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Introduction :

Notre société actuelle est en perpétuel mouvement et évolution.

Le monde industriel est un monde vaste soumis a des marchés de plus en plus capitalistes et libéraux. Le
secteur industriel pharmaceutique n’échappe pas a cette évolution. En effet, depuis quelques années,
I’industrie pharmaceutique est en pleine mutation : elle se tourne vers une stratégie d’externalisation de
ses activités de fabrication, et plus récemment des fonctions R&D, marketing et commercial. Ainsi, le
laboratoire recherchant et développant, fabriquant et commercialisant seul ses propres médicaments
devient de plus en plus I’exception.

De nombreuses compagnies pharmaceutiques confient donc certaines de leurs activités a des entreprises
de sous-traitance spécialisées. Ces “fagonniers” ¢galement appelées CDMO (Contract Developpment and

Manufacturing Organization) sont soumis a un marché concurrentiel important.

Le respect du triptyque qualité, colt, délai est un enjeu majeur pour le donneur d’ordre et pour le sous-
traitant. En ce sens, pour continuer de garantir performance et efficacité, I’optimisation et la simplification
des procédés devient de plus en plus une nécessité.

De plus, il est également important d’apporter un regard neuf au niveau de la stratégie et de I’organisation

du travail au sein des entreprises du médicament.

C’est dans ce contexte que des travaux d’optimisation des procédés et plus particulierement

d’optimisation des procédés de production d’un produit ophtalmique prennent place.
Ce travail est ainsi organis¢ en 2 parties principales. Dans un premier temps nous expliciterons et
développerons la notion d’optimisation de la production pharmaceutique en développant d'abord son

histoire puis en décrivant ses différents modeles.

Puis, la seconde partie de ce travail sera consacrée aux projets d’optimisation concrets de la production

d’un produit ophtalmique sur le site de Catalent Beinheim.
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Partie I : L’Optimisation de la production
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I) Origine et évolution de la notion d’optimisation

A) L’origine de ’optimisation

Le terme optimisation est omniprésent dans nos sociétés actuelles, cependant sa signification ainsi que son
interprétation peuvent parfois sembler méconnues.

Etymologiquement, le terme optimiser est dérivé de I’anglais to optimize qui signifie “faire au mieux”.
Une autre origine étymologique proviendrait du latin “optimum” qui signifie “la meilleure des options, le

choix le plus favorable étant donné les circonstances”. (1)

I1 faut remonter a I’antiquité pour retrouver des traces des premiers problémes d’optimisation. La notion
d'optimisation ou d’optimum apparait pour la premiére fois au Illéme siécle avant notre ére dans 1’ouvrage
les Eléments d’Euclide. Par la suite, la notion d’optimisation sera repris et développé au Ier siécle par
Héron d’ Alexandrie, mathématicien et ingénieur grec qui introduira le “principe du plus court chemin”

dans I’optique (2) (voir Figure 1) :

Figure 1 : Principe du plus court chemin

Ainsi, d’apres ce principe, le chemin le plus court pour aller d’un point A a un point C tout en touchant la
droite noire est représenté par le tracé vert ou les angles d’incidence et de réflexion sont égaux.

L’optimisation puise donc ses bases dans les mathématiques et la simplification.
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L’origine de I’optimisation comme notion moderne provient sans doute de la révolution industrielle. Dans
ce secteur, la recherche du plus haut degré d’efficacité est permanente afin de rester attractif et compétitif
sur le marché.

L’optimisation de la production pharmaceutique est étroitement liée au monde de 1’industrie automobile.
Afin de mieux comprendre les enjeux de cette optimisation, il est nécessaire de revenir sur I’histoire de

I’industrie automobile.
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B) Histoire de la production automobile : optimisation

La production automobile au cours du XVIIIéme siécle en est a ses balbutiements. Elle se base sur la
propulsion a vapeur. Les méthodes de productions sont artisanales : les techniciens sont poly-compétents,
le travail est manuel, il n'y a pas d’automatisation des tiches de travail et les ateliers de travail sont multi-
usages. De plus, les pieces sont uniques : on travaille sur un modeéle unique. Malgré un personnel qualifié,
les volumes de production annuels sont faibles et les véhicules produits sont souvent défectueux.

I1 faut attendre la fin du XIXéme siecle et la seconde révolution industrielle afin de constater une

évolution.

La seconde révolution industrielle bouleverse fortement le secteur industriel. En effet, I'invention du
moteur a explosion, 1’extraction et I’utilisation du pétrole et du gaz ainsi que l'acquisition de connaissance
sur des matériaux comme [’acier ou l'aluminium permettent aux industries de pointe comme le secteur
automobile et le secteur aéronautique de fortement se développer. (3)

L’industrie automobile connait un essor mondial spectaculaire : 250 000 automobiles sont dénombrées en
1907 contre 500 000 en 1914 avec I’apparition de la Ford T. Ce chiffre passe a 50 millions d’automobiles
avant la seconde guerre mondiale.

C’est dans ce cadre que de nouveaux modeles d’organisation vont émerger dans les entreprises afin

d’augmenter la productivité. (4)

1. Taylorisme

W. Taylor économiste et ingénieur américain invente au début du XXeéme si¢cle une nouvelle méthode de
travail qui repose sur la notion d’organisation scientifique du travail ou OST. Il va se baser sur une
analyse détaillée des méthodes et techniques de production de différentes industries : il va observer les
gestes, les rythmes et les cadences de production. 11 se focalise plus particulierement sur la maitrise des
temps opératoires : chaque tache de travail est chronométrée et le temps minimum pour réaliser cette tiche
est déterminé. Le but est de développer la meilleure méthode de travail possible et donc d’optimiser la

production industrielle tout en obtenant une meilleure rémunération salariale. (5) (6)
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Ainsi, ’OST correspond a une division extréme du travail, les tiches sont parcellisées : les ouvriers sont
ainsi des exécutants de taches dans des entreprises de plus en plus automatisées. La notion de division
verticale et horizontale du travail apparait : les ouvriers sont uniquement des exécutants qui produisent en

effectuant des taches élémentaires ; les ingénieurs s’occupent de la conception. (7)

Ce modele de production est facile a mettre en place et présente de nombreux avantages : une meilleure
maitrise du travail : les taches de travail sont décomposées, chronométrées et prescrites. Ainsi chaque
ouvrier se voit confier une tache précise a effectuer selon un temps prescrit et selon un mode opératoire
imposé.

L’organisation scientifique du travail de Taylor sera reprise par la suite dans de nombreuses industries au

début du XXeéme siecle.

2. Fordisme

Ford va introduire, utiliser et développer la notion d’organisation scientifique du travail dans son
entreprise. On passe du Taylorisme au Fordisme.

Au début du XXeéme siecle et afin de répondre aux demandes grandissantes du marché américain, Ford
décide en 1905 de développer un nouveau modele d’automobile. C’est la naissance de la Ford T qui fut

produite de 1908 a 1927 pour 15 millions d’exemplaires.

La Ford T n’est pas un modéle unique, durant toute sa production, de nombreuses modifications ont été
ajoutées. Ainsi au total on dénombre 11 modéles principaux : Touring, Touring Fore-door, Runabout,
Commercial Runabout, Coupe, Town, Tourster, Torpedo, Coupélet, Sedan 4-door, Tudor.

La Ford model T a ét¢ 1'un des premiers produits basés sur une plate-forme commune a étre produite en
grande quantité.

Ainsi, le sous bassement, le moteur, les pédales, les interrupteurs, les suspensions, les roues, la
transmission, le réservoir d'essence, le volant et les feux sont communs. Cependant, bien que de nombreux
¢léments soient communs, cette plateforme commune permet une différenciation tardive car la carrosserie
de chaque ¢lément dérivé peut étre assemblée plus tardivement dans la séquence d’assemblage.

La plateforme commune a ét¢ améliorée et tous les produits de la famille Model T ont bénéficié de ces

améliorations tout au long de leur cycle de vie. Un exemple de ces améliorations continues sont les freins
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et la marche arriére qui étaient actionnés par des leviers manuels au niveau du volant remplacées par la

suite par le systéme de 3 pédales. (8)

Ainsi Ford a été un pionnier de la production de masse. La Ford T est le plus grand succes automobile de
I’époque. Selon lui, il est nécessaire d’avoir une production de masse pour répondre a une consommation
de masse ce qui permet de diminuer les cotits de production associés. Pour se faire, il développe plusieurs
concepts : I’organisation scientifique du travail de Taylor est reprise et développée : le travail est divise,
les taches sont s€quencées en taches élémentaires. Les pieces et les produits sont standardisés ce qui
permet une interchangeabilité sur la chaine de production.

Cette production de masse a permis a Ford d’étre le premier constructeur automobile au cours de la

premicre moiti¢ du XXeme siecle.

Cependant, ce mod¢le de travail va étre mis en difficultés dans les années 1960 et 1970. En effet, la crise
pétroliere de 1973 induit une forte augmentation des prix du pétrole associée a une forte inflation des prix,
des services et des produits ce qui fragilise 1’économie mondiale. (9)

La production de masse montre alors ses limites : les méthodes de production et de gestion sont inadaptées
aux circonstances. Les places de la qualité et de la satisfaction client prennent de plus en plus
d’importance. De plus, il y a une saturation du marché avec un nombre trop important d’offres et pas assez
de demandes. Aprées la période des 30 glorieuses, la consommation des Américains se porte davantage
vers les services et les loisirs plutdt que vers les biens.

En outre, les travailleurs sont mécontents, le Fordisme repose sur I’augmentation de la productivité.
Cependant, le travail a la chaine associé a cette méthode de production induit I’apparition de TMS
(Troubles MusculoSquelettiques). Les salariés ne sont pas satisfaits de leurs conditions de travail : on

observe alors une augmentation des conflits interprofessionnels et des arréts de travail. (10)

Ces événements induisent une prise de conscience générale du monde industriel. Les méthodes de travail
de I’époque et notamment la production de masse de Ford ne sont pas adaptées a la diversification et aux
contraintes du marché. On voit alors émerger une nouvelle méthode de travail qui évite le gaspillage : le

TPS ou “Toyota Production System”.
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3. Toyota ou production en flux continue

Le systéme Toyota se démarque du systeme cré¢ par Henry Ford. En effet, Taiicho Ohno décrit dans son
ouvrage “Toyota Production System Beyond The Large Scale Production” le systeme Toyota de la
maniére suivante : “En revanche, le systéme Toyota part du principe 1'élimination totale de la
surproduction générée par les stocks et les cots liés aux travailleurs, aux terrains et aux installations
nécessaires a la gestion des stocks. Pour y parvenir, nous pratiquons le systéme kanban dans lequel un

processus ultérieur va vers un processus antérieur pour retirer les pieces nécessaires juste a temps.” (11)

Pour comprendre ce systéme, il est nécessaire de remettre en place le contexte autour de la création de la
méthode de travail de Toyota.

