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Introduction

En France, I'lndustrie pharmaceutique est un secteur d'activité majeur qui rassemble plus de
300 entreprises. La production pharmaceutique regroupe I'ensemble des opérations de
transformation des matiéres premiéres en produits finis qui sont les médicaments. Elle répond
a des normes de qualité nationales, européennes et internationales strictes comme les Bonnes
Pratiques de Fabrication. Les BPF garantissent le respect de I'hygiéne, de 'environnement et
de la sécurité dans le but d’assurer aux patients un standard de qualité trés élevé. L’étape de
production d’'un médicament constitue une étape clé du cycle de vie de ce dernier. Elle permet
d’approvisionner le marché et de répondre aux besoins des patients. Tout médicament

commercialisé doit étre doté des critéres d’efficacité, de qualité et de slreté.

Comme tout secteur industriel, la compétitivité et les enjeux économigues poussent les
industries pharmaceutiques a se pencher sur la notion de performance. Pour assurer la
pérennité d’'une entreprise pharmaceutique, il est indispensable de s’intéresser a la
productivité de cette derniére. Ainsi, afin d’atteindre I'excellence industrielle, trois piliers

doivent se retrouver en parfait équilibre : la sécurité, la qualité et la performance.

Le Lean management ayant révolutionné initialement le monde de I'automobile. Il trouve
désormais de plus en plus d’applications dans le monde de la production pharmaceutique. Les
outils du Lean management ont été adaptés pour pouvoir répondre aux exigences de
l'industrie pharmaceutique. L’'objectif du Lean est de réduire voire d’éliminer les sources de
gaspillage, d’optimiser les procédés de fabrication et de proposer une démarche de résolution
des problématiques rencontrés sur le terrain. Ces outils de résolution des problémes
récurrents permettent d’identifier efficacement la cause racine, de dérouler un plan d’action
pertinent, de construire les bons indicateurs de mesure et de mettre en place des outils de

contrdle assurant la pérennité des solutions apportées dans le temps.

Le Lean correspond a un état d’esprit a acqueérir. Il doit faire partie de la culture d’entreprise,
des objectifs fixés et du quotidien de tout le personnel a tout niveau hiérarchigue. Pour cela,
la formation du personnel aux valeurs du Lean management est une étape importante afin de
donner du sens a son application, au changement qu’il engendre et aux efforts apportés au

quotidien.

Cette thése montre I'impact de I'application du Lean management et du management visuel
sur la résolution des problématiques rencontrées sur le terrain afin d’améliorer la performance
de l'entreprise et la qualité de ses produits. Pour cela, la premiére partie sur le Lean

management dans I'industrie pharmaceutique présente I'histoire du Lean, ses principes et les

Madame Léa Khater | These d’exercice | Université de Limoges | 2021Née le 5 novembre 1996 a Beyrouth 17
Licence CC BY-NC-ND 3.0



principaux outils utilisés dans I'industrie pharmaceutique. La deuxiéme partie de ce manuscrit
concernant la production des médicaments injectables au sein du site de Sanofi a Maisons-
Alfort s’intéresse aux caractéristiques des produits injectables, au remplissage aseptique et
au systéme Lean de I'entreprise. La troisieme et derniére partie s’'intéresse a un cas pratique.
La problématique de présence de gouttes dans les joints de piston des seringues ainsi que la

démarche Lean employée pour résoudre cette problématique y sont présentées.
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|. Le Lean management dans I’'industrie pharmaceutique

[.1. Le Lean manufacturing

Le Lean connu sous plusieurs dénominations comme le Lean Manufacturing (LM), Lean
Management, Lean Production ou Lean Entreprise correspond a une multitude de principes et
d’outils employés dans I'industrie pour améliorer leur performance et augmenter la valeur
globale pour le client tout en évitant le gaspillage. L’idée du Lean management est de fournir
des produits de meilleure qualité a un plus grand nombre de consommateurs a un prix plus
bas conduisant I'organisation déployant ces outils a la prospérité avec un personnel engagé.
Le Lean Manufacturing est ainsi un état d’esprit d’amélioration continue et non seulement des

outils a appliquer @ un moment précis.
Les principaux criteres du Lean Management sont :

e L’élimination des déchets au niveau du procédé de fabrication.
¢ L'intégration de la qualité dans le procédé.
e La réduction des codts.

¢ La création d’outils qui ajoutent de la valeur a la performance de 'organisation.

L’application du Lean dans une entreprise passe par la réflexion ou « Lean Thinking » a la
fabrication ou « Lean Manufacturing » via I'analyse du procédé de production, I'identification
des changements a réaliser et le déploiement d’outils Lean afin d’atteindre le Lean

Manufacturing avec une performance améliorée.

[.2. Histoire du Lean
Le concept du Lean manufacturing n’est pas particuli€rement nouveau. Il dérive du systéme
de production Toyota (TPS) ou de la production juste a temps, d’'Henry Ford et d’autres

prédécesseurs. (1)

Le mot Lean a été évoqué pour la premiére fois dans le livre « The machine that changed the
world » issu du programme IMVP (International Motor Vehicle Program). Ce programme créé
en 1990 par le Massachusetts Institute of Technology a duré cing ans et s’est intéressé a
l'industrie automobile et ses salariés. Une équipe d’experts a réalisé une comparaison de la
productivité des entreprises automobiles afin de connaitre les meilleures pratiques. Les
auteurs révélent un écart considérable de performance et de qualité entre les entreprises
japonaises et les autres entreprises existantes. Cet écart s’explique par les méthodes
employées par les Japonais qui consistaient a éliminer systématiquement tout type de

gaspillage entrainant une réduction des codts et une augmentation de la qualité. Les auteurs
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désignérent cet état d’esprit par le mot « Lean » traduit en francais par « production au plus

juste ». (2)

1.2.1. Le début de 'industrialisation

La production artisanale constituait le mode de fonctionnement de la majorité des entreprises
jusqu’a ce que dans les années 1911, Frederic W. Taylor s’intéresse aux méthodes de travail,
ace qu’il se passe entre les différentes étapes d'un procédé, comment les chaines de
production fonctionnaient en tant qu’un seul systeme et comment chaque opérateur réalise
une tache. C'est la que l'idée de standardisation des taches a été évoquée pour la premiére
fois. (1)

I.2.2. Systéme de production Ford — Production de masse (3,4)
En 1913, Henry Ford et son collegue Charles E. Sorensen, ont analysé tous les éléments d’'un
systeme de fabrication : les personnes, les machines, I'outillage, les produits etc. et ont mis
en place un systéme continu de fabrication de I'automobile qui a révolutionné le monde

industriel : la production de masse.

La production de masse reposait sur le principe de prévoir un grand stock de piéces pour
produire au maximum sur la chaine de production. Ford a procédé a la :

¢ Standardisation des modeles de voitures, des piéces et des taches de fabrication.

¢ Réduction des mouvements des ouvriers en mettant en place un systéme qui permet

d’acheminer les piéces jusqu’aux opérateurs se trouvant a des postes de travail fixes.

La standardisation a conduit a la production de masse entrainant des rendements plus €levés

gue ceux de la production artisanale ainsi que la réduction du codt de fabrication.

Ce modéle de production s’est avéré cependant présenter plusieurs limites comme :
¢ La perte de la qualification des opérateurs dont le travail est devenu répétitif.
e Le manque de diversification des voitures produites face a la concurrence d’autres
entreprises.
¢ L’installation d’'une colére chez les salariés qui se sont sentis robotisés engendrant des

conflits et une baisse de la productivité.

1.2.3. Le systéme de production Toyota (TPS) (1,5)

Le TPS est le fruit des recherches et des efforts de Taichi Ohno, Kiichiro Toyoda et Shigeo
Shingo pour accroitre la productivité et I'efficacité de la société Toyota a Nagoya, au Japon.
L'usine étant en période de grosses difficultés, une visite a l'usine de fabrication automobile
Rouge de Ford & Detroit, aux Etats-Unis leur a permis de se rendre compte de plusieurs

caracteéristiques de production & haut rendement et des techniques de qualité dont ils avaient
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été témoins. lls ont combiné les points forts du systéme américain a la vision du systéme de
production gu’ils avaient en téte pour établir le Toyota Production System qui s'est avéré étre

un grand succes.

L'adoption directe des processus et des caractéristiques opérationnelles de la production de
masse qui ont donné a l'usine de Ford I'avance en matiere de productivité n'était pas possible,
en raison de différences significatives dans les conditions du marché ainsi que dans la main-
d'ceuvre entre les deux pays. Parallélement, l'affaiblissement de I'économie japonaise a privé
I'entreprise des liquidités qui étaient nécessaires a la modernisation des équipements. En
outre, lors de leurs propres visites dans les installations de Ford, Taiichi Onho et ses collégues
se sont également rendu compte de I'ampleur du gaspillage créé par les méthodes de
production de masse appliquées a Detroit. Tout cela les a poussés a s'interroger et a analyser
les raisons des taux de productivité inférieurs dans l'usine Toyota de Nagoya par rapport a

I'efficacité beaucoup plus élevée de l'usine Ford Rouge.

Le TPS concu par Onho, Toyoda et Shingo nécessitait tellement moins de ressources qu'un
nouveau produit pouvait étre fabriqué en deux fois moins de temps qu'il n‘en aurait fallu en
termes de production de masse. lls ont réussi a avoir une vue d’ensemble du procédé et ils
ont repéré les gaspillages de colt, de temps et d’effort. L’équipe des trois japonais a travaillé
sur la réduction du temps de changement des outillages en mettant en place un systéme

flexible permettant de réduire le temps de changement d’un jour a 3 minutes.

Les opérateurs de Toyota ont également été formés et responsabilisés pour leur permettre
d’améliorer le systéme au fur et a mesure de I'apparition des problémes. Les stocks ont été
réduits au maximum pour permettre le fonctionnement en flux tendu connu aussi sous le nom
du « Juste a temps ». Ceci a permis le repérage des non-conformités dés leur apparition

conduisant ainsi a un produit excellent en bout de chaine, ne nécessitant aucune retouche.

La communication entre la production et les services techniques a joué également un réle clé.
Elle a permis au service technique de comprendre I'impact de leurs décisions sur le procédé
de fabrication et les a poussés a concevoir des produits dont la fabrication est possible par les

opérateurs. Ceci a conduit a une amélioration continue dées la conception du produit.

L’étude détaillée et continue de la demande a permis a Toyota de réduire ses stocks et de se
doter d’'une grande flexibilité et réactivité face aux nouvelles tendances et demandes du
marché. L'efficacité et la qualité de ce systeme ont fait du modele Toyota un succes
phénoménal. Ceci a démontré que Toyota avait parfaitement compris I'importance de la

culture d’entreprise pour son succes.
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Au fur et @ mesure que le systéme de production Toyota évoluait et que les réalisations de
I'entreprise étaient reconnues dans le monde entier, des universitaires et des organisations

ont commencé a étudier ses méthodes.

Leur philosophie, « Toyota Way » et l'approche adoptée par Toyota pour apporter des
changements nécessaires a son activité s’appelle le modele 4P. Les 4P étant ses principes
clés: (6)

¢ “Problem Solving” : Dans le cadre du processus de résolution des problémes, chacun
est censé partager I'expérience acquise, dans l'espoir que l'organisation apprenne et
s'améliore en permanence. La cause profonde du probléme doit étre identifiée et de

véritables contre-mesures doivent étre mises en place pour empécher toute récurrence.

e « People and Partners » : La méthode Toyota consiste a enrichir I'organisation en
incitant les gens et les partenaires a se développer. De nombreux outils du TPS sont
congus pour rendre les problemes transparents et pour créer un environnement de
travail stimulant qui favorise une culture d'entreprise dans laquelle les employés sont

encourageés a penser, a apprendre et a se développer en permanence.

e « Process » : Les équipes de direction de Toyota ont appris l'importance de suivre le
bon processus pour obtenir les résultats souhaités. Ces processus visent a la fois les
gains a court et a long terme. L'un des principaux objectifs du processus est I'élimination

des déchets.

¢ « Philosophy » : Cette philosophie est a la base de tous les autres principes du modéle
4P et s'engage a apporter une contribution a long terme a la croissance de l'entreprise.
Cette philosophie repose sur les 14 principes directeurs de Toyota, qui constituent un
ensemble de reégles, de pratiques et de valeurs auxquelles tous les employés doivent se

conformer et qui sont aussi importantes aujourd'hui qu'elles I'étaient a I'époque.

Le Toyota Way, ainsi que le systéme de production Toyota, auraient facilement pu échouer
s'ils n'avaient pas eu une base solide sur laguelle s'appuyer. Cette base était leur philosophie
qui définit 14 principes directeurs, placant la culture et les personnes au centre : (7)

1. Fonder les décisions de gestion sur une philosophie a long terme, méme au détriment

des objectifs a court terme.

2. Créer un flux continu de processus pour faire remonter les problémes a la surface.

3. Utiliser des systémes a flux tendu pour éviter la surproduction.

4. Lisser la production pour éviter les pics et les creux.

5. Instaurer une culture de l'arrét pour résoudre les problémes : qualité correcte du

premier coup.

6. Les taches standardisées sont la base de I'amélioration continue.
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7. Utiliser le contrble visuel pour qu'aucun probléme ne soit caché.

8. N'utiliser que des technologies fiables et testées en profondeur, au service du
personnel et des processus.

9. Former des leaders qui comprennent parfaitement le travail, vivent la philosophie et
I'enseignent aux autres.

10. Former des personnes et des équipes exceptionnelles qui suivent la philosophie de
'entreprise.

11. Respecter le réseau étendu de partenaires et de fournisseurs.

12. Aller sur le terrain pour comprendre la situation.

13. Prendre le temps nécessaire pour prendre des décisions.

14. Devenir une organisation apprenante grace a la réflexion systématique et a

'amélioration continue.

