (26.0%) 2 (7.0%) 2 (50.0%) |[1(25.0%) |1(25.0%) 0 (0.0%)

2

Tableau 3 : Comparaison de la répartition des causes identifiées selon leur nature entre les

deux périodes

a) Lanalyse croisée des deux périodes met en lumiére plusieurs évolutions intéressantes

® Les causes “Machine” restent majoritaires sur 'ensemble des sites, mais tendent a
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diminuer légérement apres le déploiement du projet. Ces causes restent en partie

non maitrisables, pouvant étre le fruit de dysfonctionnement de matériel tels que

des capteurs de pression.

La part des causes “Méthode” reste faible, traduisant une meilleure maitrise des

processus et une standardisation accrue des pratiques.

Les causes “Environmental” sont en nette baisse. Ces causes sont dans la majorité

des cas non

imputables au systeme qualité ou moyens de contréles de

I'environnement. Ce sont essentiellement des facteurs extérieurs tels que les

conditions météorologiques ou des dysfonctionnements des sources d’alimentation.




b) Focus sur les causes “Manpower” et I'impact du projet

Une évolution particulierement marquante concerne la diminution des causes liées a
la main-d'ceuvre (Manpower) apres l|'implémentation du projet. Ce recul est

particulierement notable sur les sites de Guyenne et Gascogne 2 :

e A Guyenne, les causes Manpower représentaient 58 % des événements (soit 7 cas)
en 2022-2023, contre aucun événement recensé dans cette catégorie aprés le

déploiement de la méthode QBAS.

e A Gascogne 2, le nombre d’événements liés a cette catégorie est passé de 7 a 1 (soit

une baisse de -86 %), représentant désormais seulement 25 % des événements.

o Seul Gascogne 1 montre une légére hausse en pourcentage (de 18 % a 27 %), bien
gue le nombre d’événements soit en baisse relative (de 9 a 4 cas), ce qui s'explique

par la réduction globale du volume d’incidents déclarés sur le site.

Ce recul traduit une amélioration des pratiques humaines sur le terrain, directement

corrélée a deux leviers majeurs du projet QBAS :

1. La mise en oceuvre d’actions de sensibilisation ciblées lors du déploiement du
dispositif, notamment via des sessions de formation en petit groupe autour de la

FDEQ,

2. Une démarche pédagogique ancrée dans la réalité terrain, a travers des gemba
walks, des échanges réguliers avec les encadrants et personnels de production lors
d’événements, et la co-construction du processus avec les référents qualité et

techniques.

Ces initiatives ont permis une appropriation progressive des bons réflexes, une meilleure

lecture des alarmes au moment de leur apparition, et une réduction des erreurs humaines
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simples, notamment les ouvertures intempestives de SAS, les oublis de fermeture des portes

des ateliers, ou encore les oublis de confinement du PSO lors de I'apparition des alarmes.

Ainsi, la baisse des causes “Manpower” ne peut étre interprétée uniquement comme un
effet statistique, elle est le résultat d’une stratégie de diffusion active de la culture qualité,
soutenue par des outils concrets, une communication de proximité, et une montée en

compétence continue des équipes.

c) Limites et perspectives

Malgré ces progres, certains événements restent encore catégorisés comme “indéterminés”
ou classés par défaut. Cela souligne la nécessité de poursuivre I'effort d'accompagnement,
notamment lors des périodes de turn-over important, ou en cas de renouvellement

d’équipes.

4.4 Premiers constats et retours terrain

Au-dela des résultats quantitatifs observés, la phase de déploiement du projet QBAS
QE or not QE a donné lieu a de nombreux retours qualitatifs de la part des utilisateurs
terrain et acteurs qualité. Ces constats confirment la valeur opérationnelle de la méthode

mise en place, tout en révélant des axes d’'amélioration pour garantir sa pérennité.

a) Un alléegement de la charge qualité et une meilleure autonomie des équipes

Le projet a permis une réduction notable de la charge d’investigation, en facilitant la
qualification immédiate de I'événement via la FDEQ remplie directement sur ligne. Cette
remontée d’information rapide et structurée a permis aux encadrants de production et aux

pharmaciens AQ de réduire les étapes d’analyse a posteriori, tout en gagnant en réactivité.