Apres la seconde guerre mondiale, le Japon est fortement affaibli. Le pays a besoin de se reconstruire
rapidement dans tous les secteurs notamment celui de I’industrie automobile. Ainsi, Kiichiro Toyoda va
fonder une filiere automobile dans I’industrie textile de son pére Sakichi Toyoda. Ainsi, Toyota Motor
Compagny est créé et doit faire face a de nombreuses pénuries et de nombreux challenges. (12)

La concurrence est rude notamment a l'international avec les homologues américains Ford et General
Motors qui produisent 10 fois plus de véhicules que Toyota. Afin d’expliquer cette différence et d’y
remédier, le groupe envoie des ingénieurs dont Eiji Toyoda et Taiichi Ohno. Ils vont étudier les lignes de
production des constructeurs américains et évaluer leurs méthodes de travail afin d’essayer de les mettre
en place dans I’entreprise nippone.

Cependant, en 1937, apres leur retour au Japon ils vont faire de nombreux essais pour transposer ces
méthodes sans succes. Ils s'apergoivent alors que les méthodes de travail observées ne sont pas applicables
dans leur société. (13)

En effet, les conditions initiales ainsi que les marchés sont différentes. Le modele automobile nippon doit

donc s’adapter aux conditions suivantes :

- Variabilité importante de la demande

- Marché et capacité d’absorption du marché limité

- Approvisionnements incertains et limités en matieres premieres et énergies
- Moyens financiers limités

- Main d’ceuvre qui se soucie d’avantage des conditions de travail
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Ainsi pour pallier ces problemes et pour s’adapter au mieux aux demandes du marché, les ingénieurs
japonais ont di faire preuve de créativité et d’ingéniosité. Eiji Toyoda et Taiichi Ohno créent ainsi une
nouvelle méthode de travail : le TPS Toyota Production System. (14)

En plus d’étre une méthode de travail, le TPS est également une philosophie d’amélioration continue au
quotidien : le but de ce systéme est d’éviter les surcharges (muri) et les incohérences (mura) ainsi que
d’¢liminer les gaspillages (muda). Ainsi, ’employé recherche quotidiennement le meilleur geste, la

meilleure pratique associant ainsi gain de productivité et gain économique.

T.Ohno définit ainsi 7 catégories de gaspillages ou muda :

1. Surproduction : produire trop ou trop tot ; réaliser une tache qui ne correspond a aucunes
demandes. Ce gaspillage est le pire des gaspillages car il est source d’autres gaspillages et peut
induire un arrét du flux.

2. Temps (attente) : attendre la fin d’un cycle de lavage, un délai important dans la livraison de

matieres premicres, etc

3. Transports et manutentions : tout transport non essentiel doit étre minimisé, le transport représente

une perte de temps car aucune valeur ajoutée n’est apportée au produit, il est donc nécessaire de le

minimiser au maximum.

4. Surtraitement, surprocessing, traitements inutiles : toutes opérations non nécessaires mobilisant des

réssources.

5. Surstockages : le surstock est induit par une demande inattendue, on cherche a se protéger des

retards de production. Cependant le surstockage répond rarement aux demandes du client et induit

des frais supplémentaires.

6. Mouvements inutiles : tout déplacement de personnes physiques qui n'apportent pas de valeur
ajoutée.

7. Erreurs, défauts et rebus : une mauvaise production induisant perte de temps, d'argent et de

crédibilité aupres des clients.

Ces 7 catégories de muda sont repris et schématisés dans la figure 2 suivante :
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Figure 2: Les 7 catégories de gaspillages

“Tout part de 'aval (le client) et ils développent le systéme Kanban avec des chariots a chaque poste qui

ne contiennent qu'un nombre minimal de pieces.” (15)

Ce systeme permet a Toyota une production continue avec un grand souci du détail.

Ainsi en 2007, le groupe Toyota représente 40 % du secteur automobile mondial, soit davantage que
General Motors, Ford, Volkswagen, Honda et Renault réunis. Apres avoir doublé Ford en 2003, puis
General Motors en 2007, le groupe affiche une croissance dynamique a 1’étranger : le groupe est présent

dans 26 pays, au travers de 46 sites de production. (13)

Entre les années 1977 et 1989 le systeme Toyota et notamment et la production juste a temps va se
développer en Occident. Deux publications scientifiques vont permettre d’étendre le TPS dans le reste du
monde :

- Un premier article au sujet du Toyota's « famous Ohno system » publié¢ dans American Machinist

et écrit par A.Ashburn
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- Un deuxiéme article, « Toyota Production System and Kanban System: Materialization of Just-in-
time and Respect-for-human System » publi¢ dans le International Journal of Production Research

et écrit par Y.Sugimori, K.Kusunoki, F.Cho, et S.Uchikawa. (15)

C) Les fondations du Lean : Notion de maison toyota et principes clés

Le TPS et le toyotiste reposent sur le modele de la “maison Toyota”. C’est un élément central du Lean
Management.
L’utilisation de ce schéma (voir Figure 3) par Taiichi Ohno et Eiji Toyota permet d’expliquer plus

facilement le Systéme de Production Toyota aux employés et fournisseurs.
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Figure 3 La Maison Toyota ou Edifice Lean (16)

La maison repose sur la stabilité et sur la standardisation du travail, des opérations et du personnel. On

retrouve aussi les notions d’Heijunka et de Kaizen. (16)

1. Heijunka :

Heijunka est un terme japonais signifiant nivelage. Il correspond a un lissage de la production. C’est une
technique d’ordonnancement qui a pour but de réduire les irrégularités dans un processus de production et

de minimiser les risques de surproduction. (17)
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Figure 4: lllustration du principe d’Heijunka

Il existe 2 types de Nivelage :

- Nivelage par volume. Dans le cas ou l'entreprise doit répondre a un flux constant de nouvelles
commandes il est nécessaire d’adapter le flux de travail et donc le flux de production afin de
répondre a la demande. Cela permet de produire en permanence sans induire de pression
supplémentaire afin d’étre prét en cas de demandes non planifiées.

- Nivelage par type. Dans le cas ou I’entreprise possede un portefeuille de produits il est nécessaire
de produire ce qui est demandé. On réalise alors un nivelage selon la demande moyenne pour

chaque produit.

Un moyen simple de comprendre ce systéme de planification est la “Boite Heijunka” :

Figure 5 : Boite Heijunka
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Elle permet la visualisation des taches a réaliser pour répondre aux demandes moyennes. Selon la
demande moyenne de chaque produit on va niveler une séquence de production afin d’atteindre un flux
optimal.

Cette méthode permet d’améliorer la réactivité et la productivité de 1’entreprise.

4. Kaizen :

Le Kaizen est issu de 2 termes japonais “kai” qui signifie changement et “zen” qui signifie meilleur.
C’est une méthodologie et une philosophie qui place I’amélioration continue en son centre. Elle s’oppose

au “kaikaku” donc aux changements brusques et drastiques généralement peu contrélés. (18)
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Figure 6 : Différence entre Kaizen et Kaikaku

Le Kaizen repose sur des actions simples, concrétes et réguliéres, qui cumulées dans le temps, permettent
la réalisation de grands changements durables.
Concretement et contrairement a 1’innovation, le Kaizen ne nécessite pas de moyens financiers importants

mais il nécessite I'implication de I’ensemble du personnel de 1’entreprise.

En plus de ces 3 bases solides, la maison Toyota repose sur 2 piliers principaux : la production Juste a

Temps et le Jidoka.
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5. Just in Time production :

Le “Just in time production” ou production juste a temps signifie faire ce qui est nécessaire, seulement
lorsque c’est nécessaire, et seulement dans la quantité qui est nécessaire.(14)

Cette philosophie permet de répondre de fagcon optimale aux demandes des clients. On parle ici de flux tiré
ou flux tendu continue qui s’oppose au flux poussé. La technique de production de masse d'Henry Ford se
base sur la production de masse pour répondre aux besoins de masse. Cela induit des stocks, le flux est
donc poussé car I’entreprise produit sans répondre a une demande précise d’un client. Ici ¢’est I’inverse on

est en flux tiré et continue. (13)(12)

La production juste a temps intégre aussi la notion de Takt time. C’est un moyen de mesure simple et
fiable qui correspond a 1’unité de temps qu’il faut pour produire 1 produit. Il s’agit d’un temps théorique
qui sert d’indicateur et qui permet de déterminer si la cadence de production est trop faible ou trop forte

par rapport aux attentes du client.

Dans le Just in Time Production le flux est tiré et continue. Cela signifie que d’une part le flux est tiré : la
production est synchronisée en fonction des besoins clients a 1’aide de I’indicateur Takt Time. La
production fabrique donc la quantité juste nécessaire quand cela est nécessaire.

De plus, le flux est également continu ou piece a picce, cela signifie que la production est réguliére et
maitrisée de bout en bout. Les produits sont toujours en mouvement : ils sont dans 2 états possibles soit en
transformation ou en mouvement d’un poste en amont vers un poste en aval dans le procédé¢ de

production. Ainsi on évite un stockage forcé et un gaspillage d’énergie et de temps. (14)

6. Jidoka:

Le Jidoka représente 1'autoactivation de la production. Cela correspond a I'automatisation des procédés
tout en conservant une touche humaine.