I.3. Les principes du Lean

Toute entreprise quel que soit son domaine d’activité a pour objectif d’assurer sa pérennite,
de générer des profits et de travailler sur sa croissance. L’entreprise pharmaceutique se
distingue des autres types d’entreprises par la reglementation stricte puisque ses produits sont
destinés a des patients. Dans un souci d’éthique et de contribution a la santé publique,
I'entreprise pharmaceutique se doit de produire des produits de qualité irréprochable et de
permettre 'accés au médicament au plus grand nombre de patients partout dans le monde.
Pour cela, I'entreprise pharmaceutique doit également posséder un systéme de performance
et de qualité robuste, continuellement amélioré. Le secteur pharmaceutique fait face au
guotidien a plusieurs enjeux comme la concurrence des nouveaux marchés et génériques, les
réformes établies par les autorités etc.

Il est important de noter aussi que les besoins du marché évoluent constamment. Ceci peut
étre illustré par 'exemple de la crise sanitaire de la covid-19 ayant touché le monde entier. En
effet, le schéma thérapeutique de prise en charge des patients hospitalisés positifs au covid-

19 incluait la prise d’anticoagulants pour prévenir les risques thrombotiques.

N Oxygénothéraple nasale & haut débit .
Pas d l o o venthetion ertiiolelle Monitorage de I'anticoagulant
HBPM dose prophylactique standard
ou fondaparinux de ' .
C <0 o 0 4000 UV24h SC. 2000 UVZ4h
(par ex : enoxaparine : enoxaparine
SC si Clcr entre 15 et 30 miimin; tinzaparine 3500 UV24h SC si - HBPM : éviter le surdosage
Clor >20 mimin; fondaparinux 2,5 mg/24h si Clcr >50 mimin) (> 1.2 Usmi pour Nencraparine)
2 ‘enoxaparine 4000 UI12h SC ~HNF : 0,30,5 Utimi
Mc z:oF;%ISn enoxaparine 6000 UI/12h SC si poids >120 kg ot
a0 HNF: 200 Ul/kg/24h, si Clcr < 30 mi/min
IMC 230kg/m? avec FDR* |
Thromboses itératives de cathéter ou de filtre d'EER a
Syndrome inflammatoire marque par ex. enoxaparine 100 Ulkg/12h SC (polds réel),
(par ox: fibrinogéne >8 giL) sans dépasser 10 000 UV12h. Surveillance de I'activité anti-Xa:
Hypercoagulabilite HNF 500 Ul/kg/24h - HBPM : éviter le surdosage
(par ex: D-diméres >3 pgimi) sl Cler <30 mimin > 1.2 Ui pour I'encxaparine)
sl ECMO
ECMO s
3 do6s on o 06 - HNF : objectif 0,5-0.7 Ui
Traitement anticoagulant ou de coagulopathie de consommation.
au long cours

*Facteurs De Risque (FOR) cancer acuf. personnel de
Risque intermédiaire Risque leve | Risquetrbsblevi Cler : Clairance de la créatinine; HBPM : héparine de bas poids moléculaire; HNF : héparine non fractionnée

NB: le risque faible n'est pas représenté

Figure 1 : Prévention et traitement des complications thrombotiques en cas d'infection par la covid-19 (8)
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Le lovenox dont le principe actif est I'enoxaparine sodique, une enoxaparine de bas poids
moléculaire (HBPM) est un médicament phare de Sanofi produit sur différents sites en France
dont le site de Maisons-Alfort. Sanofi a vu la demande augmenter de fagcon importante suite a
la propagation de la covid-19. Cette crise sanitaire a ainsi confirmé la nécessité de développer
une organisation capable de s’adapter en permanence aux besoins du patient par
I'amélioration continue, par le développement des hommes et par I'optimisation des opérations

en utilisant les ressources disponibles.

Le Lean n’est pas un projet en soi mais une fagon de vivre et un état d’esprit qui doit se
manifester chaque jour au niveau de chaque procédé de I'entreprise et doit étre I'affaire de
tous. La performance et le développement de I'entreprise passent par la performance et le

développement des hommes.

L'objectif ultime est de fournir une valeur parfaite au patient par le biais d'un processus parfait
gui ne comporte aucun gaspillage. La démarche Lean comprend cing principes

fondamentaux : (9)

1.3.1. Définir la valeur

La valeur est définie du point de vue du « client» et concerne un produit ou un service
spécifiqgue. Le client peut étre soit externe (médecins, pharmaciens, patients, autorités
reglementaires etc.) soit interne (autre service de I'entreprise, parties en amont et en aval de
l'opération etc.). La valeur doit étre définie par rapport a I'ensemble du produit/service. La

définition de la valeur dans le Lean couvre tout ce qu'un patient est prét a payer.

1.3.2. Cartographier la chaine de valeur de I’entreprise
Cartographier la chaine de valeur signifie étudier en détail tous les flux des opérations,
informations, matériaux, etc. dans le processus. Il est essentiel d’'inclure également toutes les
méthodes utilisées pour évaluer la performance du processus et qui peuvent aider a identifier
les axes d'amélioration. L'objectif est d'identifier chaque étape qui ne crée pas de valeur, puis
de trouver des moyens d'éliminer ces étapes inutiles. Pour ce faire, il est possible d’établir une
carte de la chaine de valeur ou « Value Stream Mapping » (VSM), un outil visuel permettant
aux parties prenantes de comprendre les étapes du processus et les éléments associés, tels
gue le résultat de chaque étape, le temps nécessaire pour l'obtenir, les personnes

responsables de l'activité, les ressources utilisées a chaque étape, etc.

1.3.3. Créer un flux
Aprés avoir identifié la valeur et compris le flux de valeur, il faut créer un flux ininterrompu
d'étapes, sans retard ni goulot d'étranglement. Le goulot d’étranglement correspond a I'étape

qui nécessite le plus de temps dans les opérations de la chaine d’approvisionnement d’'un
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procédé et détermine le débit de cette chaine. Il se traduit par une augmentation du stock
avant le goulot et une insuffisance de produits aprés le goulot car il recoit plus que sa capacité
maximale de production. Pour parvenir & créer ce flux, il est parfois nécessaire de se référer a
I'étape de conception du produit/service et a la séquence des événements qui ménent aux
résultats, en repensant a des pratiques de travail spécifiques pour assurer la création d'un

minimum de gaspillage dans le procédé.

1.3.4. Tirer les flux

Grace a l'amélioration du flux, le délai d'arrivée du médicament chez le patient peut étre
considérablement réduit, ce qui facilite la livraison des médicaments en fonction des besoins.
Le principe du flux tiré fait en sorte que toutes les étapes du processus soient guidées par la
demande du marché plutdt que produire en masse pour alimenter les étapes suivantes d’un
procédé. Avec un systéme en flux tiré, le stock des matériaux qui pourraient rapidement

devenir superflus et la création des niveaux de stock colteux sont évités.

1.3.5. Viser la perfection

La derniere étape est la recherche de la perfection et de I'excellence, créées par le
développement d'une culture de l'innovation et de lI'amélioration continue. Pour y parvenir, il

faut impliquer les employés a tous les niveaux.

Un processus Lean est ainsi un processus débarrassé de toutes opérations inutiles et des
stocks en excés qui rendent le procédé de fabrication moins performant. Produire Lean
impligue un mode de raisonnement qui s’attache a fabriquer le produit ou a fournir un service
en le faisant passer par une succession de processus générateurs de valeurs en flux continu.
Une entreprise qui suit les principes du Lean est une entreprise flexible et rapide face aux défis
qui se présentent grace a l'implication de ses équipes et a son approche structurée dans la
conduite du changement. Il est important de noter que le Lean ne met pas d’avantage de

pression, au contraire, il permet de supprimer des taches inutiles.

I.4. Les avantages du Kaizen (10)

Il est essentiel de comprendre que le Lean est un état d'esprit, et non simplement un
événement de refonte d'un procédé. La compréhension du concept de Kaizen est
indispensable a 'amélioration continue, en produisant des résultats réguliers tout en visant la

perfection.

Le mot Kaizen signifie « changer pour le mieux » et peut étre divisé en deux mots : « Kai »
signifiant changer ou séparer pour investiguer et « Zen » signifiant améliorer. Le Kaizen est
une branche du Lean congue pour créer une amélioration continue. Il consiste a
responsabiliser les employés pour s’approprier le Kaizen afin de procéder a des améliorations
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basées sur des petits changements progressifs en mettant en place des actions bien définies,

mesurables, standardisées et validées.

I.4.1. Les éléments clés du Kaizen
Le fondement de la méthode Kaizen est constitué de 5 éléments clés. lls permettent d'apporter
des améliorations progressives et continues au sein d'une organisation et sont basés sur de
nombreux concepts de gestion japonais qui encouragent l'implication des employés, la volonté

de changement, une communication ouverte et honnéte et un engagement envers la qualité :

1. Le travail d’équipe : Les employés sont régulierement encouragés a travailler
ensemble pour améliorer les performances individuelles et collectives et a partager leurs

connaissances et leur expérience.

2. L’augmentation du moral : Une augmentation du moral et de la loyauté des
employés est obtenue en montrant un engagement envers les idées des employés et

aussi en éliminant les taches inutiles et souvent ennuyeuses.

3. Ladiscipline personnelle : Les employés de tous niveaux sont censés pratiquer une
discipline personnelle et donc étre préts a se tenir responsables de chaque décision

gu'ils prennent ou action qu'ils entreprennent.

4. Proposition d’amélioration : Les employés ont souvent le pouvoir de s'arréter et
d'agir lorsqu'il y a un probléme et sont toujours volontaires a chercher continuellement

des solutions pour améliorer leur fonctionnement.

5. Les cercles de qualité : Il s’agit d’'un outil utilisé chez Toyota ou des groupes de
travailleurs effectuant des taches similaires se réunissent régulierement pour trouver des

solutions aux problémes liés au travail.

1.4.2. Les valeurs fondamentales du Kaizen

Le Kaizen requiert le méme état d'esprit que le Lean : un ensemble de valeurs fondamentales
fortes, telles que le respect des personnes et la recherche de la perfection, qui maintiendront
la motivation pour une amélioration continue. Les 5 éléments fondamentaux du Kaizen
reposent sur ces valeurs et encouragent les gens a les adopter :

e Opportunités : Il est toujours possible de s’améliorer ce qui rend les pistes

d’amélioration continue infinies.

¢ Respect : L'opinion de chacun est valable et doit étre étudiée. Certaines des meilleures
idées sont souvent perdues ou ignorées si toutes les opinions ne sont pas examinées

équitablement.
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e Communication : La communication est un facteur critique de la réussite dans la mise

en oeuvre des actions d’amélioration.

¢ Perfection : La perfection constitue 'objectif ultime de I'entreprise et c’est ce qui donne

la motivation pour s’améliorer au quotidien.

¢ Le travail d’équipe : Le travail d’équipe fait partie également des valeurs du Kaizen
car il est toujours meilleur d’identifier un probléeme, de I'analyser et de le résoudre a

plusieurs en s’assurant que tous les membres de I'équipe puissent exprimer leurs idées.

e La discipline : Il n’est pas suffisant d’attendre la survenue d’'un probléme pour le
résoudre mais d’étre proactif dans la recherche des pistes d’amélioration au sein de

I'entreprise.

e La confiance : Le Kaizen est fondé sur la confiance. Les employés doivent avoir
confiance en eux pour proposer des idées d'amélioration, et pour cela, le soutien des
managers et des autres collégues est essentiel. Il est crucial d’adopter une attitude de
non-jugement pour permettre aux employés de faire confiance a tout le monde, a tous
les niveaux, et de partager leurs erreurs ouvertement, sans avoir peur des jugements

des autres.

I.5. Les principaux outils Lean employés dans I'industrie pharmaceutique

Il existe une multitude d’outils Lean appliqués dans les différentes industries. Ces outils ont

été retravaillés pour s’adapter a I'industrie pharmaceutique et ses exigences.

I.5.1. Outils de réduction du gaspillage et d’augmentation de la productivité
Il existe initialement sept principaux types de gaspillages ou « mudas » en japonais et un
huitiéeme qui a été introduit ultérieurement. |l est essentiel de les rechercher continuellement
sur le terrain afin de les réduire au maximum. L’élimination des mudas permet d’augmenter la

productivité, de diminuer le colt de production et d'améliorer le temps de cycle. (11)

e La surproduction : considérée comme le pire des mudas car elle génére d’autres
sources de gaspillage. La surproduction consiste a produire une quantité supérieure
a la demande du marché ce qui entraine un surstock, une perte de temps, des pertes
financieres etc. La production doit étre tirée par la demande du marché et non l'inverse.
Pour cela le plan de production doit étre réalisé en tenant compte de ce paramétre. La
surproduction peut également étre rencontrée en cas de déséquilibre entre deux
ateliers ou parties du procédé qui ne vont pas a la méme vitesse. Ceci entrainera

I'apparition d’un goulot d’étranglement.
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¢ Le temps d’attente : L’attente de matériels, d’informations, de documents, les arréts
inattendus entrainent une perte de temps importante au cours du procédée de
production. Il ne faut pas négliger également I'attente des opérateurs pendant que
I'équipement fonctionne. Il s’agit d’'une attente masquée mais qui correspond a un

gaspillage de temps. Il faut ainsi séparer le travail humain du travail de la machine.

e Les défauts : Les erreurs entrainent des rebus ce qui engendre des pertes de temps,
de matiére et des surcolts de retraitement ou de destruction. En cas de non-détection
du défaut, cela peut entrainer I'arrivée du produit non conforme au client et engendrer

une insatisfaction.

e Lesur-process: Il s’agit d’'opérations inutiles qui n’apportent aucune valeur au produit
ou qui dépassent les spécifications fixées. Ceci entraine une mauvaise utilisation des
ressources et du temps avec un impact financier. La meilleure facon d’éviter les
opérations inutiles est de créer des standards élaborés en fonction des besoins

clairement définis au préalable qui apportent une réelle valeur au produit.

e Le sur-stockage : La gestion de stock engendre des colts excessifs ainsi qu'une
perte d’espace que ce soit pour le stockage d’informations, de matériel, de matieéres
premieres, des produits intermédiaires ou des produits finis. Le sur-stockage peut
provenir d’autres types de mudas comme la surproduction ou les temps d’attentes mal

maitrisés.

e Les transports inutiles: Les déplacements inutiles de matiéres, matériels,
documents ou des produits entrainent des pertes de temps, des risques de pertes, de
détérioration et d’accidents. Tout transport inutile doit étre supprimé et tous les

transports doivent étre optimisés pour réduire au maximum leur durée.