La tracabilité des informations dans TrackWise est également facilitée grace a la fiche jointe,
les éléments clés de I'analyse sont déja renseignés dans un format clair et homogene, ce qui

permet une consultation rapide et lisible du contexte de I'événement.

Plusieurs chefs d’équipe ont également souligné un gain d’autonomie de gestion : la fiche

permet aux équipes terrain de mener une primo investigation fiable, ce qui limite le recours
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systématique a I'AQ pour les incidents mineurs ou sans impact qualité. De plus, cette
méthode étant factuelle, elle permet de s’affranchir d'éventuelles incompréhensions entre
le corps encadrant, permettant ainsi une collaboration claire et efficace entre les équipes

d’assurance qualité opérationnelle et de production.

Enfin, I'un des effets les plus tangibles concerne la productivité globale des lignes : le
traitement plus rapide et sécurisé des alarmes, en lien avec une décision qualité plus rapide
et objectivée, a contribué a réduire les temps d’arrét, tout en maintenant un niveau de

vigilance conforme aux exigences réglementaires.

b) Un levier de diffusion de la culture qualité

Au-dela des gains organisationnels, plusieurs retours mettent en évidence que le
projet a agi comme un véritable vecteur de diffusion de la culture qualité. Le fait de
formaliser davantage la déclaration, de s’appuyer sur des données techniques pour appuyer
les décisions, d’établir des régles de gestes simples et requis qualité en opérationnelle via les
formations, et de favoriser 'lautonomie des encadrants de production, a permis d’installer

un réflexe qualité structurant au plus pres du terrain.

4.5 Perspectives d’évolution et d’extension de la nouvelle méthode de

gestion

La mise en place du projet QBAS QE or not QE a permis de poser les bases d’un
dispositif structuré et opérationnel pour la gestion des alarmes de trés basse pression
différentielle. Si les premiers résultats sont encourageants, plusieurs axes d’évolution ont été
identifiés, afin de pérenniser la méthode, d’en optimiser I'utilisation, et d’envisager des

extensions a d’autres typologies de situations qualité.

a) Renforcer la culture qualité et la réactivité

Lun des constats majeurs de lI'analyse des indicateurs est 'augmentation du délai
entre la découverte de l'incident et sa déclaration dans certains contextes. Cela met en
lumiére le besoin de renforcer la diffusion de la culture qualité, notamment sur les sites a

forte volumétrie et fort turn-over.
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Des actions pourraient étre envisagées, telles que :

e Lintégration systématique de la FDEQ QBAS dans les formations d’accueil et parcours
de montée en compétence.
e La désignation de référents QBAS par zone ou par ligne pour accompagner les

pratiques au quotidien.

b) Informatisation de la FDEQ

Actuellement renseignée via un fichier Excel, la FDEQ QBAS pourrait gagner en
efficacité si elle était entierement digitalisée. L'objectif serait de permettre un remplissage
rapide directement sur ligne permettant de s’affranchir de I'impression horodatée en
vigueur, du manque de lisibilité du document di a I'écriture et au scan, et une intégration

facilitée de la FDEQ QBAS dans le logiciel TrackWise.

Cette informatisation permettrait :

e Une réduction des erreurs de saisie.
e Un gain de temps pour la production et pour I'AQ.

o Une tracabilité renforcée, facilitant les audits et les analyses postérieures.

c) Extension a d’autres paramétres environnementaux

Bien que le projet se soit concentré sur les alarmes de trés basse pression, la
méthodologie développée pourrait étre étendue a d’autres conditions environnementales

critiques, telles que :

® Les écarts d’hygrométrie, notamment dans les ateliers sensibles aux taux d’humidité,
® ou les écarts de température, pouvant impacter la stabilité de certains produits ou

substances actives.
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Une adaptation de la FDEQ permettra ainsi d’harmoniser les pratiques de gestion des
écarts environnementaux et de faciliter la primo investigation avec l'identification des

impacts potentiels en production.