Le Jidoka ou “autonomation” est la contraction d’automatisation et d’autonomie. Le but est d’arréter la
production d’un atelier des lors qu’un probléme survient afin d’éviter la production d’¢léments défectueux

ou d’¢éléments de faible qualité.
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Ce pilier permet de placer I’Homme et la machine au cceur du procédé¢ tout en maintenant une certaine
séparation Homme-Machine. Le Jidoka permet une “mise en évidence autonome des anomalies dans le

processus de production”. (19)

C’est une innovation technologique et organisationnelle : le but est d’améliorer I’humain en compétences

tout en améliorant la production. L humain est réassigné sur des activités a forte valeur ajoutée ce qui

permet de libérer I’ouvrier chargé de la vérification et de la surveillance de la machine.

La détection et le signalement d’un dysfonctionnement sont donc des étapes critiques dans ce processus.

La communication entre le personnel et la hiérarchie est donc également un ¢lément important.

Le Jidoka repose ainsi sur I’utilisation de 2 outils : I’Andon et le Poka-Yoke.

7. Andon :

L’Andon, qui signifie lanterne en japonais, est un signal lumineux qui apparait lors de la détection d’un

défaut permettant de ralentir voire d’arréter la production jusqu’a résolution du probléme.
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Figure 7 : Principe de I’Andon (20)

Au niveau de son fonctionnement et de sa mise en place, I’Andon doit étre pensé pour étre activé

facilement et fréquemment. Ce systéme fonctionne de pair avec un tableau Andon qui met en évidence le

numéro du poste rencontrant I’anomalie et une bréve description de I’anomalie détectée. (20)
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L’Andon permet donc de détecter des anomalies immédiatement lors de leur déclenchement et de les
traiter rapidement. L’efficacité de cette méthode impacte notamment le personnel au niveau de leur
engagement et de leur professionnalisation : les opérateurs détectent les anomalies directement sur le
terrain et les chefs d’équipe apportent leur soutien afin de résoudre au plus vite ces anomalies.
L’intégration du personnel au processus est donc fortement augmentée. De plus, le systéme de production
enregistre les anomalies de leur date ainsi que leur occurrence. Ainsi, la quantité et la qualité des données

générées permettent de consolider la performance du processus.

8. Poka-Yoke :

Le Poka-Yoke ou détrompeur est un outil du Lean qui permet d’éviter les erreurs. Son but est d’éliminer
les défauts en prévenant, corrigeant ou attirant I’attention sur les erreurs humaines. Cet outil peut
¢galement étre intégré aux équipements ou il permet d’éviter les erreurs de montage sur ligne.

Sur une chaine de production ou les taches sont répétitives, des erreurs humaines suite a de 1'inattention ou
de la fatigue peuvent survenir. L’utilisation du Poka-Y oke est un bon moyen d’éviter ces erreurs.

I1 existe plusieurs types de détrompeurs :

- Détrompeur de contact : Les piéces géométriquement compatibles sont les seules a pouvoir
s'emboiter I’une dans 1’autre. Ce type de détrompeur permet d’éviter les erreurs humaines de

manipulation.

Figure 8 : Exemple de détrompeur de contact : Systeme USB
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- Détrompeur de signalement : un signal sonore et lumineux, des codes couleurs ainsi qu'un

étiquetage particulier sont émis lors du procédé.

Par exemple, ici avant le passage d’un train, des signaux lumineux et sonores retentissent et des

barrieres empéchant les automobilistes de traverser la voie ferrée s’abaissent.

Figure 9 : Exemple de détrompeur de signalement : Passage a niveau

- Détrompeur chronologie : une succession d'opérations a réaliser dans un ordre précis est

incontournable pour exécuter un processus.

Figure 10 : Exemple de détrompeur chronologique : Récupération des billets de banque au distributeur

Dans cet exemple, la récupération de la carte bancaire est un prérequis indispensable, ¢’est une

étape bloquante qu’il faut réaliser avant de pouvoir récupérer les billets.
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La mise en place du systéme Poka-Yoke permet d’éviter I’apparition d'erreurs. Ainsi, le systéme est plus
controlable et il devient étanche a I’erreur, le controle n’est donc plus nécessaire (“Zero Quality Control”).
Le Poka-Yoke représente donc une réelle sécurité et optimise I’efficacité et la fiabilité des opérations et

des produits réalisées par I’étre humain.

Le Jidoka peut étre résumé via la figure suivante :
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Figure 11 : Principes du Jidoka (19)

Une phrase de T. Ohno permet de comprendre et de synthétiser 1'intérét du Jidoka : “Arréter la machine
quand il y a un probléme force tout le monde a prendre conscience de I’anomalie. C’est lorsque le

probléme est clairement compris que 1’amélioration devient possible.”

Le toit fait référence aux objectifs a atteindre : c'est-a-dire fabriquer des produits avec une meilleure
qualité, a moindre cofts tout en économisant du temps. C’est le triptyque qualité - cotit - délai : le systéme
Toyota suppose une synergie et un équilibre entre ces éléments :
- Qualité : améliorer la qualité du livrable finale et de toute la chaine de production afin de produire
de satisfaire le client.
- Cots : Prendre en compte 1’ensemble des colits du projet, afin d’adapter les colts de production.

- Délais : Savoir combien de temps va prendre chaque étape afin de respecter les délais.
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Ainsi, le TPS est un systéme de production pertinent et agile qui a pour but de faire mieux, plus vite et
moins cher. Il permet de développer 1’agilité et la flexibilité d’une entreprise, ce qui est utile dans un
contexte industriel évolutif et concurrentiel.

Le TPS via ses outils et sa vision de la production est aussi une base du Lean.
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IT) DU TPS AU LEAN :

Dans les années 1990 le TPS s’expatrie de plus en plus en Occident. Des chercheurs du MIT se penchent
sur le sujet et James Womack mentionne pour la premiere fois le terme « Lean » dans son livre « The
machine that changes the world », sorti en 1990. (21)

Dans cet ouvrage, il décrit comment le systéme de production de Toyota a révolutionné le monde
industriel.

Le systeme de production de Toyota et par extension le Lean Manufacturing va s'étendre et se développer
dans de nombreux secteurs industriels : automobiles, agro-alimentaires, pharmaceutiques, programmation,

design, management.

Le Lean Manufacturing s’implante donc progressivement dans le monde industriel. Il va se concentrer
dans un premier temps sur la chaine de production en visant a optimiser les méthodes de production.
Dans un second temps, le Lean va se déployer au niveau des stratégies commerciales et des méthodes de
gestion d’entreprise. On passe alors du Lean Manufacturing au Lean Management. Le Lean Management
représente I’extension du Lean Manufacturing au-dela de 1’aspect purement productif, il s'¢largit aux
zones managériales. (22)Le lean management ne se limite pas uniquement aux acteurs opérationnels et

aux ouvriers mais se propage a I’ensemble des couches du systéme ou de I’entreprise.

A) Le Lean

1. Définition du Lean : (23) ; (24) ; (25)

Le Lean est une méthode d’organisation scientifique du travail et qui cherche constamment a améliorer les
performances d’une entreprise en ¢liminant les gaspillages. Cette amélioration vise 1’ensemble des
secteurs mais la qualité et la productivité sont les principaux leviers que 1’on cherche a actionner. Cette
approche est définie par de nombreux principes et variables, de plus différents auteurs et ouvrages

proposent chacun leur propre définition du Lean qui évolue en fonction de la temporalité.
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Pour James Womack, I’un des fondateurs du Lean, le Lean s’est : “Créé de plus en plus de valeur avec de
moins en moins. C’est-a-dire moins de temps, moins d’espace et moins d’erreurs. C’est plutdt simple,

c’est ce que c’est le Lean”

Daniel Jones, Co-auteur avec James Womack du livre : “Systéme lean penser 1’entreprise au plus juste”
donnera cette définition : “Le Lean est un nouveau modele d’organisation qui permet d’atteindre des
performances nettement supérieures pour les clients, les employés, les actionnaires, et la société au sens
large. Au départ cette meilleure performance offre exactement ce que le client veut, sans aucun probléme
retards ou erreurs et sans actions pompiers. Tres vite, il permet de libérer de la capacité, de créer un tiers

de valeur ou plus, a partir des ressources existantes, sans colts supplémentaires. “

I1 est donc complexe et parfois réducteur de tenter de définir le Lean de fagon concise. Cependant, un
point central du Lean est de “créer de plus en plus de valeur avec de moins en moins”. Les activités ou
processus doivent donc avoir de la valeur ajoutée. Ainsi :
- L’activité doit transformer un produit ou un service
- Le client doit étre prét a acheter le produit ou le service transformé. La satisfaction client et la
relation client sont donc au centre de la démarche lean.

- Laproduction doit se faire bien du premier cout en évitant les gaspillages.

Une synthése que I’on pourrait faire du Lean pourrait étre la suivante :

Le Lean est un terme anglais signifiant littéralement “maigre” ou “agile”. Ce systéme est une version
occidentalisée et améliorée du systéme de production de Toyota (TPS). C’est un systéme global
applicable a I’ensemble de I’entreprise qui vise a optimiser le triptyque qualité, colits, délai de maniére

continue en s’appuyant sur la compréhension des besoins client et sur I’¢limination des gaspillages.
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2. Concept du Lean :

Le Lean est une méthode de gestion et d’organisation du travail. Lean signifie littéralement maigre ou
encore sans superflux. Le mot est évocateur, I’idée est de réduire quelque chose, un objet comme un

procédé de production par exemple, a son essentiel, de supprimer le superflux et I’inutile.

La méthodologie Lean intégre de nombreuses pratiques, principes et outils congus et utilisés afin
d’optimiser les processus en réduisant les temps sans valeur ajoutée, les causes de non qualité et la
complexité. Le but pour I’entreprise est de gagner en souplesse et en performance (qualité et productivité)
en améliorant de maniére permanente ses processus. C’est une approche systémique qui intégre dans sa

philosophie de base 1’amélioration continue.

Concretement, le Lean reprend les principes de base du Toyota Production System en y intégrant une
conception managgériale.
Le Lean repose donc sur :
- La production juste a temps ou flux tendu. L’entreprise doit produire ce qui est nécessaire
uniquement quand cela est nécessaire
- Le Jidoka ou détection automatique des non conformités. Ce systeéme permet d’arréter la
production afin d’éviter la production de piéces non-conformes.
- Le Kaizen : philosophie d’amélioration continue. L’employ¢ est placé au centre, il est un véritable

acteur de cette amélioration continue dans tous les domaines et a tous les niveaux.
Le Lean est plus qu’une méthode de production, c’est une fagon de concevoir, de comprendre et de
réfléchir.
3. Le Lean Thinking et les principes fondamentaux d’une démarche Lean :
La notion de Lean Thinking apparait pour la premicre fois dans le livre de James P.Womack en 1996

“The machine that changed the word”. Ce livre développe les principes clés du Lean qui permettent de

guider les managers.
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Le Lean thinking permet de sortir du cadre purement curatif dans lequel on cherche a éviter les gaspillages
en développant ’amélioration des performances. Cette méthode va permettre un travail en amont, de
maniere préventive.