¢ Les mouvements inutiles : Ce type de gaspillage correspond aux déplacements
inutiles du personnel au cours du processus ainsi que la réalisation de gestes non
naturels ou difficiles liés a I'ergonomie d’'un poste de travail non optimisé. Ces
mouvements inutiles générent une désorganisation au sein du processus, une
mauvaise gestion du temps ainsi qu’une irritation du personnel vis-a-vis de I'ergonomie

de son poste de travail.

e La sous-utilisation des compétences : Il s’agit du gaspillage du potentiel et de la
créativité du personnel. Un potentiel humain non exploité entraine la perte de
compétences et d’'idées d’amélioration continue. Il est ainsi essentiel d’impliquer le
personnel dans la démarche Lean, de le former pour le faire monter en compétences
et d’étre a son écoute. Un turn-over trés important peut également étre a I'origine de
ce gaspillage.
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[.5.1.1. 58
L’outil 5S correspond a une approche visant a réduire les déchets et a optimiser la productivité
en maintenant un lieu de travail ordonné et en utilisant des repéres visuels pour réduire les
sources de gaspillage et augmenter la productivité. Il consiste a évaluer tout ce qui existe
actuellement, supprimer ce qui n’est pas nécessaire, organiser de maniére logique, maintenir

un niveau de propreté, normaliser les pratiques puis pérenniser 'amélioration : (12,13)

e Seiri ou Trier : La premiére étape d’un 5S consiste a faire un état des lieux de tous les
outils, matériaux, équipements, procédures, etc. d'une zone de travail afin de déterminer
ce qui est important et ce qui ne l'est pas. L’étiquetage rouge est une méthode qui
consiste a apposer une étiquette rouge sur tous les articles qui ne sont pas importants
pour les opérations ou qui ne sont pas a I'endroit approprié. Les articles marqués par
une étiquette sont triés en vue d’une destruction, d’un recyclage ou d’une réaffectation
a leur endroit approprié. L’objectif de cette étape est de libérer de I'espace en éliminant

tout ce qui est inutile.

¢ Seiton ou Ranger : Une fois que tous les élements inutiles sont éliminés, le groupe de

travail va définir 'agencement le plus logique. Pour ce faire, la réalisation des taches,
leurs fréquences, le flux du matériel ainsi que le flux du personnel doivent étre pris en
compte. L’étiquetage ou I'utilisation de codes couleurs peut étre tres efficace. Le butde
cette étape est la disposition des différents éléments selon une logique qui causera le

moins de gaspillage de temps, d’outils, de matériels etc.

e Shine ou Faire du ménage : cette étape consiste a nettoyer la zone ou le périmetre sur

lequel la méthode des 5S est appliquée. Elle comprend également la révision réguliére
des équipements et machines par le service de la maintenance pour prévenir les pannes

ou l'usure des piéces engendrant des arréts technigues.

e Seiketsu ou Standardiser : L'étape de standardisation est trés importante pour

pérenniser la nouvelle organisation mise en place. Créer un standard permet d’éviter la
récurrence des mauvais flux, des mauvaises habitudes qui s’installent au fur et a
mesure. Le standard doit définir une fréquence a laquelle I'évaluation de I'état de la zone

et des flux sont réévalués.

e Shitsuke ou pérenniser : Le standard doit étre revu régulierement en fonction de

I'évolution des opérations, des taches ou des flux. Ceci permet de maintenir le 5S sur du

long terme pour que cet outil devienne une habitude au sein du service.

Le 5S présente plusieurs avantages comme réduire les codts, augmenter la productivité,

faciliter l'identification des problémes et travailler dans une zone sire et efficace.
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[.5.1.2. Value Stream Mapping : VSM
La cartographie de la chaine de valeur ou Value Stream Mapping en anglais a pour objectif de
détailler visuellement tous les flux des opérations clés d’un procédé et toutes les mesures qui
y sont associées. La VSM aide a comprendre le processus et est trés souvent utilisée lors des
étapes « Définir » ou « Mesurer » de 'outil DMAIC (Do — Mesure — Act — Improve — Control)
pour identifier les points d’amélioration et lors de étapes « Améliorer » ou « Contrdler » pour
identifier de nouvelles pistes d’amélioration futures. Cet outil peut également étre employé
indépendamment pour analyser un procédé afin de repérer ou est générée la valeur et ou sont
commis les gaspillages. Pour cartographier les flux, il est généralement utilisé des symboles
standards pour représenter les éléments du processus. Des notes autocollantes de couleurs
peuvent étre collées sur un mur mais il est également possible d'utiliser des outils numériques.

Un exemple d’'une VSM est présenté ci-dessous.

Figure 2 : Exemple d'une cartographie de chaine de valeur (14)

La démarche a suivre comporte cing grandes étapes :
¢ Choisir le produit ou le procédé sur lequel un travail d’amélioration est souhaité.
¢ Recenser 'ensemble des étapes du processus.
¢ Collecter toutes les données relatives au procédé.
e Lier les étapes par les flux de matiéres, d’information, de personnel etc.

e Identifier les activités et flux de valeur ajoutée et de non valeur ajoutée.

Pour pouvoir réaliser une cartographie des flux de valeurs la plus représentative de ce qui se
fait réellement sur le terrain, il faut au préalable collecter 'ensemble des données de cycle :
macro-procédé général, déplacements de matieres, stocks en cours et finaux, flux
d’informations, temps de changement de série, taille de lots, couverture moyenne des stocks
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intermédiaires, temps d’attentes entre deux opérations consécutives, les retours en arriére etc.
Cet outil permet ainsi d’avoir une vue d’ensemble détaillée du procédé. Une cartographie du
procédé est réalisée pour décrire I'état actuel des taches et flux afin de visualiser toutes les
sources de gaspillage et identifier les points d’'amélioration. La carte de la chaine de valeur de
I'état actuel doit contenir des données sur les délais, les codts, le temps de préparation, les
temps d'attente et d'autres mesures pertinentes. |l est important d'impliquer les opérateurs qui
ont une connaissance directe et réelle des opérations. Des observations terrain sont
également indispensables pour comprendre le procédé et identifier ce qui se passe réellement
par rapport a ce qui est définit.

Une fois les flux de valeurs correctement cartographiés, il apparaitra de fagon claire les étapes
génératrices de valeur, les gaspillages éliminables tout de suite et les gaspillages a éliminer
progressivement. A partir de la VSM actuelle analysée, le procédé cible tel qu’il doit étre réalisé
pour éliminer les gaspillages est congu. Il s’agit d’'une version améliorée de la VSM initiale
dans le but d’effectuer le procédé dans les délais les plus courts, avec la meilleure qualité et
au plus bas co(t possible. Lorsque la nouvelle version de la VSM est jugée satisfaisante et
réaliste, un plan d’action doit étre élaboré afin de mettre en ceuvre tous les changements
nécessaires. Il ne faut pas oublier de définir des indicateurs qui permettent de mesurer
I'efficacité des changements réalisés. Ces indicateurs servent d’outils de contréle pour les
changements apportés afin de tester leur efficacité et les valider avant de standardiser les

nouvelles pratiques. (14,15)

1.5.1.3. Single Minute Exchange of Die: SMED

Le SMED correspond a I'abréviation de I'anglais « Single Minute Exchange of Die » traduit par
le changement d’outillage rapide. C’est une méthode qui vise a diminuer les temps de
changement de série nécessaires pour passer de la production d’'un format a un autre afin de
répondre le plus rapidement aux besoins du client. Le SMED est défini par la durée entre la
derniére piece produite conforme de la série précédente et la premiére piéce produite
conforme de la série suivante, a la cadence normale de I'équipement. Au départ, les
entreprises tendaient a augmenter la taille des lots produits pour réduire le temps perdu lors
des changements de série. Cette pratique n’est cependant pas optimale car elle entraine une
augmentation des délais de production, peu de réactivité et une augmentation des stocks. Le
SMED a été conc¢u pour augmenter la productivité et la réactivité. En effet, lorsque le temps
de changement de lot est réduit et optimisé, il est possible de réduire la taille des lots, de lisser
la production des différents formats et d’améliorer ainsi la réactivité et la flexibilité par rapport

a la demande du marché.
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Pour établir un SMED optimisé, il faut distinguer deux types d’opérations :

e Opération interne : Une opération qui ne peut étre réalisée que lorsque la machine

est arrétée, c’est donc une forme de temps perdu.

e Opération externe : Une opération qui peut étre réalisée pendant que la machine

fonctionne, il s’agit de temps masqué.
La méthodologie consiste d’abord a identifier toutes les opérations externes et internes d’un
changement de série, les séparer, essayer de convertir les opérations internes en opérations

externes et rationnaliser les opérations. (11,15,16)

Identifier les opérations internes et
externes du changement de série

v

Int. Ext. Int. Int. Ext. Ext. Int. Ext. Ext. Int. Ext.

Séparer les opérations internes

Opérations internes
des externes

Convertir des opérations
internes en opérations externes

'

Réduire les opérations CIGES -

Figure 3 : Méthodologie du SMED

1.5.2. Outils de résolution des problémes
En tant qu’entreprise « Lean Thinking », il est essentiel d’étre transparent par rapport aux
erreurs et aux problémes rencontrés. Les employés de tout niveau doivent étre encouragés a
partager leurs erreurs et a rechercher et identifier activement les problémes car les principales
causes racines se situent le plus souvent dans I'organisation et ne proviennent pas d’erreurs
humaines. Le Gemba walk ou linitiative d’aller sur le terrain est la meilleure approche pour
identifier les problémes et potentiellement les solutions possibles. Il est ainsi essentiel d’étre
présent sur le terrain, d’observer les activités et interagir avec les opérateurs qui représentent

le principal pilier d’identification des problémes.

Aprés avoir identifié les problemes qui doivent étre percus en tant qu’opportunités
d’amélioration, il existe des méthodologies structurées de résolution des problémes pour
déterminer les solutions adaptées. L'utilisation de ces méthodologies garantit que chaque
étape allant de la définition du probléeme a la mise en ceuvre de la solution se produise de
fagcon efficace. L'utilisation de ces outils ne peut conduire a des résultats satisfaisants que si
'ensemble des équipes incluant managers et personnels y investissent du temps et un

engagement dans leur application.
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[.5.2.1. SDCA
Le modéle SDCA signifie : « Standardise » ou standardiser, « Do » ou faire, « Check » ou
vérifier, « Act » ou agir. Cet outil est tres appliqué dans la plupart des secteurs d'activité,
notamment la gestion de la production, la gestion de la chaine d'approvisionnement, la gestion
de projet et la gestion des ressources humaines. La standardisation des opérations constitue
une des étapes les plus importantes dans la création de la performance. Il n’est possible de

passer a I'amélioration continue que lorsque le procédé est stable, clair et bien défini : (10)

e Standardiser : La premiére étape de cet outil correspond a la normalisation, en
mettant d'abord en place ce qui est supposé étre la norme la mieux décrite. Celle-ci
doit satisfaire les besoins des clients internes et externes et doit donc étre développée
avec les autres employés des étapes suivantes du procédé et en fonction des attentes
pour le patient. Un standard constitue la base de I'amélioration continue. Sans
standard, il est impossible de faire de I'amélioration continue et inversement, sans

amélioration continue, les standards n’évoluent plus et se dégradent.

o Faire : Cette étape consiste a appliquer le standard créé en informant et formant le
personnel concerné. Les normes doivent étre facilement comprises et appliquées de

facon cohérente par les employés.

o \Vérifier : Le standard doit étre comparé a la situation actuelle de I'opération a laquelle
il s’applique afin de vérifier sa validité et de s’assurer qu’il remplit son réle. A ce stade,

il est possible de se rendre compte du besoin d’améliorer ou d’ajuster le standard.

e Agir: Laderniére étape a pour but d’éviter les récurrences, de finaliser et de déployer
le standard en formant les gens a son utilisation. Au cas ou le standard doit étre ajusté
suite a I'étape de vérification, il faut revenir de nouveau a I'étape « Faire » pour vérifier

la validité et la pertinence des modifications apportées.

Une fois que le standard est jugé satisfaisant et applicable, il est intégré a la réalisation de
I'opération en question et ceci par le biais d’'un systéeme de gestion de la qualité et de suivi de

la performance.

1.5.2.2. PDCA

Le cycle PDCA a pour signification : « Plan » ou planifier, « Do » ou faire, « Check » ou vérifier,
« Act » ou agir. Il se rapproche beaucoup du SDCA. La différence entre les deux outils est que
le cycle SDCA a pour but de créer d’abord des normes alors que le PDCA cherche a les
améliorer. Il s’agit ainsi d’'un outil simple décomposé en quatre étapes qui aident a analyser le

probléme, tester des solutions et améliorer les pratiques existantes : (10)
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¢ Planifier : Lors de cette premére étape, le probléme doit étre clairement défini grace a
un état des lieux préalable comme par exemple un Gemba walk rassemblant des
informations et des données factuelles. Toutes ces données représentatives de I'état
actuel sont analysées en utilisant des outils de détermination de la cause racine d’'un
probléme. En ciblant la cause racine, il est possible de mettre en place un plan d’action

adapté pour tester l'efficacité des changements a mettre en ceuvre.

e Faire : A ce stade, les actions identifiées sont menées. Lorsqu’il s’agit d’'une conception
d’'un nouveau procédé, ces actions sont testées a I'échelle pilote pour déterminer si elles
sont réalisables et permettent d’atteindre I'objectif visé.

o Vérifier : Cette étape vise a collecter des données factuelles suite a la mise en place
du changement sur une certaine période de temps pour déterminer si les actions

implémentées ont permis de satisfaire les objectifs fixés.

e Agir : Si les résultats obtenus s’avérent positifs en terme d’application et de résultat, il
faut ajuster le standard s'il existe, l'incorporer dans les pratiques de réalisation d’une

opération, informer et former le personnel réalisant cette opération.