d) Adaptation de la méthode aux ateliers sans SAS

Un autre axe d’évolution consisterait a développer une version de la FDEQ QBAS
spécifique aux ateliers ne disposant pas de SAS, afin de ne pas exclure certaines zones du
périmétre d’application. Cette version pourrait intégrer des critéres adaptés (ex. : ouverture
de porte, flux, circulation du personnel), tout en conservant la logique de qualification

rapide et standardisée.

e) Utilisation de la méthode FDEQ/QBAS dans le cadre d’un décisionnel qualité

Une perspective intéressante réside dans l'utilisation de la méthode FDEQ/QBAS
pour guider le décisionnel qualité final, dans le cas d’'un lot ou portion de lot produite

impacté par un événement qualité.

La fiche pourrait intégrer des critéres décisionnels liés :

Au bornage de l'incident.

A la nature de la dérive (inopinée et ponctuelle ou continue).

Aux IPC (in process control).

e QOu encore au statut du produit (produit fini ou PSO).

Cela permettrait d’orienter le décisionnel qualité quant a I'avenir du lot impacté, d’objectiver
les choix de retraitement, tout en garantissant une cohérence avec les référentiels qualité

internes et une conformité réglementaire.

92



i. Accessibilité et déploiement élargi au logiciel QBAS

Enfin, pour accompagner l'appropriation de la méthode, il serait pertinent d’étendre
I'acces au logiciel QBAS aux différents acteurs concernés : encadrants, maintenance, AQ,
production.
Cela favoriserait une vision partagée des événements, une communication transversale, et

une prise de décision collaborative plus fluide.

4.6. Conclusion de la phase contréle

Lensemble des analyses menées dans cette phase de contréle met en évidence les
effets tangibles et significatifs du projet QBAS QE or not QE sur la gestion des événements

gualité liés aux alarmes de tres basse pression différentielle.

Les indicateurs de performance montrent une réduction marquée du nombre d’événements
déclarés, une amélioration des délais de cloture sur plusieurs sites, et une meilleure
réactivité dans le traitement des incidents. Ces résultats confirment la capacité de la
méthode QBAS a fiabiliser I'analyse initiale, optimiser la tracabilité et fluidifier la prise de

décision qualité.

Au-dela des aspects quantitatifs, les retours du terrain mettent en lumiére une adoption
progressive de la méthode par les équipes opérationnelles, portée par une fiche de
déclaration structurée, une démarche pédagogique ancrée dans le réel, et une volonté de

responsabilisation des acteurs.

La lecture des causes racines montre par ailleurs une évolution qualitative des pratiques,
avec une baisse significative des causes liées a la main-d'ceuvre dans plusieurs zones,
traduisant I'impact direct des actions de formation, d'accompagnement et de simplification

apportées par le projet.

Enfin, les perspectives identifiées ouvrent la voie a une pérennisation et une extension
raisonnée de la méthode : informatisation de la FDEQ, application a d’autres paramétres
environnementaux, et intégration dans des décisions qualité plus complexes, comme les

retraitements. Le projet QBAS s’inscrit ainsi dans une dynamique d’amélioration continue
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solide, alignée avec les exigences des BPF et réglementaire, ainsi qu’avec les enjeux de

performance définis par la direction des Laboratoires UPSA.
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5. Conclusion générale

Cette thése d’exercice s’est inscrite dans un projet d’'amélioration continue mené au
sein du service Assurance Qualité Opérationnelle (AQop) des laboratoires UPSA. Elle a porté
sur la conception, le déploiement et I’évaluation d’'une méthode innovante de gestion des
événements qualité liés aux alarmes de trés basse pression différentielle, en zone de

production pharmaceutique classée.