Le Lean thinking est une philosophie ou une maniere de penser qui place au centre I’amélioration continue

et qui cherche a rendre une organisation plus réactive aux fluctuations du marché.

Le Lean Thinking est bien plus qu’un ensemble d’outils et de concepts, c’est un systeme de pensée, une

philosophie a part entieére qui s’articule sur 5 principes fondamentaux.

5 principes fondamentaux d’une démarche Lean (26):

- Identification et définition de la valeur ajoutée : le principe de valeur au sens lean se référe
directement a la valeur pergue par le client, a son utilité et son attente. Il faut donc proposer au
client le produit qu’il attend et non le produit que nos outils de production nous permettent de
créer. L’entreprise doit collectivement définir les étapes permettant d'ajouter de la valeur

(marchande ou fonctionnelle) au produit.

- Cartographier la chaine de valeur :
Une fois la notion de valeur ajoutée décrite, il est important d’introduire la notion de flux.
I1 faut identifier et cartographier le flux de valeur du produit en se concentrant sur les étapes clés
ajoutant de la valeur. Le flux est composé de plusieurs étapes qui vont de la conception du produit,
a sa commande, puis a son ordonnancement et enfin a sa fabrication dans la réalité d’ un processus
établi. Le but est de rechercher la valeur ajoutée a chaque niveau du processus afin d’optimiser le
ratio valeur ajoutée / gaspillages. Les taches a valeur ajoutée créent directement de la valeur au
produit et le client est prét a payer pour cela. En revanche les gaspillages ou les taches sans valeurs
ajoutées correspondent au défauts, rejets, pannes, temps morts et déplacements. Le client ne paye

pas pour cela.

- Créer un flux de travail continue / L’écoulement du flux : Il faut que le flux du processus soit
harmonieux, il est alors primordial de réduire les goulots d’étranglement et d’organiser le travail
afin de réduire les encours de production. Le produit ou service possédant la valeur ajoutée doit

étre constamment en mouvement afin de réduire les gaspillages et les immobilisations importantes.
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- Créer un systéme de traction du flux : Actuellement, le marché est trés concurrentiel : 1’offre est
supérieure a la demande. Afin d’étre stir de vendre le producteur va donc attendre 1’ordre de
fabrication du client avant de lancer la production. La production est donc faite en fonction de la
demande et le flux est tiré. Il faut donc démarrer le processus de 1’aval pour actionner les processus
en amont. Le flux tiré ainsi créé apporte de la structure et de I’efficacité au procédé car on produit
uniquement ce qu’il faut au moment ou cela est nécessaire suite a la commande du client. Cette

¢tape demande une gestion précise et une utilisation optimale des ressources de 1’entreprise.

- Recherche constante de la perfection : la perfection est utilisée dans le lean pour décrire un produit
de qualité sans défaut et pour décrire un produit qui correspond aux besoins et attentes du client.
La perfection ne se limite pas a la qualité finale du produit mais elle englobe toutes les actions
permettant I’ajout de valeur ajoutée. Il est ainsi essentiel d’intégrer et de faire participer I’ensemble
du personnel pour rechercher et appliquer de nouveaux axes d’amélioration. Le but est de mettre
en place un cercle vertueux de progrés de fagon permanente afin de pérenniser le processus et

tendre vers un flux avec 100% de valeur ajouté et 0% de gaspillages / défauts.

Le lean permet donc a I’entreprise d’étre la plus efficace possible tout en limitant au maximum les

gaspillages. Cette méthode repose sur de nombreux outils.

B) Les outils du Lean :

1. Les outils nécessaires a la naissance d’une démarche Lean :

Value Stream Mapping : VSM : Cartographier le flux :

Le Value Stream Mapping est un outil fondamental qui sert de socle au déploiement d’une démarche
Lean. C’est une représentation graphique des séquences de processus depuis les matiéres premiéres
jusqu’au client final. Il permet de recenser visuellement I’ensemble des activités produites par une
entreprise tout en mettant en avant les activités a valeur ajoutée nécessaire a la production.

Cet outil se base sur la représentation des flux d’informations et de matiere ainsi dans le processus global
en incluant la chaine logistique. Il permet a I’entreprise d’avoir un apercu a un instant T de 1’état des

processus.
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Dans la littérature, le VSM porte plusieurs noms, on retrouve ainsi : chaine de valeur, Materials and

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

Le VSM présente certains intéréts, il permet (27); (28):

De prendre de la hauteur et du recul sur le processus. Cela permet de contempler 1’élément dans
son ensemble et d’observer et comprendre les interactions entre I’amont et 1’aval de la chaine ainsi
que les échanges d’informations.

Via ses caractéristiques symboliques et visuelles, la compréhension et le partage d’informations.
L’identification des sources de gaspillages pour les diminuer voir pour les éliminer.
L’identification des sources de valeurs ajoutées pour les optimiser.

De mieux comprendre les interactions entre les flux physiques et les flux d’informations.

De réduire les stocks et les encours et donc réduire au final le Lead Time.

La mise en place de cette démarche se faire par étapes :

Déterminer la famille de produits a cartographier : le but est de travailler sur un groupe de produits
large, ayant un impact significatif sur le marché et dont les processus sont semblables/identiques
afin d’obtenir une cartographie lisible et des conclusions adéquates. La sélection de ce groupe de
produit peut se faire en utilisant la technique ABC qui est une méthode de catégorisation reposant
sur le principe de Pareto.

Cartographier 1’état actuel des choses : Afin d’avoir une image la plus juste et la plus proche
possible de la réalité, il est nécessaire de cartographier de maniere rationnelle, sur le terrain. Le but
est de retracer le chemin du produit depuis le fournisseur jusqu'au client en utilisant et analysant
des indicateurs précis comme le temps de cycle, le Lead Time et le Takt time.

Le Lead Time correspond au délai de livraison. Il se compose de la somme des délais d'exécution
et des temps de traversée des stocks. Il s’agit du temps de traversée d’un produit tout au long de la
chaine de valeur de I’entreprise depuis I’entrée de la matiére premicre, sa mise a disposition en
préparation jusqu’a sa production et sa livraison au client. (29) Le Lead time est li¢ a la mise a
disposition du client. Le Lean favorise I’utilisation d’un Lead time trés court afin d'étre réactif et
compétitif. Le Lead time est un indicateur de satisfaction client qu’il faut réduire au maximum afin
de viser I’excellence opérationnelle.

I1 faut également définir les entrées et sorties de stocks, ainsi que les liens entre les différents flux.

Un graphique synthétique du processus est par la suite obtenu :
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Figure 12 : Exemple de VSM (30)

Ce graphique comporte de nombreuses informations pour chaque processus : le temps de cycle (TC), le
délai d’exécution (DE), le temps de changement de série, le temps séparant le changement de 2 séries
(CPC), le temps requis qui représente le temps consacré a la production et le taux de rendement
synthétique.

L’axe des abscisses représente le temps, ainsi le VSM permet de mettre en évidence les étapes et temps a

valeur ajoutée des étapes et temps a valeur non ajoutée.

Une fois la cartographie initiale du processus obtenue, il faut définir la cartographie cible ou VSD : Value
Stream Design. Il s’agit de la cartographie optimale correspondant a un état futur. C’est une projection du

méme processus apres amélioration. (30)

Par la suite il est nécessaire de définir et mettre en ceuvre le plan de transformation/d’action afin de mettre

en ceuvre le VSD : Identifier les chantiers d’amélioration ou chantiers Lean en se focalisant sur les goulots
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d’étranglement tout en définissant les actions, ressources et planifications a mettre en ceuvre pour obtenir

le résultat escompté.

Pour synthétiser, le VSM est un outil d’identification et de coordination des flux opérationnels. Il va
permettre l'identification de I’ensemble des opérations du processus et met en évidence les goulots
d’étranglements.

Un goulot d’étranglement est une étape au sein de I’ensemble de la chaine de valeur du produit qui va
définir le flux (facteur limitant). C’est un stade du processus qui regoit une charge de travail importante et
supérieure a sa capacité de production maximale.

Cela peut provoquer une interruption du flux et des retards de production. Identifier, Agir et traiter ces
goulots apparait ainsi comme une priorité.

Le calcul du TRS peut étre un outil pertinent dans 1’identification et I’amélioration des goulots

d’étranglement.

Taux de rendement synthétique TRS : Mesurer le flux (31): (32)

Le TRS correspond au Taux de Rendement Synthétique, il permet de suivre la productivité d’un
équipement ou d’un processus entier. C’est un indicateur clé de la performance industrielle prenant en
compte de nombreux éléments comme les capacités du personnel ou le bon fonctionnement des machines.
C’est un ratio entre le temps utile et le temps requis : il représente un pourcentage du temps passé a
produire des pieces conformes par rapport au temps pendant lequel la ressource a été mise a disposition de

la production.

TRS = (Temps utile de fonctionnement) / (Temps requis de fonctionnement) :
- Le temps utile de fonctionnement correspond a la fabrication de produits de qualité conforme par
la machine.

- Le temps requis de fonctionnement correspond au temps ou la machine est censée produire.

I1 peut étre décomposé en multipliant trois indicateurs : la disponibilité opérationnelle, la performance et

la qualité:

TRS = Taux de qualité x Taux de performance x Disponibilité opérationnelle
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- Le taux de qualité : Il s’agit d’un reflet de la capacité de la machine = nombre de piéces conformes
produites / nombres de pieces produites pendant le temps de production. Il peut également
s’exprimer en termes de temps : temps utile de production / temps net

- Le taux de performance : fiabilité de la machine = nombre de pi¢ces effectivement produites /
nombre de piéces qui auraient di étre produites pendant le temps de production.