1.5.2.3. Gemba Problem Solving — GPS

Le GPS est une méthodologie compléte de résolution des problémes allant de la détection de
I'événement a la standardisation en passant par plusieurs étapes intermédiaires comme la
définition du probléme, la détermination de la cause racine, la définition d’'un plan d’action et
des indicateurs clés de performance, la mise en ceuvre et I'évaluation du plan d’action. Le
GPS a pour but d’améliorer la performance en diminuant le nombre de récurrence. Il fait
intervenir plusieurs outils Lean selon une logique et chronologie adaptées a la résolution

efficace des problémes : (10)

1.5.2.3.1. Collecte des données : QQOQCCP

Lorsqu’un probléme est détecté, il doit &tre remonté avec des données factuelles et si possible
une preuve physique le plus rapidement possible pour éviter la perte d’informations entre la
détection du probléme et son traitement. La collecte des données se fait en se rendant sur le
terrain et en se posant plusieurs questions sans avoir d’idées précongues sur ce qui a pu se
passer. Le QQOQCCP, un outil de questionnement structuré utilisé pour observer, décrire et

approfondir est d’abord employé pour mieux définir le probleme :
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Tableau 1 : L'outil QQOQCCP utilisé pour la description détaillée d’'un probléme

QQOQCCP

Questions a se poser

Quoi ?

Quels sont les symptémes / conséquences observées ?
Quel est le probléme ?

Quel est le standard attendu ?

Qu’est ce qui a été fait ?

Qu’est -ce qui aurait da étre fait ?

Quel est I'objectif de cette tache ?

Quels sont les documents ou procédures de référence ?
Quels sont les précautions spécifiques nécessaires ?
Quels outils sont utilisés ?

Pourquoi ?

Pourquoi est-ce un probleme ? (Impact)

Pourquoi cela s’est-il produit ?

Pourquoi cette tache est-elle nécessaire

Pourquoi cette tache est-elle réalisée a cet endroit et de cette facon ?
Pourquoi le standard ou le résultat attendu n’a pas été obtenu ?

Quand ?

Quand le probleme est-il apparu ?

Un probléme similaire a-t-il déja eu lieu ?

Quand la personne impliquée a-t-elle constaté le probleme ?

Quand la personne impliguée a-t-elle commencé a réaliser cette tache ?

Ou spécifiquement le probléeme est-il apparu ? (Equipement, composé etc.)
Sur quelle partie du processus le probléme est-il identifié ?

D’ou provient I'échantillon ou la preuve récupérée ?

Faut-il réaliser cette tache a cet endroit ?

Ou aurait-elle da étre faite ?

Qui ?

Qui réalise cette action ?

Qui d’autre est-il impliqué ?
Quelqu’un d’autre devrait-il le faire ?
Qui d’autre aurait pu ou dd le faire ?

Combien ?

Combien de fois le probleme est-il apparu ?
A quelle fréquence le probléme survient-t-il ?
Le probléme survient-il lors de conditions particulieres ?

Comment ?

Comment sommes-nous passés du normal a I'anormal ?
Comment est la piéce (cassée, usée etc.) ?

Comment la piéce, I'équipement ou le processus fonctionnent-ils ?
Comment cela aurait-t-il d étre fait ?

Existe-t-il un standard ?

Est-ce la meilleure méthode ?

Existe-t-il un autre moyen ?
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1.5.2.3.2. Analyse d’une cause racine : Diagramme d’lshikawa — cing pourquoi

L’analyse et I'identification d’'une cause racine est réalisée sur quatre étapes :

e FEtape 1: Identification de toutes les causes probables du phénomeéne a laide du

diagramme de cause a effet connu également sous le nom du diagramme d’Ishikawa.

Ce diagramme sert a guider la réflexion et classifier les causes évoquées selon

différentes catégories : machines, méthodes, matiéres, main d’ceuvre, milieu et

mesures .

Légende :
— . Cause
Materials Manpower Methods — SO_US'CaUSE
i Procedure . railson
Used after the Poor hygiene . Proble
expiry date Ineffectively traine 72 %% > - Frobleme

Dirty

%% % ~
. A B .
Raw materials '%*2% 3 Sampling
contaminated ?‘; > 3 error
2 z
-
Maint Solvant Contamination
aintenance pr —
: \0\ c§} sample point
Not validated &

Humidity/Temperature

Defect not controlled

Machine Measurement Environment

Figure 4 : Exemple de diagramme d'Ishikawa (17)

e Etape 2 : Comparaison des causes identifiées aux données collectées au cours de

I'étape 1 pour sélectionner la cause la plus probable de I'événement.

e Etape 3 : Réalisation d’'une analyse des cinq pourquois sur la cause retenue. Il s’agit
d’'une méthode de questionnement itérative au cours de laquelle, il faut poser la question
« Pourquoi » cing fois ou autant de fois que nécessaire pour identifier la cause racine.

Ceci permet de faire une analyse plus profonde de la cause.

e Etape 4 : Identification de la cause racine. Il est important de noter que l'erreur
humaine ne doit pas étre considérée comme la cause racine du phénoméne. Il faut
chercher a comprendre pourquoi I'erreur humaine est survenue. La cause racine peut
provenir de I'environnement de travail, de la variabilité humaine entre les individus, des

compétences individuelles vis-a-vis de la réalisation de la tache etc.

1.5.2.3.3. Définition et mise en place d’un plan d’action : PDCA

La définition et 'implémentation d'un plan d’action adapté et pérenne se fait en utilisant I'outil

PDCA décrit précédemment. Dans la partie « Planifier » de l'outil, des indicateurs clés de

performance ou KPI sont définis en fonction des critéres de vérification. Ces KPI permettent
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de controler I'efficacité des actions mises en place lors de la phase de vérification et de revue

d’efficacité.
[.5.2.4. DMAIC

Le DMAIC est une approche de résolution des problemes constituée de cing étapes :
« Define » ou définir, « Measure » ou mesurer, « Analyse » ou analyser, « Improve » ou
améliorer et « Control » ou contrdler. Cet outil est plutbt réservé aux projets complexes
présentant de multiples problémes a résoudre mais il peut s’appliquer aux petits problémes de
facon simplifiée. Plusieurs outils Lean sont également utilisés au cours de chacune des étapes
du DMAIC :

e Définir : Au cours de cette étape, le groupe de travail préalablement défini doit fournir
un état synthéthique de la situation courante, décrire le probléeme, les objectifs souhaités,
les avantages attendus, et définir les délais de réalisation du projet en construisant une
feuille de route de l'action d’amélioration. Pour cela, il est possible d’utiliser I'outil
QQOQCCP pour aider a définir et clarifier le probléme. L’equipe de projet doit également
identifier les étapes clés du procédé et définir le périmétre du projet et élaborer les
indicateurs de performances (KPI) adaptés avant de passer aux étapes suivantes. Cette

phase a pour but de donner un sens et fixer un cadre aux efforts a réaliser.

e Mesurer _: A ce stade, I'équipe essaie de comprendre en détail I'état actuel du procédé
et collecte des données qualitatives et quantitatives précises comme des observations
terrains, des entretiens, des documents, des données sur les indicateurs de temps et de
colt etc. Ces données serviront par la suite a l'identification de la cause racine du
probleme. Il estimportant de cartographier la chaine de valeur de I'état actuel selon 'outil
VSM. Il s’agit d’'une étape critique car les données récoltées doivent étre fiables et
précises pour éviter de prendre des mauvaises décisions mais un temps excessif
consacré a la collecte de trop de données est aussi considéré comme un gaspillage qui
doit étre évité.

e Analyser : Il s’agit d’'une étape d’analyse de toutes les données collectées et des
tendances obtenues. L'équipe examine toutes les étapes du procédé a valeur ajoutée et
sans valeur ajoutée et recherche le goulot d’étranglement dans les flux. Toutes ces
réflexions permettent d’orienter le groupe vers la cause racine du probléme. Plusieurs
outils d’analyse peuvent étre utilisés comme les 5 pourquois, le QQOQCCP ou le

diagramme d’ishikawa.
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o Améliorer : Cette étape vise a générer des idées et définir un plan d’action suite a
I'identification de la cause racine du probléme. Les actions sont d’abord appliquées a
petite échelle avant d’exécuter le changement a plus grande échelle. Il est important de
vérifier que les améliorations apportées sont stables et n’affectent pas la qualité du
produit. Une VSM de I'état futur peut étre réalisée a ce niveau. L'équipe récolte des
données et compare les indicateurs de suivi définis lors de la premiére étape pour

confirmer I'existence d’'une amélioration avant de les transférer a grande échelle.

e Contréler : Pour garantir la pérennité des actions déployées, il faut former les équipes
et les accompagner durant le changement pour s’assurer de la maitrise des actions
d’amélioration apportées. A ce niveau, I'équipe continue a récupérer des données, a
recueillir les succés ainsi que les échecs rencontrés afin d’adapter et d’améliorer les
solutions mises en place. Les pratiques doivent étre standardisées dans des procédures
revues régulierement. Il est important de noter qu’un standard ne peut étre créé que si
le procédé est stable, il n’est pas possible de standardiser des variaitions. Il est donc
indispensable de vérifier la stabilité du procédé avec les changements apportés. Les
indicateurs de mesures définis peuvent étre gardés en routine afin de surveiller le
procédé, de détecter les dérives ou problémes et de mettre en ceuvre les meilleures

solutions.

Le cycle DMAIC permet ainsi de déterminer les opportunités d’amélioration, de les tester pour
garantir I'impact positif du changement effectué, de quantifier les améliorations et standardiser
les pratiques. Les indicateurs clés de performances permettent enfin de maitriser les

améliorations et assurer le suivi de la performance du procédé.

I.5.3. Le management visuel
Le management visuel a pour but de sensibiliser les équipes sur la notion de performance,
piloter les équipes par des obijectifs fixés et partagés par tous, assurer le progrés continu,
développer une culture commune, renforcer I'esprit d’équipe et renforcer I'écoute et la maitrise
de proximité. Il vise également a responsabiliser et reconnaitre chaque individu dans son
métier et 'accompagner via un plan d’animation. Le management visuel permet aussi
d’assurer le suivi de la performance via des indicateurs visuels afin de détecter facilement et
directement un écart par rapport a un standard et d’encourager les actions pour revenir a une
situation normale. Il intervient dés le départ d’'une démarche Lean et doit étre mis en place dés
'adhésion de la direction a une démarche d’amélioration continue. Il s’agit du relais le plus

efficace des directives managériales sur le terrain et repose sur deux grands principes :
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e Rendre visuel ce qui doit étre vu : Le but du management visuel est que toute

anomalie soit immédiatement visible par chacun des employés (Opérateurs, techniciens
et cadres) avec le rappel constant des objectifs fixés et partagés par tous.

e Tableau Andon : il s’agit d’'un tableau lumineux visible dans tout I'atelier et servant de

repére. Il permet de rappeler le programme de production, la progression de la
fabrication, le rendement, la cadence actuelle avec un comparatif par rapport aux

objectifs fixés.

Le management visuel sert a visualiser et rappeler les consignes a suivre ainsi qu’a suivre la
performance quotidienne, hebdomadaire ou mensuelle. Il permet également de rappeler les
régles élémentaires a tout moment et de faire passer les messages importants par un biais
simple et efficace. Un bon outil de management visuel doit étre représentatif des objectifs et
permettre & toute personne de comprendre la situation normale ou pas. Par exemple, un code
de couleur au niveau des indicateurs sert a afficher clairement s’ils sont bons ou mauvais.
L’utilisation de cet outil nécessite I'implication et la participation de tout le personnel pour qu’il
soit efficace et pérenne. Il rentre ainsi dans les intentions du Lean sur les aspects de la
responsabilisation, I'implication et la consultation de tout le personnel y compris ceux qui sont

directement sur les lignes de production.

I.5.4. Les indicateurs clés de performance : KPI

Les indicateurs clés de performance ou KPI pour l'abréviation en anglais de « Key
Performance Indicators » sont utilisés dans tout type d’industrie pour piloter leurs procédés de
fabrication, suivre les différentes activités, quantifier et mesurer leurs objectifs. Le suivi de la
performance par des KPI groupés sur un tableau de bord permet d’obtenir une vision dans le

temps et de détecter efficacement les écarts par rapport aux objectifs.

[.5.4.1. Conception d’un bon indicateur

Pour construire un indicateur adapté a la fonction qu’il doit remplir, plusieurs éléments doivent
étre pris en compte. La norme AFNOR FD X50-171 concernant le management de la qualité,

les indicateurs et les tableaux de bord décrit les caractéristiques d’'un indicateur. (18)

e Le champ de mesure : La définition du champ de mesure de l'indicateur constitue la

premiére étape de conception de l'indicateur. Il est important de fixer le périmétre et les

limites d’application de la mesure.
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o L’objectif : Il est essentiel de déterminer les besoins pour lequels un indicateur doit
étre mis en place. Les objectifs fixés doivent étre ambitieux pour créer une dynamique
de défis par rapport a la situation actuelle mais doivent rester réalisables. Les objectifs
d’une unité de production ou d’'une ligne de production découlent généralement d’un
systeme de hiérarchie. Le comité de direction posséde des indicateurs qui doivent
répondre aux objectifs de la politique globale de I'entreprise. De cette politique
d’entreprise découlent les objectifs globaux pour chaque atelier de production, il s’agit
d’indicateurs de processus. Les objectifs de processus permettent de définir les objectifs

opérationnels suivis par des indicateurs de résultat. (11)

e Les criteres et paramétres : Une fois les objectifs fixés, il faut définir les critéres et

parametres qui permettent de répondre a cet objectif. Le critére doit étre quantifié grace
a des paramétres précis. Les paramétres permettent ainsi d’obtenir une donnée chiffrée
du critére suivi. Par exemple, pour un objectif fixé a aucun dépassement du temps de
changement de lots (SMED), le critere associé correspond a la conformité des
changements de lots au temps fixé et le paramétre permettant de quantifier le critere est
le nombre de changements de lots réalisés dans les délais. L'indicateur qui en découle
est le nombre de changements de lots dans les délais par rapport au nombre total de
changements de lots soit le taux de SMED conformes. Un indicateur peut étre exprimé
sous forme de proportions, ratios, taux etc. Il ne faut pas oublier de cadrer l'indicateur
par une valeur minimale a respecter ou une valeur maximale a ne pas dépasser ainsi

qu’une valeur cible.