Face a la fréquence élevée de ces événements, a leur faible criticité réelle mais a leur co(t
organisationnel important, le projet QBAS QE or not QE a été développé selon une logique
structurée, fondée sur la méthode DMAIC (Lean Six Sigma). Il visait a mieux qualifier les
événements dés leur apparition, a optimiser la tracabilité, a renforcer l'autonomie des
équipes terrain, et a améliorer la performance globale du systéeme qualité tout en respectant

les exigences réglementaires.

Les résultats obtenus démontrent des améliorations significatives: diminution du nombre
d’événements déclarés, meilleure rapidité de traitement, fiabilité accrue de l'analyse, et
appropriation progressive de la méthode par les différents acteurs. Lanalyse des causes
racines et les retours terrain ont également mis en évidence le réle structurant de la FDEQ
QBAS dans le développement d’une culture qualité partagée, et la capacité du projet a

répondre a des besoins concrets du terrain.

Cette démarche, bien qu’encore perfectible, ouvre des perspectives prometteuses

informatisation de la fiche, extension a d’autres parametres environnementaux, intégration
dans le raisonnement décisionnel en cas d’incident qualité, ou encore accompagnement
renforcé des équipes en zones a forte activité. Elle montre surtout que I'amélioration
continue, pour étre efficace, doit rester ancrée dans les pratiques de terrain, portée par une
écoute active, un travail collaboratif, et une compréhension fine des enjeux techniques et

humains.

Car derriere chaque procédure et chaque exigence réglementaire, il y a des opérateurs, des
encadrants, des équipes techniques qui réalisent ces opérations avec rigueur depuis parfois

des années. Etre a leur écoute, c’est non seulement une preuve de respect, mais aussi une
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condition essentielle pour construire des solutions qui soient a la fois réglementairement
solides, théoriqguement cohérentes, et opérationnellement viables. C’est a cette intersection

gue naissent les méthodes les plus robustes et les plus durables.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de déclaration des événements qualité.
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Annexe 2 : Logigramme décisionnel de gestion d’un événement qualité.
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Annexe 3 : FDEQ QBAS.
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Décisionnel AQP
Validation de la cause racine ? oul o NON O —* QF
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Annexe 4 : Diapositive de formation sur la bonne conduite a tenir en cas d’apparition d’alarmes.

En cas d’alarme... Que faire?

]

Voyant lumineux sur verrine

L]

Identification du paramétre en défaut: T°C? Hygro? Pression 7

® 5| pression => protection environnement (porte) et produit (fermeture BB par ex)

L ]

Identification de la criticité de "alarme : basse ? Trés basse 7

L ]

51 triés basse == édition FDEQ:
- Prévenir Fencadrement production

- Compléter les premisrs Sléments 4" enguéte

105



Annexe 5 : Diapositive de formation sur I'lanalyse d’impact d’'une alarme
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Annexe 6 : Diapositive de formation pour I'extraction de courbes

En pratique : EXTRACTION COURBES + CALCULS
Explication théorigque des calculs R

= e
PA Atulinr = 15 Pu ﬁ &
PO EassAabcllor - 5 Fo 25 Fasas - 20 Pa 11
_li._m. PO ZAScular = LDFo < PAmuln'r—i[lF‘a

Yy ||

Calcul de la pression absolue du couloir: (cf courbes) d

b
r“u;,upw,,ﬁ L .a-,,.-,u,'*vrl-t mip e e T -ﬂL’

r,J'-'-J ke

ey

® Prassion Diff SAS/Atelier = Pression Absolue SAS - Pression Absolue

. o pression ] b 'wm.m.l
= = pression Absolue Atelier + Pression Diff SAS T i
= Pression Diff SASfCouloir = - Pression absolue EI :
L e %
=+ Pression Absolue Couloir = Pression Absolue SAS - Pression ﬁﬁﬂ R —

EFETRE BRI

031 Pa >2 Po
[PA (Couloir) = PA [Atelier)

Pas d’inversion de flux = pas d'impact sur la production !

LA 2 Papall
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Annexe 7 : Support de formation et d’aide a I'analyse d’impact destiné a ’'AQop
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