- La disponibilité opérationnelle : nombre de pieces qui auraient dii étre produites pendant le temps
consacré a la production / Nombre de pieces théoriquement réalisable pendant le temps requis.
Elle permet de mettre en évidence les arréts de productions non planifiées comme les pannes, les

contrdles et réglages, les manques de personnel et les changements de série,

Toutes ces informations sont obtenues par les opérateurs quotidiennement lorsqu’ils remplissent le tableau
de production planifiée, qui est ensuite transmis aux chefs d’équipe de productions qui vont calculer le

TRS grace a un tableur Excel.

Le TRS est donc un outil puissant permettant de suivre le taux d’utilisation des équipements ainsi que le
taux d’arrét non planifi€s ; ces arréts peuvent ensuite étre classés en perte de performance ou perte de
qualité.

Associé a d’autres outils d’investigation et de résolution de probléme, le TRS permettra via une démarche

structurée de traiter les causes des pertes de temps.
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2. Outils d’investigation / de résolution de probléme :

S Why (33):

Afin d'exécuter de la maniére la plus efficace possible une tache, il est important de prendre une décision
en ayant un maximum d’informations sur le sujet en question. En d’autres termes, le processus de prise de
décision doit étre basé sur une compréhension approfondie de la réalité¢ du poste de travail et de son
environnement.

C’est dans ce cadre que la méthode des 5 pourquoi est utilisée.

La méthode des 5 pourquoi (en anglais 5 Why’s ou 5W) est un outil d’analyse des causes profondes :
Ainsi, la méthode des 5 pourquoi permet 1’identification de la cause racine d’un probléme, pour se faire il
faut réaliser un enchainement de questions pertinentes commengant par pourquoi pour aboutir a la source
de la défaillance ou du souci rencontré. L’intérét est de ne pas se limiter aux problémes superficiels mais
de mettre en évidence la cause profonde et réelle de la problématique. Ainsi, cette méthode permet
d’identifier et d’éliminer la cause profonde afin d’éviter la répétition de défaillances du méme type. C’est

un outil important d’amélioration continue.
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Figure 13 : 5 pourquoi
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Cette méthode peut étre illustrée par un probléme de batterie d’un agitateur :

- Pourquoi ? La batterie de ’agitateur n’est pas chargée

- Pourquoi ? L’alternateur ne fonctionne pas

- Pourquoi ? La courroie de I’alternateur est cassée

- Pourquoi ? La durée d’utilisation préconisé pour le fournisseur de la batterie n’a pas été respectée

(durée dépassée)

- Pourquoi ? Le service métrologie est surchargé et n’a pas pu effectuer la maintenance de

I’équipement a temps.

Cette méthode permet 1’identification de la cause réelle de la défaillance. Cependant, la correction

concrete de cette défaillance repose sur la mise en place d’actions correctives conséquentes et adaptées a

la problématique rencontrée.

QQOQCCP :

Le QQOQCCP (Quoi, Qui, Ou, Quand, Comment, Combien, Pourquoi) est un outil performant afin

d’organiser un questionnement. Cet outil constitue une aide a la résolution de probléme, il permet

d’apporter une liste précise et exhaustive d’informations sur une situation donnée. Il peut étre utilisé dans

le cadre de I’identification des causes d’un probléme ou d’une non-conformité.

Le QQOQCCEP peut se résumer sous la forme d’un tableau :

intervenant(s) ayant

déclaré(s) le probleme

probléme, quelles
sont les personnes

impliquées ?

QQOQCCP Description Question a se poser | Cibles

Quoi ? Description de la Quel produit est en Objets, actions,
problématique, du produit ou | cause ? Qu’observe- | processus,
du processus concerné par le | t-on ? opérations
probléme

Qui ? Personne(s) concernée(s), Qui a déclarer le Personnel,

fournisseur, livreur,

clients
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Ou?

Localisation et périmétre du

probléme

Ou le probléme s’est
produit ? Quels sont

les secteurs

Lieu, poste,

machine,

causes d’apparition

du probléme ?

concernés ?
Quand ? Caractéristique temporelle du | Quand le probleme Date, heure,
probléme, moment de a-t-il eu lieu ? Depuis | journée, fréquence
I’occurrence combien de temps le | d’apparition,
probléme existe-t-il ?
Comment ? Mode d’occurrence du Comment le Procédures, modes
probléme probléme est-il opératoires,
survenu ? De quelle
maniére et dans
quelles circonstances
?
Combien ? Quantification du probléme | Combien de défauts | Nombre de défauts,
? Combien de temps | nombres de
? ressources
impactées
Pourquoi ? Raison du probléme Quelles sont les Actions correctives

et préventives,
atteindre ses

objectifs

Ainsi le QQOQCCP permet de :

- Décrire la situation initiale

- Isoler le probléme initial et le décomposer en sources ou problémes ¢lémentaires

- Proposer une amorce d’action corrective ou préventive pertinente en fonction du probléme rencontré.
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Diagramme d'Ishikawa (34): (35):

Le diagramme d'Ishikawa a été mis au point par Kaoru Ishikawa en 1962. Ingénieur chimiste et précurseur
de la qualité, Ishikawa développe également des notions importantes de qualité. Selon lui, la qualité doit
étre présente dans chaque processus de I’entreprise et chaque acteur de I’entreprise (employés, services)

doit étre impliqué dans la qualité et dans sa gestion.

C’est dans ce cadre qu’il va développer un outil essentiel du management de la qualité : le diagramme
d’Ishikawa. Ce diagramme correspond a une représentation graphique des différentes causes engendrant
un effet. Egalement appelé 6M, diagramme en arétes de poisson ou bien encore diagramme des causes a
effet, cette figure méle analyse causale et analyse de risque. Elle permet de lister et structurer les

hypothéses et causes potentielles d’un probléme.

Afin de mieux comprendre cet outil, prenons comme exemple le probléme suivant : réalisation d’une
recette de patisserie aboutissant a un gateau trop sec. Dans cette étape d’analyse, il est nécessaire de
prendre en compte toutes les causes potentielles. Chaque axe ou ‘aréte’ du diagramme correspond a une

grande catégorie de cause. Ainsi on retrouve 6 catégories de causes principales, 6 M :

- Me¢éthode : cette catégorie regroupe les causes liées au processus et méthodes de travail.
L’utilisation d’une mauvaise recette ou d’une recette inadaptée peut étre a I’origine d’un gateau

trop sec.

- Matériel : cette catégorie considere les matiéres premieres entrant dans le processus. Par exemple,
I'usage d’un mauvais ingrédient peut étre le générateur du probléme. Le fournisseur produisant la
matiere premieére peut également modifier son processus et produire une matiére premiére de

qualité¢ moindre causant ainsi la non-conformité.

- Machine : cette catégorie comprend les équipements défectueux ou inappropriés utilisés lors du
processus. Par exemple une dérive d’un équipement ou un parametre non conforme d’un
équipement comme un dysfonctionnement de la régulation de la température du four peut

engendrer la problématique.
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Main d'ceuvre : c’est le plus important des 6M car il peut avoir un impact sur les autres catégories.
La formation continue et permanente du personnel réalisant la tiche en question est essentielle a la

bonne réalisation de celle-ci.

Milieux : ici les facteurs externes au processus sont réunis. L’environnement de travail, ’humidité
relative de I’air, la pression ou bien encore la température sont des facteurs qui peuvent influencer

I’apparition d’un incident.

Mesure : cette catégorie décrit la fiabilité des informations utilisées. Afin d’obtenir de bonnes
informations il est nécessaire d’avoir un étalonnage conforme des appareils de mesure. Certaines

erreurs de mesure peuvent donc étre source de non-conformité.

Dans certains cas, notamment dans les domaines immatériels, la gestion de projet ou bien les logiciels, 2

M supplémentaires peuvent tre ajoutés afin d’avoir une vision encore plus large de la problématique

rencontrée :

Management : dans certains cas, le responsable hiérarchique d’un service peut réaliser des erreurs
managériales. Les opérateurs peuvent alors ne pas étre reconnus a leur juste valeur et une certaine

démotivation peut apparaitre induisant 1’apparition de probléme ou non-conformité.
Moyens financiers : le budget n’est pas un facteur de cause principal cependant, il peut influencer

fortement d’autres facteurs. Un budget trop faible peut par exemple entrainer des conséquences sur

I’entretien des machines ou sur la rénovation des locaux dédiés a la production.
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Figure 14 : Diagramme d’Ishikawa définition-qualité (36):

L’utilisation de cet outil est pertinente pour définir et visualiser la liste des facteurs potentiels influengant
I’apparition d’une problématique. Ce diagramme permet aussi de faire émerger une cause racine qui

indiquera un axe d’amélioration potentiel.

Diagramme de Pareto :

C’est un outil essentiel pour créer et définir les priorités.

La théorie derriére le diagramme de Pareto provient d’un économiste italien de la fin du XIXéme siecle,
Vilfredo Pareto qui théorise a cette époque une formule représentant la répartition inégale des richesses.
C’est I’invention de la régle des 80-20 selon laquelle 20% des causes sont responsables de 80% des effets.
Par la suite, un des fondateurs de la démarche qualité, Joseph Juran reprendra et développera ce principe
en ’appliquant a I’analyse de défauts : il développe la loi des 80/20 en facilitant la séparation entre les

“vitals fews” (les 20% des causes a fort impact) et les “trivials many” (les 80% restants). (37)

Le diagramme de Pareto est une représentation graphique qui permet de hiérarchiser les causes d’un
phénomeéne afin de prioriser les actions a mener. (38)Il illustre la fréquence relative des défauts en
fonction de leur ordre de classement. C’est ainsi un outil efficace de priorisation et de prise de décision

afin d’organiser les actions d’amélioration des procédés.
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Figure 15 : Digramme de Pareto (39)

Cet outil est tres intéressant dans le monde industriel, en effet 1’amélioration cotte et les points
d’amélioration sont quasi innombrables. Il faut donc prioriser et développer au maximum les actions

permettant une création de valeur ajoutée et une suppression de gaspillages.

Le SMED :

Le SMED ou Single Minutes Exchange of Dies signifie littéralement “changement de matrice(s) en une
seule minute”. C’est un outil Lean visant a réduire drastiquement le temps de changement d’équipements.
Dans I’industrie pharmaceutique, ce changement sur une ligne de production peut correspondre a un
changement de lot, un changement de produit, un cycle de lavage ou bien un changement d’équipement.