Un indicateur doit ainsi étre simple, facile a comprendre et maitrisé par I'ensemble du
personnel I'utilisant. L’évolution des objectifs de I'entreprise doit conduire systématiquement a

I'évolution et la mise a jour des indicateurs utilisés.

1.5.4.2. Exemple d’un indicateur de performance
Le Taux de Rendement Synthétique ou TRS est un indicateur de performance qui établit le
ratio entre le temps réel utile d'utilisation d'un moyen de production et le temps utilisé. La
formule de calcul la plus utilisée prend en compte le nombre de piéces fabriquées bonnes, le

temps d'ouverture et la cadence nominale

Nombre de piéces fabriquées bonnes
TRS =

Temps d'ouverture X cadence nominale

L’analyse des composantes du TRS indique ou les efforts doivent étre portés. Il est essentiel

de comprendre les différents temps qui rentrent en compte dans 'étude du TRS : (11)
e Temps total : Temps théorique de fonctionnement maximum soit 365 jours par an et

24 heures par jour.
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e Temps d’ouverture : Fraction de temps théorique de fonctionnement en prenant en

compte les périodes de fermeture. Il s’agit du temps ou les lignes de production sont

disponibles pour réaliser les opérations.

e Temps requis : Temps nécessaire pour la production d’une quantité prévue.

e Temps de fonctionnement : Fraction de temps ol la production est effective sans

différencier les produits conformes et non-conformes.

e Temps net : Temps de fonctionnement de la machine a sa cadence nominale.

e Temps utile : Fraction de temps pendant laquelle des piéces conformes ont été

produites.

TT = Temps total (24h)

TO = Temps d’ouverture

Arré
TR = Temps requis = TO — arréts planifiés Sy
planifiés
Pauses
TF = Temps de fonctionnement Auétsnon |
planifiés OUS-Charge | cormeture
= TR — arréts non planifiés o Nettoyage g
: A . de l'atelier
Réglages Preparation
TN = Temps net Eiartida Contrbles | Maintenance
i i Attente de i
Nbr piéces réellement produites X TCyscque Gadanca S prévent"ve
. s "o ‘; ey Formation
= on qualite 2 e matiére SO
TU = Temps utile (rebuts, arréts Changements Réunions
retouches) de série
Figure 5 : Définition des différents temps (19)
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II. Production de médicaments injectables a Sanofi Maisons-Alfort

Le site de Sanofi a Maisons-Alfort fabrique essentiellement du Lovenox®, un anticoagulant
destiné au traitement et la prévention des maladies thromboemboliques. Environ 160 millions
de seringues sont produites par an et expédiées dans 125 pays. Ce site reconnu pour sa
maitrise de la seringue auto-injectable stérile, produit également des produits lyophilisés et
poudres injectables. Le tableau ci-dessous regroupe les médicaments produits a Sanofi

Maisons-Alfort.

Tableau 2 : Les médicaments produits sur le site de Sanofi Maisons-Alfort

Les médicaments produits a Sanofi Maisons-Alfort

- . . Classe
Forme galénique Nom commercial Molécule . .
thérapeutique
Seringues auto- LOVENOX® / Enoxaparine Antithrombotique
injectables pré-remplies CLEXANE® P q
GARDENAL® Phénobarbital Antiépileptique
ROVAMYCINE® Spiramycine Antibiotique
o I DIAMOX® Acétazolamide Anti-glaucomateux
Médicaments lyophilisés
injectables TILDIEM® Diltiazem Anti-hypertenseur
TARGOCID® Teicoplanine Antibiotique
GRANOCYTE® / Lénograstim Immunostimulant
MYELOSTIM® g
Poudres injectables FOSFOCINE® Fosfomycine Antibiotique

II.L1. La production de médicaments injectables
La définition du médicament est régie par I'article L5111-1 du Code de la santé publique :

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi
gue toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologigue ou métabolique. » (20)

Ainsi, le médicament ayant des propriétés trés spécifiques et étant destiné a des patients, il
est soumis a une reglementation trés stricte allant la recherche du principe actif jusqu’a la
commercialisation et son administration au patient. Cette reglementation tout au long du cycle

de vie du médicament a pour objectif d’assurer sa qualité, son efficacité et sa sécurité d’emploi.
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Les préparations parentérales sont des préparations stériles destinées a étre injectées,
perfusées ou implantées dans le corps humain. Elles constituent 10% des médicaments
présents sur le marché dont la majorité se trouve sous forme de solutions injectables.
Contrairement aux médicaments administrés par d’autres voies, les médicaments injectables
doivent répondre a des criteres d’exigence supplémentaires. Ces préparations stériles doivent
étre exemptes de toute contamination microbienne, particulaire et pyrogéne. La qualité des
médicaments injectables dépend fortement du savoir-faire, de la formation et du

comportement du personnel. (21)

I1.1.1. Les caractéristiques des médicaments administrés par voie parentérale
Les préparations parentérales sont introduites dans I'organisme par effraction du tissu cutané
pour étre directement déposées a l'intérieur d’un tissu ou dans la circulation sanguine. Elles
doivent étre dotées de plusieurs caractéristiques assurant leur innocuité et leur bonne

tolérance par le patient : (21)

[1.1.1.1. Stérilité
Pour qu’une préparation soit considérée comme stérile, elle doit étre exempte de tout
microorganisme vivant et toxines. Il existe différents types de stérilisation décrits dans le guide
des Bonnes Pratiques de Fabrication. La stérilisation dans le récipient final est possible par la
chaleur séche, chaleur humide, par irradiation ou par stérilisation a 'oxyde d’éthyléne. Lorsque
le médicament a stériliser possede des propriétés thermolabiles, la méthode utilisée est la

stérilisation par double filtration & travers des filtres de 0.22 um de diameétre de pore.

[1.L1.1.2. Apyrogénicité
L’absence de pyrogene constitue également un critére d’innocuité obligatoire pour les
préparations stériles. Les pyrogénes correspondent généralement a des endotoxines
bactériennes, des particules de substances chimiques ou des particules métalliques et
entrainent une fievre chez le patient aprés leur injection. Les substances pyrogénes sont
généralement thermostables a 120°C, résistent a la stérilisation a l'autoclave et passent a
travers la plupart des filtres. Il est cependant possible de les détruire a chaleur trés élevée de

200°C ou les adsorber sur des substances spécifiques.

[1.1.1.3. Isotonie
L’isotonie constitue un critére de tolérance et correspond a une solution présentant la méme
pression osmotiqgue et la méme concentration que le plasma sanguin. Une solution
hypertonique entraine la sortie de I'eau des globules rouges vers le milieu extérieur provoquant

une diminution du volume des globules rouges soit une plasmolyse. A I'inverse, une solution
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hypotonique entraine I'entrée de I'eau dans les globules rouges provoquant une augmentation

du volume des globules rouges soit une turgescence.

I.1.1.4. Limpidité

Les solutions stériles ne doivent contenir aucune particule en suspension. La contamination
de la préparation par des particules peut provenir des articles de conditionnement primaire ou
de I'équipement utilisé etc. Une inspection visuelle des produits est effectuée en cours de
production et une étape de mirage est également intégrée au procédé pour contréler la

limpidité de la totalité des unités produites.

[1.1.1.5. Neutralité

Le pH de la préparation conditionne la tolérance par I'organisme, la stabilité et la durée de
conservation ainsi que la solubilit¢ des constituants et I'activité du principe actif. Il est
préférable que le pH soit le plus proche possible du pH sanguin soit aux alentours de 7,4.
Cependant, certaines substances ne sont stables qu’a des pH différents. L'effet tampon que

posséde le sang permet de tolérer des pH allant de 4 a 10 si l'injection est réalisée lentement.

Afin de répondre a toutes ces exigences, les médicaments injectables sont produits dans des
zones a atmosphéres controlée (ZAC) permettant de maitriser au maximum I'environnement
de production.

I1.L1.2. Les zones a atmosphére contrblée

Selon la ligne directrice 1 « Fabrication des médicaments stériles » du guide des BPF publié
par FANSM (22), la fabrication de médicaments stériles doit s’effectuer dans des zones
d’atmosphére contrélée afin de réduire au maximum les risques de contamination

microbienne, particulaire et pyrogene.
Il existe quatre classes de ZAC différenciées par le niveau d’exigence de chaque classe :

e Zone de Classe A : Il s’agit de la zone la plus exigeante ou sont réalisées les
opérations a haut risque comme le remplissage des seringues vides ouvertes, le
bouchage des seringues remplies etc. C’est la classe requise pour les opérations ou les
articles de conditionnement primaires se trouvent directement en contact avec lair
environnant. Un flux d’air laminaire avec des conditions spécifiques est requis pour

garantir la sécurité des opérations a risque.

e Zone de Classe B : La Classe B correspond a I'environnement entourant la Classe A.
Il s’agit de la zone ou se trouvent les opérateurs pour conduire la ligne de remplissage,

pour remplir le dossier de lot etc.
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e Zones de Classes C et D : Ces zones correspondent aux zones les moins exigeantes.
Elles sont requises pour la préparation du matériel et la réalisation des opérations moins

critiques.

Ces classes sont définies en fonction du nombre maximal de particules par méetre cubes en
fonction de leur taille. Le tableau ci-dessous présente les quantités de particules autorisées
dans les différentes zone au repos ou en activité.

Tableau 3 : Quantité maximale des particules par métre cube en fonction de leur taille pour les zones
en repos ou en activité (22)

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m’de taille égale ou
supérieure aux tailles précisées.

0.5 um (d) 5um 0.5 ym (d) 5um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 Non défini Non défini

Il existe également des contraintes en termes de contamination bactérienne. Enfin, un
habillage particulier est requis en fonction de la classe de la zone. Le personnel entrant en
classe B doit porter une tenue appelée millénaire et adopter une gestuelle spécifique afin de
limiter au maximum le risque de contamination, 'homme étant le principal vecteur de

contaminants.

Figure 6 : Tenue millénaire portée pour entrer en classe B (23)
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I1.2. Le département de Seringues Auto-Injectables (SAl)

Le procédé de production des seringues de Lovenox® au sein du service SAl comporte

plusieurs étapes réalisées dans différentes zones :

e Laverie —Classe D : C’est a ce niveau que le nettoyage, la préparation et I'autoclavage
de tout le matériel nécessaire aux opérations de fabrication de la solution et de

remplissage aseptique est réalisé.

e Préparatoire — Classe C : Le préparatoire sert a préparer la solution d’enoxaparine
sodique et comprend les étapes de pesée de la matiére premiere, de mise en solution

et préparation dans la cuve de fabrication.

e SAS de filtration — Classe B: Le SAS de filtration permet de réaliser la premiére
filtration stérilisante de la solution de la cuve de fabrication vers la cuve de division a

travers un filtre & 0.22 um.

e Bloc —Classe B et A : Dans le bloc (Classe B) se retrouve la machine de remplissage
aseptique (Classe A) appelée également doseuse. La cuve de division contenant la
solution filtrée est branchée a la machine pour alimenter le circuit de remplissage des

seringues.

Les étapes du procédé de fabrication et de répartition sont présentées dans la figure suivante.

Pesé Préparation o . .
esee (Dissolution) Filtration - Transfert Remplissage aseptique
Dissolution mpu‘m
[ Classe C l ’ Classe A ‘ | Classe B | | Classe A dans B |

Figure 7 : Etapes de fabrication, filtration et répartition aseptique de la solution (24)

Le Lovenox® est produit en plusieurs dosages, deux types de dosages sont distingués :

¢ Dosages préventifs — seringues de 0.5 mL : 20 mg et 40 mg.
¢ Dosages curatifs — seringues de 1 mL : 60 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 120 mg et
150 mg.
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I1.2.1. La répartition aseptique de la solution

Le remplissage aseptique des seringues est réalisé en Classe A au sein d’'un RABS (Restricted
Access Barrier System) qui permet de séparer la zone de réalisation des opérations critiques
du procédé (Classe A) de la zone réservée aux opérateurs de bloc (Classe B). Les opérateurs

présents en classe B interviennent sur la doseuse a travers des manchettes.

Sk 1

-l

:'\\x +

WAL

Figure 8 : Exemple d'un RABS et d'une personne en Classe B intervenant en Classe A (25)

Avant d’arriver au niveau du RABS, les seringues vides passent par plusieurs étapes. Les
seringues radiostérilisées par le fournisseur sont livrées dans des nests de 160 seringues.

Chaque nest est couvert par un opercule et emballé dans une sache en plastique.

La figure ci-dessous décrit les étapes de remplissage aseptique des seringues.

Pulvérisation Boite a gants Ouverture  Remplissage Sortie

(Décontamination externe) du nest i (zone tampon)

Non classé ou D | | Classe B | | Classe A | | Non classé l

Figure 9 : Etapes de remplissage aseptique (24)

Une étape de pulvérisation avec le sporicide en vigueur permet de décontaminer la sache en
plastique avant que celle-ci ne soit retirée au niveau de la boite a gants en Classe B.
L’opérateur de la boite a gants retire la sache et envoie le nest vers la remplisseuse. Au niveau

de la remplisseuse, I'opercule est retiré juste avant I'étape de remplissage des seringues.
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Une deuxieme filtration stérilisante est réalisée a travers un filtre & 0.22 um lorsque la solution
arrive au plus prés possible du point de remplissage. Les seringues remplies sont bouchées
par des joints de piston quelques secondes suivant leur remplissage. Les seringues remplies
et bouchées contenues dans le nest sortent au niveau d’'une zone tampon non classée. Cette
Zzone tampon va servir au transfert des nests dans des chariots de PSO (Produits semi-ouvrés)

pour étre stockés et acheminés par la suite vers le service de mirage.

I1.2.2. Les contrdles en cours de production
Les contrbles en cours de production ou « In Process Control » (IPC) en anglais sont des
contrdles réalisés par les opérateurs de production en cours de fabrication du lot & des
intervalles de temps précis. Ces contrbles servent a vérifier que le procédé de production est
maitrisé, que les spécifications définies sont respectées et permettent de détecter toute dérive
du procédé afin de réaliser le réglage nécessaire. Les IPC constituent également des verrous
de sécurité puisqu’en cas de détection d’'un probleme en cours de production (Ex : fuites,
déconnexion téflons etc.) uniqguement les seringues produites a partir du dernier IPC conforme
seront remises en question et feront I'objet d’'un protocole de tri si besoin. Ceci évite de jeter
l'intégralité du lot en cas de détection d’'une non-conformité. Ci-dessous, quelques exemples

d’IPC réalisés lors du remplissage aseptique :

[1.2.2.1. Contréle de poids
Un contréle de poids est réalisé a une périodicité définie. Il s’agit d’'un contrdle destructif
puisque la solution contenue dans chaque seringue prélevée est pesée sur une balance
qualifiée. Les poids sont renseignés dans le dossier de lot avec une valeur cible et un écart

type a respecter.

[1.2.2.2. Contréle d’absence de gouttes dans les joints de piston
Ce controle permet de vérifier 'absence de gouttes de la solution dans les joints de piston. La
présence de gouttes peut remettre en question la stérilité de la seringue. La vérification des
gouttes dans les joints est réalisée au niveau de la zone tampon. En cas de détection de
gouttes, la production doit étre arrétée et des mesures de maitrise du risque en amont et en
aval du probléme doivent étre prises :
e En amont de la détection du probléme : Un tri remontant des nests doit étre effectué
jusqu’a trouver cing nests consécutifs conformes sans gouttes. Si les opérateurs ne
retouvent pas les cing nests consécutifs conformes, pour éviter de pénaliser la
production sur une trés longue durée, les chariots de I'équipe sont isolés physiqguement

et bloqués informatiquement afin de réaliser un tri a postériori.
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e En aval de la détection du probléme : un réglage doit étre effectué au niveau du
systéme de remplissage. Des nests d’essais sont ensuite produits pour vérifier que les

réglages réalisés ont été concluants.

Ci-dessous un organigramme de la conduite a tenir en cas de détection de gouttes

accompagné d’'un exemple :

Zone tampon Bloc
Nest de détection de Nest en cours de répartition au
gouttes : Nest 400 moment de la détection des
gouttes au niveau de la zone
i tampon : Nest 425
Tri allant du nest 425 en L
remontant jusqu’a trouver cinq
nest consécutifs conformes Arrét de production
sans gouttes

v

¢ ¢ Réglages au niveau du systéme
de remplissage et répartition de

Cing nests conseécutifs Cing nests consécutifs nests d’essais

conformes retrouvés : conformes non
Nests 381, 380, 379, retrouvés ¢ ¢
378 et 377 Essais Essais non
v conformes conformes
Isolement des chariots de i
I'équipe pour tri a
postériori Poursuite de la répartition

Figure 10 : Organigramme de la conduite a tenir en cas de détection de gouttes dans les joints de piston

[1.2.2.3. Controle des débits d’azote

L’azote utilisé dans le circuit de remplissage sert a l'inertage de la solution pour éviter son
oxydation. Un débit d’azote trop élevé peut entrainer un asseéchement de la solution conduisant

a sa surconcentration.

[1.2.2.4. Contrble particulaire

Un systéme de monitoring particulaire du bloc est présent et maintenu actif. Les compteurs
particulaires mesurent en temps réel la quantité de particules dans I'air et envoient les données
vers un poste informatique ou ces données sont stockées. Si la quantité de particules en
suspension dépasse un certain seuil, une alarme se déclenche. Les opérateurs doivent arréter
les mouvements jusqu’au retour au niveau spécifié. Les nests présents dans la remplisseuse

pendant I'alarme doivent étre éliminés.
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11.2.3. Les indicateurs de performance du service SAl

Le tableau de bord correspond a I'outil de management visuel utilisé au sein du service de
remplissage aseptique. Il regroupe cinq indicateurs de performance sous I'acronyme +QDCI.
Lorsque l'objectif de I'indicateur est atteint sur la journée, celui-ci est complété par un point
vert. Inversement, lorsque les objectifs de la journée ne sont pas réalisés, une croix rouge est

marquée. Ci-dessous le détail des indicateurs +QDCI :

e Indicateur de sécurité : Cetindicateur est représenté par le symbole « + » et présente
deux niveaux. Le premier niveau sert a évaluer la survenue d’accidents au sein du
service, l'objectif étant fixé a zéro accident. Le deuxiéme niveau évalue la réalisation
d’une visite managériale de sécurité sur le terrain connue sous le nom de VMS. En effet,
un nombre précis de VMS doit étre réalisé par mois. Les managers doivent se rendre
régulierement sur le terrain et échanger avec les opérateurs sur les bonnes pratiques de
sécurité.

¢ Indicateur de qualité : L’indicateur de qualité représenté par la lettre « Q » s’intéresse
au suivi des événements qualité et des contaminations microbiologiques dans les zones
a atomosphére contrblée conduisant a I'émission de fiches anomalies. Il présente
également deux niveaux. Le premier correspond au nombre de fiches anomalies émises
pendant une journée alors que le deuxiéme permet le suivi du nombre total de fiches
anomalies en cours de traitement. Les cibles sont définies par rapport au nombre de
fiches anomalies et le délai de cléture de ces fiches qu’il ne faut pas dépasser pour que

I'indicateur soit au vert.

¢ Indicateur de délai : Cet indicateur représenté par la lettre « D » permet de suivre la
guantité de seringues produites par rapport a la quantité prévue, toutes lignes de
production confondues. L’objectif étant d’atteindre les quantités fixées par la Supply
Chain pour que linducateur soit au vert. Le temps de cycle des lots produits est

également suivi de fagon hebdomadaire.

e Indicateur de co(t : L'indicateur de colt est représenté par la lettre « C » et basé sur
le taux de rendement synthétique ou TRS. Un TRS par ligne de production ainsi qu’un
TRS global sont définis par rapport aux objectifs fixés. A ce suivi de TRS, s’ajoute le

suivi du rendement des lignes de production.

e Indicateur d’implication : Le dernier indicateur représenté par la lettre « | » permet
de suivre la présence de I'ensemble de I'équipe. De plus, chaque jour de la semaine, un
représentant des autres services (Laboratoire, Utilités, HSE, etc.) est convié au +QDCI
pour discuter des points bloguants ou pour échanger des informations sur différents
sujets.
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I1.3. Sanofi Manufacturing System (SMS)

Le Sanofi Manufacturing System appelé également SMS est un systéme basé sur les principes
du Lean Manufacturing et employé dans les taches et rituels quotidiens de I'entreprise. |l
représente la démarche Lean au sein de Sanofi. |l s’agit d’'un systéme qui concerne 'ensemble
des employés quel que soit leur statut, position ou missions. Le SMS a été congu pour
augmenter la performance en se basant sur trois piliers :

e La culture industrielle

¢ La facon de travailler

¢ Le systeme opérationnel

Sanofi fournit des médicaments a des millions de patients dans le monde entier et sa priorité
reste le patient. Le SMS a permis d’unifier les outils et de standardiser les rituels et méthodes

afin d’avoir un langage unique et commun a tous les sites Sanofi.

Ce systeme permet ainsi :
¢ De rester focalisés sur le patient grace aux actions mises en places et aux décisions
prises au quotidien.
¢ De standardiser les pratiques au sein de tous les sites Sanofi.

¢ De développer une culture d’'amélioration continue des procédés et produits fabriqués.

11.3.1. La culture industrielle

La culture industrielle représente une entreprise auprés de ses patients et du grand public. Il
s’agit ainsi d’'un point essentiel a prendre en compte. Le SMS favorise une culture axée sur
'engagement de Sanofi envers ses patients et qui a pour but de développer et d’engager
'ensemble du personnel afin de valoriser le réle de chacun. Cette culture repose sur trois

points essentiels : I'esprit terrain, la valeur ajoutée et les sept mudas.

11.3.1.1. L’esprit terrain
L’esprit terrain connu en anglais par « Gemba mindset » est un point clé de la culture
industrielle du site de production de Sanofi. En effet, le Gemba correspond a I'endroit ou le
travail est fait, la valeur est créée et les problémes sont résolus tout en adoptant une attitude

de non-jugement.

Le Gemba ne représente pas uniquement les lignes de production au service de remplissage
aseptique mais également celles du packaging, les laboratoires, les salles de réunion etc.
L’objectif est d’'améliorer les opérations réalisées sur le terrain en évaluant le travail effectué

afin de le valoriser et de diminuer les sources de gaspillage.
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[1.3.1.2. La valeur ajoutée

Une activité a valeur ajoutée doit répondre a trois critéres :

¢ Le patient doit étre prét a payer cette activité.
¢ Elle doit apporter une transformation réelle aux procédés.

e Elle doit étre réalisée correctement du premier coup.

1. Le patient est prét a payer
cette activité

Valeur

2. Apporte L!ne . ajoutée
transformation réelle

3. Bon du premier coup

Figure 11: Les trois criteres d'une activité a valeur ajoutée

11.3.1.3. Les sept mudas
Les sept mudas correspondent aux sept types de gaspillage décrits précédemment. La
recherche continue des sources de ces gaspillages représente une action clé au sein du SMS.

L’élimination de ces sources conduit a 'augmentation de la performance du site.

11.3.2. La fagcon de travailler
La facon de travailler & Sanofi est basée sur des standards qui ont été mis en place pour aider

le personnel a participer activement aux rituels et atteindre I'excellence industrielle.

L’implication de chacun permet de réaliser efficacement le travail et de mettre en avant des
idées d’amélioration continue. Ces bonnes pratiques donnent naissance aux standards qui
sont ensuite implémentés au niveau du site. Un standard est le meilleur moyen pour réaliser
une opération a un endroit précis et dans les délais requis. Pour qu’un standard soit efficace,

il doit étre utile, applicable et appliqué.

I1.3.3. Le systeme opérationnel

Il est nécessaire d’adapter en continu les opérations pour faire face aux changements et
imprévus du marché et respecter les délais. Sanofi travaille sur la simplification de ses
opérations afin de diminuer le colt de la seringue, d’avoir plus de flexibilité et de pouvoir

s’adapter aux changements.
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Au cceur du SMS, se trouve la performance puisque travailler sur chacun des trois piliers
présentés ci-dessus permet d’améliorer la performance industrielle tout en contrélant les codts

et la qualité requise.

Il est important de noter que I'évaluation de la performance ne représente pas seulement
I'évaluation des profits réalisés mais également :

¢ | ’évaluation de la sécurité du personnel.

e L’évaluation de la conformité et de la qualité des produits et procédés.

¢ L ’évaluation des retours du service client.

e |’évaluation du SMS aussi.

Des indicateurs de performance a différents niveaux, basés sur du management visuel ont été
mis en place pour permettre de suivre en temps réel I'état de performance et d’alerter en cas
de problemes. Ceci permet de réagir rapidement en réalisant les actions correctives et
préventives les plus adaptées. Différents indicateurs sont mis en place a tous les niveaux
hiérarchiques pour garantir un travail collectif permettant d’atteindre les objectifs. Ces KPI sont

également a leurs tours revus, évalués et améliorés.

Le SMS présente ainsi plusieurs avantages a différents niveaux :
e Avantages pour chacun des salariés : Valorisation de leur contribution au sein de
'entreprise, montée en compétences et célébration des succes réalisés suite a
I'implémentation du SMS.
e Avantages pour le patient : Elargissement de I'accés au médicament en diminuant le
colt de production et garantie de la slreté, qualité et efficacité du médicament.
e Avantages pour l’entreprise : Renforcement de la fiabilité vis-a-vis du patient,

simplification des opérations et choix des bonnes stratégies.
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lll. Cas pratique: GPS gouttes dans les joints de piston des
seringues

I11.1. Contexte

Dans le cadre de I'étude des rendements des lignes de remplissage aseptique et des codts
de non-qualité du service SAl sur I'année 2020, il s’est avéré que la ligne de remplissage R5
présente un rendement inférieur a I'objectif fixé ce qui a entrainé un colt élevé pour I'entreprise
en 2020. Il a donc été décidé de mener une investigation sur les causes de perte de produit
ayant conduit a une diminution du rendement ainsi que sur les principales causes de non-

qualité.

I11.2. Collecte de données

Afin de pouvoir identifier les causes de perte de rendement et des rejets non-qualité, une étape

de collecte de données est généralement indispensable.

I11.2.1. Données sur le rendement
La premiére étape du projet consistait a étudier plus en détail les rendements des lots produits
et a collecter les données qui permettent de déterminer les principales causes de perte de

produit lors du remplissage des seringues sur la ligne concernée.

[11.2.1.1. Calcul des rendements des lots produits
Le rendement de tous les lots produits en 2020 et 2021 a été calculé afin de déterminer I'écart
a l'objectif fixé a 97%. Le rendement est obtenu en faisant le rapport entre la quantité de
seringues réellement produite et la quantité théorigue des seringues a produire (calculée en
fonction de la solution d’Enoxaparine préparée). Ci-dessous un graphique regroupant les lots
produits en 2021 répartis en lots a rendement conforme (> 97%) et lots a rendement non

conforme (< 97%).