Ce changement quel qu'il soit va induire un arrét ponctuel de la production.

La mise en place de cet outil s’effectue en plusieurs étapes :

- Réaliser un examen critique du processus de fonctionnement et distinguer les opérations de
réglages internes (Internals) aux opérations de réglages externes (Externals). Les opérations de
réglage externes sont des opérations réalisables a I'extérieur de la machine ou de I’équipement.

- Transformer un maximum d’internals en externals : on cherche a étre plus rapide et a éviter les

gaspillages
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- Rationaliser toutes les opérations de réglages internes et externes
- Documenter la nouvelle procédure de manicre claire et précise

- Répéter ’ensemble du plan par étapes.

Un arrét au stand d’une voiture de course de formule 1 peut étre un exemple pratique d’application du
SMED : I’ensemble des opérations de maintenance du véhicule (changement de pneumatiques,
ajustements aérodynamiques) sont réalisés au méme moment afin d’arréter le pilote le moins longtemps

possible.

W
28N~

Figure 16 : Application du SMED : arrét au stand d’une voiture de formule 1

Avant cette révolution, dans les années 1950 un changement de roues prenait plus d’une minute,
aujourd’hui les écuries le réalisent en environ de 2 secondes. Concrétement 1’application du principe

SMED au niveau de ce processus s’est réalisée de la maniere suivante :

Dans un premier temps, il y a eu une analyse détaillée du processus et une ¢limination des principaux
gaspillages.
Les principales modifications apportées se concentrent sur une diminution des pertes de temps :

- Parallélisation du travail : le changement des 4 roues s’effectue simultanément.
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- Réduction du nombre de pieces a démonter : 1 seul boulon central maintient une roue.
- Utilisation d’outils performants : un pistolet pneumatique a rotation rapide est utilisé.
- Préparation du matériel en amont : les pneumatiques sont chauffés a 1’avance pour avoir

plus de performance une fois installés sur la monoplace.

Le Management visuel (40): (41):

Le management visuel occupe une partie primordiale dans le Lean Management. C’est un environnement

de travail qui privilégie le visuel au textuel. Il permet une visualisation rapide et efficace de I’ensemble du

processus et des différents acteurs intervenant dans ce processus.

Il permet aux managers mais également a chaque personne impliquée de vérifier que le processus est bien

sous controle.

Les informations présentées dans le management visuel doivent étre :

Performantes
Compréhensibles rapidement
Attrayantes

En temps réel

Localisées ou se trouve la cible

Concrétement ¢’est une démarche d’amélioration continue qui permet :

L’implication du personnel et la participation active en rendant visible la contribution de chacun
sans compétition. Ainsi chacun participe a I’amélioration continue de I’entreprise.

La visualisation et la prévention des gaspillages.

La visualisation des écarts et non conformités par rapport a la norme.

La visibilité des niveaux de performances via des indicateurs de performances fréquemment mis a
jour.

La réactivité afin d’€tre en mesure de réagir rapidement en cas de problémes ou d’imprévus.

Création d’espace d’échanges autour de thématiques précises.

Le management visuel peut par exemple prendre la forme d’un affichage en zone de production avec des

informations primordiales classées en catégories. Sur la figure 17 ci-dessous 1’affichage se fait en fonction

de 4 catégories : Sécurité, Qualité, Délais et Cotits.
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Figure 17 : Le Management Visuel : Affichage en zone de production SQDC.

La Méthode 5S (42): (43): (44)

5S : La méthode 5 est une méthode d’optimisation des pratiques et de I’environnement de travail efficace
et rapide a mettre en place. L application de cette méthode permet d’initier une transformation Lean de

manicre peu risquée et & moindre colt. Originaire du Japon cette méthode signifie :

- S: Seiri : Eliminer I’inutile : Cette étape consiste a trier et & éliminer toute chose qui n’a pas sa
place dans I’espace de travail. Dans cette étape il est important de conserver uniquement ce qui est
essentiel a la tenue du poste et a la génération de valeur ajoutée pour le client. Les éléments dont le

statut n’est pas évident a définir peuvent étre placés en quarantaine dans I’attente d’une décision.

- S: Seiton : Ranger : La finalité du Seiton est de ranger les différents outils a leur place, en
cherchant stireté et efficacité. Cela permet d’éviter de perdre du temps a chercher les outils.
L’emplacement doit étre fonctionnel et ergonomique. On peut résumer cette étape par la phrase
suivante : “Une place pour chaque chose, et chaque chose a sa place”. Le but est de réduire les
déplacements et gestes inutiles sans création de valeur ajoutée. De nombreuses actions peuvent
étre effectuées durant cette étape :

- Ranger les outils en fonction de leur fréquence d’utilisation : les outils les plus employés

doivent étre les plus facilement accessibles.
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- Délimiter les emplacements et les aires de rangement

- Créer des panneaux a outils avec silhouettes.

O-O'( shradow Hoary )-2

\)-m-
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i

Figure 18 : Panneau a outils avec silhouettes ou shadow board.

S : SEISO : Nettoyer : Ce point met I’accent sur la propreté de I’environnement de travail. Cette
étape dépasse la simple propreté visuelle de la zone. Un espace de travail rangé et nettoyé permet
de:
- Rendre I’espace de travail agréable aux opérateurs travaillant dans cette zone.
- Rendre la zone de travail directement opérationnelle, la zone est préte a fonctionner de
fagon optimale limitant ainsi les risques d'imprévus.
- Rendre possible I’inspection de 1’espace de travail et ainsi comprendre les sources de
dégradation et de salissures. Cette étape permet également la détection d’anomalies et
d’usures prématurées des équipements. L’ important est de mettre a disposition rapidement

la zone de travail

S : SEIKETSU : Standardiser : Mise en place de standards qui matérialisent une situation normale.
Dans cette étape 1’utilisation du management visuel est pertinente dans la mesure ou elle permet de

délimiter des zones spécifiques au sol par exemple

S : SHITSUKE : Respecter / Suivre et Progresser : Respecter les reégles précédemment définies
afin de continuer a progresser tout en conservant et en développant les acquis. Cette étape est
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récurrente : les zones sont régulierement auditées afin de vérifier la bonne application des régles
précédemment définies et des actions d’amélioration continue sont mises en place. Il est important
d’encourager et d’impliquer le personnel dans cette démarche afin que le 5S devienne une habitude

utilisée quotidiennement permettant I’amélioration continue.

Le Kanban (44) : (45):

[{P4

Kanban est un mot japonais qui signifie “tableau d’affichage” ou “étiquette”. Cet outil a d’abord été utilisé
par Toyota pour la planification de la fabrication d’automobiles.

Au cours du XXeéme siecle, cette méthode s’est démocratisée au secteur de 1I’informatique et a gagner en
efficacité. Concreétement c’est une méthode de gestion et de pilotage des flux tirés qui permet de

minimiser les activités superflues sans pour autant impacter la productivité.

Cette méthode se matérialise par des étiquettes accompagnant chaque lot de piéces, on parle de carte
Kanban.

Ainsi, une carte Kanban est apposée sur un contenant dont le produit est destiné a un poste en aval. On y
retrouve des informations propres au produit. Une fois la production réalisée, la carte kanban est

retournée au poste en amont ou au fournisseur pour indiquer la nécessité¢ d’un réapprovisionnement.

La figure 19 suivante schématise la méthode Kanban :
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3 Bin Kanban System
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Figure 19 : Systéeme Kanban (46)

Cet outil permet de déclencher la production au moment ou elle est nécessaire : ¢’est un outil qui permet
la prévention des gaspillages de surproduction et de temps d’attente. Applicable en externe comme en
interne, cette méthode permet 1’augmentation de la collaboration entre les services, la visualisation et la

limitation des taches. Flexible, elle s’inscrit parfaitement dans la démarche “Juste a Temps”.
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III) Vers le controle statistique des procédés : Le Lean Six sigma :

Un procédé industriel est par définition variable. Cette variabilité est a I’origine de problématique qualité.
La variabilité des procédés non correctement controlés va accroitre la probabilité de fabrication d’unités
défectueuses. C’est pourquoi il est important de mettre en ceuvre une maitrise statistique des procédés.
C’est une stratégie proactive et préventive de controle de la qualité des procédés via des outils statistiques.
Elle prend naissance au XXeme siecle. (47)

En effet, c’est a cette période que les industries commencent a comprendre qu’il existe un lien entre
qualité du produit fini et fidélisation de la clientéle. La société téléphonique Western Electric Company de
Chicago constate en 1930 qu’un client satisfait par la qualité d’un produit a plus tendance a rester fidele a

ce produit.

C’est dans ce contexte que le mathématicien et physicien Walter A. Shewhart, travaillant pour la filiale
Bell Telephone Laboratories de Western Electric Company, va inventer et développer en 1931 les cartes
de contrdle. Ces cartes se basent sur des méthodes de mesure statistiques et s’appliquent aux lois

normales.
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Figure 20 : Graphique de la loi normal

Plusieurs éléments sont ici importants :
- Lamoyenne p (nu) : elle est centrale et représente la valeur cible a atteindre ou vers laquelle la

production veut tendre
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- L’écart-type o (sigma) : qui représente 1’écart par rapport a la moyenne
Plus une valeur est ¢loignée de sa valeur cible, plus elle a de chance d’étre considérée comme un

rebut.

L’objectif des cartes de contrdle est de diminuer I'occurrence d’apparition de produits non conformes en
contrdlant et maitrisant la variabilité et donc la dispersion des valeurs autour de la cible.
I1 existe 2 causes possibles de variabilités :
- Causes aléatoires : ce sont des variations naturelles liées a la dispersion aléatoires des résultats du
procédé. Elles sont inhérentes au processus.
- Causes assignables : ces variations sont assignables, explicables, mesurables et controlables. Elles

peuvent suivre une tendance ou un modele.

La dispersion totale est donc la somme des dispersions aléatoires et des dispersions systématiques.

La maitrise statistique des procédés utilise les cartes de controle afin de déterminer si un process est sous
controle ou non. Le but est de déterminer si les processus de production sont capables afin d’éviter la non-
qualité et la production de rebuts. Une analyse plus détaillée des causes des variations permettra
d’améliorer de maniére continue les performances et la régularité des procédés. Les notions de capabilité
du procédé et capabilité minimale du procédé sont des notions entrant également dans la maitrise

statistique des procédés et sont détaillées plus précisément dans la partie suivante.
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A) Le SIX SIGMA

1. Histoire (48)

L’histoire du Six Sigma commence en 1986 chez Motorola. A cette époque, I'entreprise avait du mal a
satisfaire ses clients. En effet, I’entreprise spécialisée dans 1’électronique et la télécommunication constate
une variabilité trop importante au niveau de la qualité des produits finis avec des processus de production
complexes. L’entreprise n’arrive pas a satisfaire les demandes de ses clients, la qualité des produits finis
n’est pas satisfaisante, ce qui génére des cotits de production plus importants et une diminution de sa
crédibilité sur le marché.

Un ingénieur, Mikel Harry, va étudier statistiquement les instabilités du processus de fabrication en se
focalisant sur ’amélioration continue. En utilisant notamment la philosophie de Wiliam Edwards Deming
(roue d’amélioration continue de la qualité), il va définir les bases du Six Sigma qui sera par la suite utilisé
pour tous les projets de I’entreprise Motorola.

Cette méthode va devenir célebre lorsqu’elle sera reprise, développée et améliorée par General Electric

dans les années 1990.

2. Concept :

Un processus industriel est par définition un processus répétitif, il correspond a la répétition d’un certain
nombre de taches qui permettront la production d’un élément en grande série. Cet ¢lément est conforme
s’il répond a certains critéres. Cependant, la production étant réalisée a grande échelle, les picces ou

¢léments ne peuvent étre strictement identiques. (49)

Pour s’assurer qu’un processus est fiable, il ne faut pas chercher a controler 1I’ensemble des produits mais

il faut chercher a maitriser le processus afin d’avoir le moins de rejets et le moins de défauts possibles.

3. Origine (50):

En statistique sigma correspond a 1’écart-type. Six Sigma signifie donc six fois 1’écart type.

L’¢écart type sigma symbolise la variabilité statistique des données. C’est une mesure de la dispersion

(répartition) des données autour de la moyenne (m) dans un processus.
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Au sens mathématique, 1'écart type est la racine carrée de la variance.
Si la production d’un produit suit une loi normale, c'est-a-dire que la distribution se fait selon une courbe
de Gauss, alors on peut fixer une intervalle de tolérance IT en dehors duquel le produit est considéré en

rebut.

Tnteyvalle de

toldmnee

rebuts

¥

T = tolérance
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T5 = tolérance
supérieure

Figure 21 : Distribution normal, intervalle de tolérance et zones de rebuts

Sur la représentation d’une distribution normale on peut voir la moyenne au sommet de la courbe et aux
extrémités droite et gauche du graphique les zones de rebut.

Un rebut ou un défaut est tout manquement d'un produit ou d'un service aux exigences du client

Ainsi, plus le nombre de sigma est important, plus l'intervalle de tolérance sera large. La production sera

donc plus homogene et comprendra des valeurs proches de la moyenne.

Un autre ¢lément important du Six Sigma est le Cp ou indice de capabilité intrinseque potentielle du
procédé ou de ’outil de production. C’est la mesure de 1’aptitude d’une machine ou d’un procédé de faire
ce pour quoi il est utilisé. Cet outil permet de mesurer la différence entre I'intervalle de confiance
(performance attendue) et la performance obtenue (dispersion des valeurs). Il est obtenu en réalisant le

ratio de I’intervalle de tolérance par six fois 1’écart type de distribution du procédé. (51)

Cp =1IT/ 60
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Si le Cp est inférieur a 1, alors un nombre non négligeable de données sont en dehors de 1’intervalle de

tolérance. La variabilité reste alors trop importante, le procédé n’est pas capable.

Si Cp est supérieur ou égal a 1,33, la plage de conformité couvre 8 sigmas. Le procédé est alors considéré

comme capable. 1,33 est la limite de capabilité intrinséque d’un procédé.

Cet indicateur est intéressant et important mais il ne suffit pas. En effet, le procédé peut étre capable mais

décalé ou déréglé. Une bonne capabilité intrinseéque est donc insuffisante car la machine ou le procédé
peuvent étre décalés ou mal centrés : la dispersion reste faible autour de la moyenne, cependant la
moyenne réelle est différente de la moyenne théorique. C’est pourquoi on introduit un autre indicateur le

CpK.

Infervalle de tolérance
4 -
: Limite inférisure Limite supérieure!

Distribution ﬂbsej'vée
: Délauts

Distribution prévue

/ possibles

: —-
<> Hubert BAZIN k- facteur de décentrage

Figure 22 : Comportement d’un procédé décentré avec défauts (52)
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4. Les outils du Six sigma

La capacité intrinséque du procédé : CpK (53):

Le CpK correspond a la mesure de la capabilité réelle du processus. Cet indicateur tient compte d’un
potentiel décentrage du processus par rapport a la valeur cible. On introduit la variable k qui représente la
différence entre la valeur cible et la valeur observée.

Ainsi :

CpK =IT — 2k /60

CpK est donc nécessairement plus faible ou égal au Cp.

Plus le CpK est proche du Cp et plus le processus est centré. Si le processus est centré, alors Cp = CpK
En pratique, on admet un décentrage de 1,5 fois I'écart-type. En effet un décentrage inférieur a 1,5 sigma
n’est pas détectable. Cela se traduit donc par un taux de défauts de 3,4 par millions d’unités produites, ce

qui reste une tres bonne capacité. (52)

DPMO : Defects Per Million Opportunities :

Cependant il faut garder en mémoire que le six sigma est un objectif idéalis¢. Il permet d’atteindre un taux
de défaut de 3,4 DPMO. Ce qui correspond a un taux de conformité de 99,9997 %.

Le DPMO ou Defects Per Million Opportunities est un moyen de mesure de base du Six sigma. Les
défauts par opportunités sont utilisés plutdt que les défauts par unités pour faciliter la comparaison directe
entre les processus ayant différents niveaux de variabilité et de complexité. Par exemple, I’assemblage
d’une automobile est beaucoup plus complexe que la fabrication d’une chaise en bois, ainsi le processus
automobile a beaucoup plus d’opportunités d’erreurs que le processus de création de la chaise. En effet il
y n’y a qu’une seule manicre d’étre conforme mais de nombreuses causes peuvent mener a la production

d’une piece non conforme.

L’objectif final de la méthode Six-sigma n’est pas d’atteindre la perfection mais d’atteindre un niveau de
qualité acceptable et d’étre reproductible.
Le tableau ci-dessous permet de comprendre les différents niveaux de sigma ainsi que leurs taux de

conformité et de DPMO associées.
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| Ermwirs parmillion |
Siga | dlopportunités | % de sonformiité
' (OPMO) '

3 66800

293.32%

3.5 #7oe 97.73%

4 6210 o

4.5 10 49.86%

5 = 50.98%
6 L Qg aga7es

Ainsi, ’amélioration d’un sigma représente une amélioration significative de la qualité. Il est important de
noter que pour obtenir le six sigma, il ne s’agit pas d’¢largir I'intervalle de tolérance correspondant aux
limites de contrdle supérieure et aux limites de controle inférieure, mais bien de travailler et de réduire la
variabilité du processus.

En pratique on vise donc le 3 ou 4 sigma afin d’étre reproductible. Concrétement on cherche a avoir un

processus capable, centré et reproductible avec un Cp > 1 et un CpK > 1,33.

Ainsi, I’application de la méthode six sigma dans le secteur industriel permet de :
- Récolter une quantité importante de données sur les étapes du procédé
- Réduire des cofts inutiles et des gaspillages
- Augmenter I’efficacité et I’efficience du procédé en diminuant le taux de défauts, rebuts ou
retraitements.
- D’améliorer continuellement les procédés de production

- D’augmenter la satisfaction de la clientele

Le Cycle PDCA :

L’amélioration continue est un des principes clés du Six Sigma. Elle s’appuie sur le cycle PDCA ou roue
de Deming. Ce cycle simple constitue une base importante du management de la qualité, il est notamment

trés utile pour la maitrise et I’amélioration continue des processus.
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AMELIORATION CONTINUE

Figure 23 : La roue de Demming ou cycle PDCA, un outil du systéme management de la qualité.

P : PLAN : Préparer, Planifier : Prendre le temps de la réflexion et de la construction de 1’action

que I’on s’appréte a mener.

- D : DO : Déployer, Faire : Mettre en ceuvre les actions planifiées précédemment.

- C:CHECH : Mesurer, Vérifier : controler les résultats au moyen de différents indicateurs et

données objectives.

- A ACT : Améliorer, Réagir : Adapter et améliorer les différents points identifiés comme

améliorables.

Le DMIAC un principe clé du six sigma :

Cette méthode indispensable a la démarche Six sigma vient compléter le PDCA. Basée sur une analyse
détaillée des données, elle permet d’optimiser et de stabiliser les processus d’une organisation. C’est une
méthode de résolution de probléme basée sur 5 étapes principales. On utilise I’acronyme DMAIC pour
Define (Définir), Mesure (Mesurer), Analyse (Analyser), Improve (Améliorer) et Control (Controler ou

Maitriser)
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- Définir : Définir les objectifs et les limites de maniére rationnelle avec précision, en se basant sur
les attentes du client. I1 faut définir les parametres critiques sur lesquels il est nécessaire d’influer.
I1 est important dans cette étape de cartographier le flux de production afin de définir clairement la
problématique et d’ainsi responsabiliser les collaborateurs au maximum dans le projet. (54)

- Mesure : La deuxiéme €tape consiste a réunir une quantité¢ importante de données et
d’informations fiables afin d’évaluer au mieux la situation actuelle par rapport aux exigences du
client. Le but est d’objectiver I’existence d’un probléme en quantifiant son ampleur.(55)

- Analyser : Les données collectées dans 1’étape précédente sont utilisées et analysées en détail afin
de mettre en lumiére la source réelle du probléme. La détermination des causes racines va
permettre de définir et mettre en avant les paramétres a améliorer.