Pourcentage des lots a rendement conforme et non
conforme sur I'année 2021

120

100

Pourcentage (%)
5 8 B

=]
=]

40 mg 60 mg B0 mg
Dosage (mg)

B Pourcentage de lots 4 rendement non conforme B Pourcentage de lots 4 rendement conforme

Figure 12 : Répartition des lots produits en 2021 selon la conformité de leur rendement a I'objectif (97%)
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[11.2.1.2. Analyse des lots a rendement non conformes

Tous les lots présentant un rendement inférieur a 97% ont été revus en détail pour déterminer
les causes de rejets et d’arréts ayant entrainé une perte de la solution d’Enoxaparine et la
diminution du rendement. Ci-dessous un exemple d’'un lot & mauvais rendement pour lequel

une classification des nests rejetés en cours de production a été réalisée.

Nombre de nests détruits en fonction de la cause de rejet pour
un lot de 60 mg

Data manquante
Tubes levés

Purge (gouttes)

ONENGE—2

(1)

)]
o
'?—,‘ Purge (aiguilles) NSHD
g Changement aiguilles D
Q Probléme gouttes 0O 39
{_)3“ Changement P/A WD

TIL @D
Démarrage |NEANND
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Quantité de nests jetés
M Nest jeté vide M Nest jeté plein Nest jeté en zone tampon

Figure 13 : Classification des nests jetés en cours de production en fonction de la cause de rejet

Il est important de noter que les nests jetés pris en compte sur le graphique ci-dessus
correspondent uniguement a ceux détruits en cours de production du lot. Certains défauts
comme la présence de gouttes dans les joints de piston nécessitent un tri destructif a postériori
entrainant I'élimination d’'une quantité supplémentaire non négligeable de seringues pleines.
Les seringues éliminées suite a des tris, ne rentrent pas en compte dans le calcul du
rendement de la remplisseuse mais sont pris en compte dans les co(ts de destruction pour
non-qualité.

I11.2.2. Données sur la destruction pour non-qualité

Les codts de non-qualité prennent en compte toutes les seringues détruites aprés la production
a l'issue de tri ou autres.

Un suivi des tris réalisés au sein du SAl sur les mois allant de janvier a mars 2021 a montré que
pour 29 lots produits, 14 lots ont été triés dont 6 tris pour présence de gouttes dans les joints
de piston. L’histogramme suivant regroupe le pourcentage de lots triés et ceux qui étaient

conformes du premier coup.
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Pourcentage des lots triés

= Lots bons du premier coup = Tris pour gouttes = Tris pour autres motifs

Figure 14 : Pourcentage des lots triés par rapport aux lots produits sur la ligne de remplissage

Ces tris récurrents ont impacté la production a plusieurs niveaux :
e Une augmentation importante du stock de lots blogués en statut qualité pénalisant les
étapes suivantes du procédé comme le mirage et le conditionnement.
¢ Une lourde gestion administrative supplémentaire et chronophage.
¢ La nécessité de libérer du personnel pour la réalisation des tris qui pouvait s’étaler sur

plusieurs jours voire semaines.

A la fin de I'étape de mirage d’un lot, un contréle qualité (QC) est réalisé sur le lot miré. La
présence d’'un défaut a cette étape de contble peut entrainer la destruction d’'une quantité non
négligeable du lot en plus des seringues éliminées pendant I'étape de mirage automatique.
Ci-dessous un histogramme regroupant les quantités de seringues jetées en 2020 et début

2021 suite a des QC non conformes pour le motif de gouttes dans les joints de piston.

Seingues jetées suite a des QC non conformes

60000
50000
40000

30000

2 QC non
1QC non

conformes
20000
conforme

10000

Quantité de seingues jetées

2020 2021
Année

Figure 15 : Quantité de seringues détruites suite a des contrbles qualité non conformes
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I11.2.3. Données sur les arréts machines
Un suivi des arréts non planifiés générés sur la ligne de remplissage en question a également
été réalisé sur une période de dix semaines s’étalant de janvier a mars 2021. Ci-dessous un

graphigue regroupant les résultats obtenus.

Arréts non planifiés générés sur la ligne de remplissage sur une
durée de 10 semaines (Janvier - Mars 2021)

Tube/ Poussoir =—

Table dedivision

Systéeme de bouchage

Probléme sélecteur
Probléme rail
Probléme DVE
Probléme de poids

Probléme de goutte
Probléeme cadre de transfert

Probléme ascenseur sortie doseuse

Cause arréts

Pompe =
PNR
Manchette

Fuite fluide ou produit
Fourchette / Butée
Convoyeur

Changement couple pompe / aiguille

Aiguille

O H‘ “ |‘

100 200 300 400 500 600 700

Durée arréts (min)
E510 mS9 mS8 mS7 mS6 mS5 mS4 mS3 mS2 mSl

Figure 16 : Classification des arréts machine générés sur la ligne de remplissage sur une durée de dix
semaines

Plusieurs axes d’amélioration ont été identifiés suite a 'analyse des données, dont la résolution
de la problématique des gouttes dans les joints de piston. Pour résumer, la présence de
gouttes dans les joints de piston a entrainé une perte de rendement de 2% et des arréts
machines d’environ 20 heures sur dix semaines de production. Le tableau ci-dessous regroupe
I'impact de la présence des gouttes dans les joints de piston sur la performance de la ligne de
remplissage.

Tableau 4 : Impact de la problématique des gouttes dans les joints de piston sur la performance de la
ligne de remplissage

Impact des gouttes dans les joints de piston sur la performance de la ligne de remplissage

Rendement Arrét machine
-2% 20h sur 10 semaines
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I11.3. GPS Gouttes

I11.3.1. Présentation de la problématique
L’analyse des données collectées a montré I'impact des gouttes sur le rendement et sur la
performance de la ligne de production. De plus, les gouttes présentent aussi un impact qualité
non négligeable. En fonction de la criticité de la goutte présente dans le joint de piston, la

stérilité de la seringue peut étre remise en question et générer un haut risque qualité.

En effet, trois types de risques sont distingués en fonction de I'emplacement des gouttes
présentes dans les joints de piston (Figure 18) : le risque mineur, majeur et critique.
¢ Risque mineur : Liquide présent dans le segment inférieur du joint de piston.
e Risque majeur : Liquide présent dans les deux segments inférieurs du joint de piston
ou micro-gouttes dans les trois segments du joint de piston.
¢ Risque critque : Liquide présent dans les trois segments du joint de piston avec
présence d'un pont. Il s’agit d’'un goutte traversante.

Les segments du
joint de piston

T M

Tilidhatud W '

Figure 17 : Photo montrant les trois segments du joint de piston
Lorsque la goutte atteint uniquement le premier segment du joint de piston, le risque qualité
reste maitrisé. Cependant lorsque la goutte forme un pont et traverse les segments du joint de
piston, le liquide stagnant dans le joint ou remontant a la surface du joint peut créer une porte
d’entrée aux bactéries remettant ainsi en question la stérilité de la solution et I'étanchéité de

la seringue.

Méme si les seringues aprés remplissage passent a I'étape de mirage, il estimportant de noter
que cette étape d’inspection visuelle n’est pas fiable a 100%. En effet, la mireuse posséde un
certain seuil de détection des défauts. Moins il y a de défauts dans un lot, plus les chances de
détecter ces défauts sont importantes. Cependant, lorsqu’un lot contient un grand nombre de
défauts, le risque de laisser passer des seringues non conformes avec les seringues
conformes augmente considérablement. Il est donc important de procéder a un premier tri en

cours de production pour minimiser le nombre de défauts transférés au mirage.
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111.3.2. Réalisation d’un QQOQCCP

Avant de réaliser le QQOQCCP relatif a la problématique des gouttes, un schéma explicatif
est présenté ci-dessous afin de visualiser I'étape de remplissage des seringues au niveau de
la table de division. Pour réaliser le remplissage aseptique, la grille de seringues est placée
sur la table de division. Des joints présents au niveau de la table immobilisent les seringues
pour permettre leur remplissage. Le circuit d’azote sert a I'inertage de la solution pour éviter

son oxydation.

Azote

Joint de piston

Figure 18 : Schéma explicatif de I'étape de remplissage des seringues au niveau de la table de division

Le QQOQCCP appliqué a la problématique de gouttes dans les joints de piston est détaillé

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5 : L'outil QQOQCCP appliqué a la problématique de gouttes dans les joints de piston

QQOQcCcP Questions a se poser

Quoi ? Présence de gouttes dans les joints de piston

Risque patient avec perte de la stérilité de la seringue
Risque de fausses doses
Charge de travail supplémentaire chronophage

Pourquoi ? o )
Perte de capacité de production
Destruction de seringues remplies
Augmentation du codt de la seringue et baisse du RFT (bon du premier
coup dans les dossiers de lot)
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Pendant le remplissage aseptique

Suite a des changements de format (préventif / curatif)

Au niveau de la ligne de remplissage R5
Au niveau des aiguilles

Qui ?

Service de production : retard planning, perte de performance
Service de maintenance : interventions récurrentes

Service de mirage : Dépassement du seuil d’éjection, attente déblocage
des lots

Service d’assurance qualité : Traitement des fiches anomalies et
protocoles de tri

Service de Supply chain : Retard client

Combien ?

14 lots impactés sur 10 semaines de production
20 heures d’arrét machine sur 10 semaines

Plusieurs QC non conformes

Comment ?

Eclaboussure lors du remplissage

Frottement de l'aiguille sur la paroi de la seringue

111.3.3. Diagramme d’Ishikawa

L’étape suivant le QQOQCCP dans une démarche de GPS est le diagramme d’Ishikawa ou

les potentielles causes d’apparition des gouttes liées a I'environnement, la machine, la main

d’ceuvre, le matériel, la méthode et la mesure sont citées. Un brainstorming est ainsi réalisé

au sein de I'’équipe du projet.

- Bulles dans les - Montage des aiguilles
Encombrement : . o
del q flexibles - Réglage des aiguilles
) € a.lzone € - Vibration du bras de - Oubli d’envoi des
ravai . o .
remplissage aiguilles en révision
s 4 - Génération de bulles
- Etanchéité du joint Valeurs de

- Frottement des
aiguilles sur la paroi de
la seringue

- Diameétre des aiguilles

au remplissage

- Mouvement aiguilles
- Hauteur du joint

- Tuyaux entrelacés
au montage

réglage de la
table de division

Figure 19 : Diagramme d'Ishikawa relatif a la problématique de gouttes dans les joints de piston
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111.3.4. Méthode des cing pourquoi

Des observations réalisées par les opérateurs de production et le service technique lors du
remplissage des seringues ont permis de constater des éclaboussures sur les parois des
seringues au moment du remplissage conduisant & des gouttes dans les joints de piston. Il a

ainsi été décidé de réaliser les cing pourquoi sur le diameétre des aiguilles.

Cause retenue : Diametre des aiguilles

Pourquoi ?
> Eclaboussures / Projection sur les parois des seringues
Pourguol Plus le diamétre d’aiguilles est petit, plus la vitesse de
remplissage est importante
Pourquoi % Diamétre interne des aiguilles de la ligne de remplissage R5 : 1.1 mm
—”| Diametre interne des aiguilles de la ligne de remplissage R4 : 1.6 mm
= Vitesse doublée sur la ligne R5 (x 2.1)
Pourquoi ? o _ _ _
_| Aiguilles fournies par le fournisseur au moment de la conception de
la ligne de production ont un diameétre de 1.1 mm
Figure 20: Méthode des cing pourquoi réalisée sur la cause retenue
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111.3.5. Plan d’action mis en place — PDCA

La cause retenue dans le cadre du GPS remet en question le diametre des aiguilles. En effet,
les dosages produits sur la ligne de remplissage en question sont le 40 mg, 60 mg et 80 mg.
Cependant, quel que soit le dosage des seringues produites, curatif ou préventif, un seul
format d’aiguilles est utilisé pour la répartition de la solution dans les seringues. Il a été observé
qu’avec un diameétre interne de 1.1mm sur un dosage curatif (60 mg et 80 mg), il y avait un
remplissage dit « gazeux » avec apparition de bulles lors de l'arrivée du fluide dans la
seringue, ceci entrainerait potentiellement la projection de gouttes. Pour confirmer I'hypothése

effectuée, il a été décidé de réaliser des essais avec deux diamétres d’aiguille.

[11.3.5.1. Planification et réalisation des essais — « Plan » et « Do »

L’objectif des essais est de comparer deux formats d’aiguilles en fixant les autres paramétres

du procédé afin de reproduire les essais dans des conditions similaires.

Deux essais ont été réalisés pour le dosage 60 mg et un essai pour le dosage 100 mg comme

suit :

e Essai 1 : Essairéalisé en 60 mg avec dix aiguilles Bausch & Strobel au format standard

utilisées en routine jusqu’a présent

e Essai 2 : Essai réalisé en 60 mg avec des aiguilles au format curatif dont cinq aiguilles

Bausch & Strébel (fournisseur 1) et cing aiguilles RECAB (fournisseur 2).

e Essai 3 : Essairéalisé en 100 mg avec des aiguilles au format curatif dont cing aiguilles
Bausch & Strobel (fournisseur 1) et cing aiguilles RECAB (fournisseur 2). Les aiguilles
au format standard n’étant pas adaptées a des dosages aussi importants, elles ne sont

pas testées en 100 mg.

Le tableau ci-dessous résume les données concernant les essais réalisés :

Tableau 6 : Tableau détaillant les essais réalisés a I'EPPI

. . . Nombre
Essai N . Dosage Diametre interne des aiguilles Dlametre mter_ne 215 EIREI de nests
Essai / flexibles :
produits
Standard 1 60mg 1.1mm?* 1,57mm 75
2 60mg | F12:1,49mm  F22:154mm F12:257mm F2%®:1,57mm 75
Curatif
100mg F12:1,49mm F2®:1,54mm F12:257mm F23:1,57mm 37

! Aiguilles standards utilisées jusqu’a présent en routine sur les deux formats curatifs et préventifs
2 Fournisseur 1 : Bausch & Strobel — aiguilles au format curatif
3 Fournisseur 2 : RECAB - aiguilles au format curatif
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Pour les essais en format curatif, les aiguilles numérotées de 1 a 5 correspondaient a des
aiguilles du fournisseur Bausch & Strobel et les aiguilles numérotées de 6 a 10 provenaient du

fournisseur RECAB comme schématisé ci-dessous :

Sens de remplissage des seringues vides

Rangée Rangée
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Poste I i
[10]

\\\\\\\\

Aiguilles RECAB —»| 8

\\\\\

Algunles" — | ) ' Y ,,’I',,", \ ‘-,,", N VaYaYaYaY
Bausch & Strobel 3 ) AN WANAN

I Y e Y e Y e a e ey N Y Y a N aVaTaT Y
Poste /

Figure 21 : Schéma explicatif de la répartition des aiguilles des deux fournisseurs au niveau des seringues produites

Enfin, les essais a 'EPPI se sont déroulés selon la chronologie suivante :

¢ Démarragelo
Démontage Clar=seciot

Montage

* Aiguille actuelle
* Durée division:

30 min
Changement

e t Arrét 30min
d’aiguille *

¢ Nouvelle aiguille
* Durée division
Lot2:60mg 30 min

Chztngement 1 Arrét 30min
daiguille =

* Nouvelle aiguille
¢ Durée division
Lot 3:100 mg 15min

Figure 22 : Chronologie des essais réalisés a I'EPPI

Les moyens de contrdles choisis sont la surveillance par vidéo du comportement du fluide lors
du remplissage, l'inspection visuelle des aiguilles pour vérifier 'absence des gouttes dans les
joints de piston et le volume extractible. En effet, en cas de présence de liquide dans le joint
de piston, la quantité de liquide présent dans la seringue sera réduite par rapport a la quantité

attendue. Ceci peut étre détecté par une variabilité lors du contrdle de poids.
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[11.3.5.2. Résultats des essais — « Check » et « Act »

111.3.5.2.1. Comportement du fluide lors du remplissage

Les vidéos enregistrées lors du remplissage des seringues avec les deux formats d’aiguilles

ont permis les observations suivantes :

Tableau 7 : Résultats des observations du comportement du fluide dans les seringues lors des essais

Photos en cours de division

Observation

Essail:
60mg avec
10 aiguilles

au format

standard
(B&S)

1

2

Il'y a des turbulences et des
bulles qui apparaissent dés
I'arrivée du fluide.

Essai 2:
60mg avec 5
aiguilles
B&S et5
aiguilles
RECAB au
format curatif

|
|

Pour les essais en 60mg et
100mg avec le format
d’aiguilles curatif on
observe le méme
comportement :

Il'y atrés peu de

3 turbulence, le remplissage
s’effectue de fagon
homogéne. Trés peu de
Essai 3: bulles sont générées.
100mg avec
5 aiguilles
B&S et5
aiguilles
RECAB au
format curatif
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Les vidéos ont montré que lutilisation d’aiguilles de plus grand diamétre permet un
remplissage plus homogeéne et plus régulier qu’avec les aiguilles de format standard utilisées
en routine. De plus, la génération de bulles et de turbulences est considérablement réduite.
Cependant, les vidéos n’ont permis d’observer aucune différence entre les aiguilles Bausch &
Strébel et les aiguilles RECAB. Sur la base de ces observations, il a été constaté que le format

d’aiguille curatif est plus adapté que le format préventif pour les dosages de 60mg et plus.

111.3.5.2.2. Contréle visuel sur la présence de gouttes dans les joints
Une goutte mineure lors de I'essai avec le dosage 100mg a été observée. En routine, la
seringue n’aurait pas été placée en rebut. Par ailleurs, aucune goutte n’a été observée sur les
essais en 60mg. Ces essais ne permettent pas d’affirmer que le format d’aiguille induit

directement la formation de gouttes.

111.3.5.2.3. Contréle par volume extractible
Les données de contrdles de poids obtenues ont servi pour calculer la capabilité procédé
(Cnpk) avec le logiciel CAPVER.
« La capabilité est la mesure traduisant le rapport entre la performance réelle d'une machine
ou procédé et la performance cible. Une capabilité s'exprime par un chiffre. Elle permet de
mesurer I'aptitude d'un procédé/machine a réaliser des pieces conforme aux spécifications
imposées par le cahier des charges. »
L’indicateur de mesure de la performance d’un processus de production est le Cpk. Il permet
de mesurer la répétabilité du processus c’est-a-dire I'aptitude a réaliser I'action de fagon
répétitive tout en contrélant le centrage du processus dans les limites de spécification définies.
Les résultats obtenus pour les différents essais réalisés sont présentés ci-dessous :

e Pour le dosage 60 mq :

60mg avec le format préventif 60 mg avec le format curatif
Résumé - Résumeé -
Specifications [0.6000 ; 0.6600] Spécifications [0.6000 ; 0.6600]
Cnp 3.92 Cnp 5.19
Cnpk 1.03 Cnpk 1.88
00S Observés (PPM) 0 0O0S Observés (PPM) 0
00S Estimés (PPM) 836 0O0S Estimés (PPM) 1
Capabilité du procédé = Acceptable (1.00=Cnpk<1.33) Capabilité du procédé = Bonne (1.332Cnpk<2.00)

Figure 23 : Résultats de capabilité obtenus pour les essais en 60 mg
L’essai en 60 mg réalisé avec les aiguilles standard utilisées en routine fournit une capabilité
du procédé acceptable alors que I'essai réalisé avec les aiguilles de format curatif permet

'amélioration de la capabilité qui devient bonne.
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e Pour le dosage 100 mqg :

Résumeé -
Spécifications  [1.0000 ; 1.1000]
Cnp 8.00
Cnpk 2.11
0O0S Observés (PPM) 0
0O0S Estimés (PPM) <1

Capabilité du procédé = Tres bonne (Cnpk=2.00)

Figure 24 : Résultat de capabilité obtenu pour I'essais en 100 mg

La capabilité du procédé avec les aiguilles de format curatif est trés bonne pour le dosage 100
mg.

Les essais réalisés ont ainsi permis de comparer le format d’aiguille standard utilisé en routine
a un nouveau format curatif. L’hypothése selon laquelle le diameétre d’aiguille impacterait
directement la vitesse de remplissage des seringues et générerait potentiellement des gouttes
est confirmée. Le remplissage des seringues avec un diamétre d’aiguille plus important pour
les dosages en curatif est plus adapté puisque moins de turbulences sont observées et une
meilleure capabilité machine est obtenue. En effet, les lots impactés par des gouttes avaient
été produits avec des aiguilles standards qui ne passent pas toujours en révision. Lorsque le
remplissage s’effectue avec des aiguilles standards neuves, dés la premiere utilisation et
d’aprés les résultats des essais, des turbulences et des petites bulles d’air sont observées
mais ce phénomene n’est pas suffisant pour générer des gouttes dans les joints de piston
lorsque les aiguilles sont neuves. En revanche, lorsqu’elles sont usées ou aprés de
nombreuses révisions, il est supposé que ce phénoméne soit amplifié ce qui entrainerait alors

I'apparition de gouttes dans les joints de piston.

Au vu des résultats, il est préférable d’utiliser des aiguilles au format curatif pour les dosages
de 60 mg et supérieurs afin de garantir un remplissage uniforme et sans gouttes dans les joints
de piston (meilleur capabilité machine et moins de turbulence). Le diamétre plus important des

aiguilles au format curatif permet également une usure moins rapide des aiguilles.

Des aiguilles au format curatif ont ainsi été commandées pour les introduire dans le circuit de
production de routine. Le changement du format d’aiguille accompagné d’un changement du
diamétre des flexibles utilisés a un impact validation et doit faire I'objet d’'un change control
accompagné d’'un exercice de validation avant de pouvoir les utiliser en routine. L'impact

validation est présenté dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 8 : Impact du changement d'aiguilles sur la validation du procédé

Sujet Impact

Nettoyage Pas d'impact sur la validation initiale car malgre
'augmentation de la surface du train d’équipement, le critére
d’acceptation ne change pas.

Stérilisation Pas d’'impact puisque le diamétre du flexible augmente ce qui
représente un « Best case » pour la pénétration de la vapeur
pour stérilisation

Extractibles et relargables | Impact présent par rapport aux études déja réalisées. Un
exercice de validation doit étre réalisé.

L’exercice de validation des aiguilles au format curatif comporte la réalisation de trois lots de
validation en 60 mg avec des analyses renforcées présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 9 : Types et nombre d'analyses a réaliser pour I'exercice de validation des aiguilles au format

curatif
Type d’analyse a réaliser Nombre d’analyses par lot de validation
Titre 11
pH 3
Aspect 3
Limpidité 3
Coloration 3
Activité anti-Xa 11
Activité anti- lia 11
Ratio 11
Particules
Etanchéité

A l'issu des lots de validation, si toutes les analyses sont conformes, les aiguilles au format
curatif pourront étre utilisées en routine. Un suivi de I'impact de ces aiguilles sur la réduction
des gouttes dans les joints de piston devra étre réalisé et quantifié afin de s’assurer de

I'efficacité de la solution adoptée.
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[11.3.5.3. Réalisation d’une fiche d’activité — Management visuel
Une fiche d’activité a été rédigée en coopération avec le service technique. Elle a pour but de
standardiser la conduite & tenir en cas de détection de gouttes dans les joints de piston lors
du remplissage et de rendre les collaborateurs plus autonomes sur cette problématique. En
effet, en cas de détection de gouttes par 'opérateur de bloc, le standard affiché lui permettra
de réaliser en autonomie les premiéres étapes d’investigation et de réglages avant de faire
intervenir les techniciens si les réglages ne s’avérent pas concluants. Ceci permet également
au service technique de n’étre sollicité qu’en cas de réel besoin maintenance et de réduire les

temps d’arrét de production pendant que le technicien s’habille et rentre en bloc.
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Conclusion

En conclusion, la production des solutions injectables constitue une des activités les plus
exigeantes au sein de l'industrie pharmaceutique. L’atteinte de I'excellence industrielle repose
sur un parfait équilibre entre la sécurité, la qualité et la performance. En effet, la sécurité est
un des principaux piliers du travail en entreprise. L’industrie pharmaceutique est dans
I'obligation de fournir un environnement de travail sir pour les opérateurs et employés du site
ainsi que la production de médicaments sdrs pour les patients. De plus, la qualité constitue un
pilier obligatoire, reglementaire et incontournable de lindustrie pharmaceutique. Un haut
niveau de performance n’a aucun intérét si tous les lots produits sont hors spécifications
générant ainsi par la suite un grand travail de gestion ou de destruction partielle ou compléte
des lots produits. La performance constitue quant a elle le troisieme pilier indispensable a la
survie de I'entreprise et a8 son maintien sur le marché compétitif mais également pour pouvoir
répondre aux besoins du marché et des patients. En effet, il est important d’optimiser les
procédés de fabrication afin d’augmenter le rendement de production et de minimiser le colt

a 'unité tout en étant conforme aux spécifications fixées par la qualité et les autorités de santé.

Un systeme solide et robuste basé sur ces trois piliers est ainsi indispensable a la bonne
gestion de l'activité de I'entreprise. Des indicateurs permettant le suivi de chacun de ces piliers
a un instant donné doivent étre mis en place et évalués régulierement afin de pouvoir repérer
directement toute anomalie et de mettre en place les actions correctives nécessaires. Pour
cela, le Lean management propose une démarche a suivre pour dérouler un projet
d’amélioration continue ou pour résoudre les problématiques rencontrées, des outils a utiliser,
un état d’esprit a acquérir afin de pouvoir optimiser les procédés et atteindre le niveau de

qualité souhaité en visant toujours une meilleure performance.

Le cas pratique a montré I'importance et I'efficacité de la démarche Lean dans la résolution de
la problématique de gouttes dans les joints de piston. Cette démarche a permis de définir le
probléme ainsi que le périmétre du projet, de dérouler des outils Lean dans une suite logique
permettant la collecte de données pertinentes, la détermination de la cause racine, la mise en
place du plan d’action correspondant, l'utilisation des bons indicateurs de mesure et le contréle
des actions mises en place. La fiche de management visuel a permis la standardisation des
pratiques ainsi que le gain en temps et en efficacité face a I'apparition de gouttes dans les

joints de piston.
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L’impact du Lean Management et du management visuel sur la performance industrielle

Un médicament est produit grace a un enchainement d’opérations industrielles qui constituent
le procédé de fabrication du médicament. Dans un souci de sdreté, de pureté et d’efficacité du
médicament, l'industrie pharmaceutique doit faire face a plusieurs enjeux réglementaire et
économique. L’industrie pharmaceutique s’intéresse depuis plusieurs années a la démarche
Lean pour optimiser ses procédés et augmenter la qualité du produit. Plusieurs outils Lean
d’amélioration de la performance et de résolution des problémes sont ainsi employés dans le
but d’atteindre une excellence industrielle. L’étude présente la démarche Lean déroulée au
sein du service de remplissage aseptique afin de résoudre la problématique de présence de
gouttes dans les joints de piston des seringues produites. Pour cela, plusieurs outils ont été
employés dans une suite logique afin d’éliminer la cause du probléme et d’atteindre les

objectifs de performance et de qualité fixés.

Mots-clés : Industrie pharmaceutique, Procédé de fabrication, Lean, Résolution des

problémes, Performance, Qualité

The impact of Lean Management and visual management on industrial performance

A drug is produced through a series of industrial operations that constitute the manufacturing
process of the drug. To ensure the safety, purity and efficacy of the drug, the pharmaceutical
industry must face several regulatory and economic challenges. The pharmaceutical industry
has been interested in the Lean approach for several years to optimize its processes and
increase product quality. Several Lean tools for performance improvement and problem
solving are used to reach industrial excellence. The study presents the Lean approach used
in the aseptic filling department to solve the problem of drops in the piston seals of the syringes
produced. To do so, several tools were used in a logical sequence to eliminate the cause of

the problem and hit the performance and quality objectives set.

Keywords: Pharmaceutical industry, Manufacturing process, Lean, Problem solving,

Performance, Quality
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