- Améliorer : Cette étape correspond a la phase de résolution de probléme. 11 faut trouver et mettre
en place les actions permettant de diminuer I’influence des sources de variation du procédé. Il est
nécessaire de mettre en place des actions €liminant le gaspillage, réduisant les délais de stockage,
augmentant la capacité et la flexibilité.

- Controler : La derniére étape de la démarche consiste a sécuriser le systéme nouvellement mis en
place afin d’éviter de perdre les bénéfices précédemment générés. Il faut conserver un “niveau de
sigma” en d’autres termes, le procédé doit étre sous contrdle. Dans ce cadre, ’utilisation de plans
de contrdles statistiques et visuels sont indispensables et vont permettre de fournir des

informations en continue permettant de mesurer 1’état du processus. (52)

L’application d’une démarche DMAIC et plus particulierement 1’utilisation du Six Sigma se base sur des
outils statistiques permettant 1'exploitation d’une quantité importante de données. Le Six Sigma et
I’application de la démarche DMAIC permet de structurer la démarche menant vers I’amélioration

continue. Le figure 23 ci-dessous illustre la démarche DMAIC :
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Figure 24 : lllustration de la démarche DMAIC et de ses principaux objectifs (55)

B) Le Lean Six Sigma :

Une définition du Lean Six Sigma pourrait étre la suivante :
“Le Lean Six Sigma est uniquement motivé par une compréhension étroite des besoins des clients, une
utilisation disciplinée des faits, des données et des analyses statistiques, et une attention diligente a la

gestion, a 'amélioration et a la réinvention des processus d'entreprise.” Peter S.Pande

Le but du Lean Six Sigma est d'identifier les principaux éléments entrant dans le process, de s'attaquer aux
causes profondes de leur variabilité négative en améliorant : les contrdles de processus, la prévention des

erreurs, la conception de la fabrication du produit.

Le Lean propose la construction d’un systéme basé sur des outils intégrés et sur une philosophie de
production, le 6 sigma correspond a la maitrise totale d’un procédé. En d’autres termes, le Lean permet de
centrer le processus dans sa zone de conformité et le Six sigma permet d’en réduire la dispersion. (56)
Dans I’optimisation des procédés, on cherche a rendre un processus plus performant. Cependant, un
processus doit tre efficace et stable afin d’étre performant. C’est pourquoi associer ces 2 méthodologies

(Lean et Six Sigma), est un outil intéressant.
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Figure 25 : Complémentarité entre le Lean et le Six Sigma :

La Figure 24 ci-dessus résume la complémentarité et 1’utilité de la méthode Lean et de la méthode Six
Sigma.
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Extension vers I’industrie pharmaceutique :

L’industrie pharmaceutique est un vaste secteur qui regroupe les domaines de la recherche préclinique et
clinique, du développement, de la production, de la commercialisation et du suivi des médicaments pour la
médecine humaine et vétérinaire. C’est un secteur prospere économiquement. Le secteur pharmaceutique
francais a réalisé un chiffre d'affaires de 60 milliards en 2019 (dont 50% d’exportation). La production
pharmaceutique frangaise atteint la 4éme place au sein de I’union européenne. Les médicaments
génériques représentent 83% en volume dans le répertoire. (57)
Cependant, le contexte économique associé au secteur pharmaceutique évolue fortement et de profondes
mutations structurelles sont en cours. Le développement des médicaments génériques s'intensifie avec la
perte de nombreux brevets sur les spécialités, la pression sur les prix s’accentue, le recours a la sous-
traitance est de plus important et la concurrence est importante. (58)
De plus, les besoins de la population mondiale en médicament sont de plus en plus importants du fait des
facteurs suivants :

- Vieillissement de la population générale

- Amélioration des conditions de vie et acces accru aux services de santé

- Apparition de nouvelles pathologies et développement de plus en plus fréquent de

pandémie

Ainsi, le contexte économique de 1’industrie pharmaceutique mondial est donc de plus en plus compétitif
et les besoins en médicament sont en croissance continue.
L’optimisation de la production ainsi que la remise en cause et la réflexion autour des procédés de

production deviennent donc une nécessité afin de s’améliorer constamment.
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Partie II : Application du Lean Six Sigma : cas pratique

d’optimisation de la production d’un produit ophtalmique
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I) Contexte du projet :

A) Présentation de I’entreprise :

Catalent Beinheim fait partie du groupe Catalent Pharma Solutions. C’est un des leaders mondiaux de la
sous-traitance, du développement et de la production de médicaments. Catalent propose de nombreux
services : du développement de la substance active en phase préclinique puis clinique jusqu’a la production
du médicament. Il accompagne notamment ses clients et leurs molécules de la caractérisation physico-
chimiques jusqu’a la distribution finale aux patients en passant par le développement de la formulation, la

production industrielle a grande échelle et la rédaction des dossiers de lots réglementaires.

Le groupe Catalent propose diverses formes pharmaceutiques : formes inhalées, formes injectables,

comprimés orodispersibles, et capsules molles.

Voici quelques chiffres donnés a titre indicatif afin de comprendre I’ampleur de la production de Catalent.
Chaque année Catalent produit prés de 70 milliards de doses, cela correspond a plus d’une dose sur 20 prises
dans le monde, de plus I’entreprise approvisionne plus de 1000 clients dans plus de 80 pays et plus de 200

lancements de nouveaux produits.

Le groupe possede plus de 1400 produits en cours de développement et des partenariats étendus avec des
sociétés pharmaceutiques et biopharmaceutiques de toutes tailles, des petites organisations virtuelles aux

grandes multinationales.

Le groupe Catalent est organisé en 5 unités principales :

Softgel & Oral Technologies
- Biologics

- Oral & Speciality Delivery

- Clinical Supply Services

- Gene Therapy

Le groupe Catalent est présent sur environ 50 sites répartis a travers 16 pays dans le monde. La figure X ci-
dessous illustre la répartition des différents sites de Catalent a travers le monde. Le groupe emploie 19 000
salariés et le siege social est situé a Sommerset (NJ); le directeur général du groupe est Alessandro Maselli.
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Figure 26 : Le groupe Catalent dans le monde :

Historiquement, Catalent est spécialisé dans la technologie des capsules molles depuis l'invention du
procédé¢ industriel d’encapsulation par Robert Pauli Scherrer en 1930, il fondra en 1934 I’entreprise RP
Scherrer spécialisée dans ce secteur. Cette percée révolutionnaire a transformé la production de capsules
molles, qui était une méthode manuelle, en un processus commercial a haut volume. Aprés plus de 80 années
d’expertise et d’amélioration du procédé de fabrication, Catalent, via sa branche Softgel & Oral
Technologies, produit plus de 60 milliards de capsules par an a travers le monde en comptant sur 11 sites

de production spécialisés.

Le site de Catalent Beinheim fait partie de cette branche (appelée Business Unit). Il est situé a environ 50
kilomeétres au nord de Strasbourg. Ce site est spécialisé dans le développement et la production a grande
échelle de capsules molles a usages pharmaceutiques. Cette spécialisation est I’héritage du savoir-faire de
I’entreprise R.P Scherer. Ainsi en 1965 le site R.P Scherer est créé a Beinheim. En 1996, Cardinal Health
acquiert PCI Services, un des leaders de I’emballage externalisé pour les produits pharmaceutiques et

vétérinaires puis, ce méme groupe rachéte en 1998 le site deBeinheim R.P. Scherer. En 2007, le groupe
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d’investissement Blackstone investit et rachéte Cardinal Health, le site de Beinheim rejoint ainsi le groupe

Catalent Pharma Solutions.

Figure 27 : Vue aérienne du site de Catalent Beinheim

Le site de Catalent Beinheim emploie environ 240 employés au total, dont un tiers travaille en 3x8 pour
assurer un flux de fabrication continu du lundi matin au vendredi soir. La production annuelle est d’environ
1,5 milliard de capsules molles par an. Le site dispose d’un outil de production capable de fabriquer a la
fois I’enveloppe et le contenu des capsules molles (fusionneur gélatine et homogénéisateur contenu). Le site

possede 9 lignes d’encapsulation séparées permettant de fabriquer les capsules sans croiser les flux :

- 1 ligne dédiée pour les produits hormonaux

- 1 ligne de grade pharmaceutique C pour des produits nécessitant une encapsulation dans une
atmosphere Classe C (Sterdex produit ophtalmique nécessitant une radio stérilisation post
encapsulation)

- 4 lignes d’encapsulation pour des principes actifs High Potent comme le Dutastéride

- 3 lignes d’encapsulation pour des produits standards.

Les capsules sont triées, inspectées, calibrées et conditionnées en vrac (Bulk Packing) avant d’étre envoyées
sur différents sites de packaging appartenant au groupe ou aux clients, pour les conditionner dans leurs

emballages finaux.

Les principaux marchés sont : Europe, Amérique du Nord, Japon, Chine, Mexique, Amérique du Sud et

Afrique du Nord.
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B) Présentation du procédé de production des capsules molles :

La conception des capsules molles se déroule en plusieurs étapes. Ces 3 étapes principales sont
successivement : la préparation, I’encapsulation et la finition. Le procédé est résumé via la figure 27 ci-

dessous :
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Figure 28: Procéde de fabrication des capsules molles

La premiére partie du procédé correspond a la préparation de la formulation contenant le principe actif et

de I’enveloppe constituée de gélatine.

Le contenu est préparé dans un mélangeur piloté via un automate avec des parametres de température et

d’agitation précis et propres aux principes actifs.

La préparation et la fusion de la masse de gélatine s’effectue en paralléle dans un autre mélangeur appelé

fusionneur piloté via un automate.

La seconde étape est 1’étape d’encapsulation. C’est I’étape la plus critique du procédé de fabrication. Les
cuves contenant le contenu et la gélatine sont placées a I’étage supérieur : les produits s'écoulent ainsi par

gravité au niveau inférieur via des flexibles connectés a la machine a encapsuler.

La gélatine qui est transférée depuis 1’étage supérieur via des flexibles thermorégulés, arrive au niveau des
SpreaderBox. Ces derniers sont chauffés a 65°C pour garantir la fluidité de la gélatine qui sera étalée sur
les tambours de refroidissement dont la température se situe entre 15°C et 17°C. Ce choc thermique

garantit la solidification de la gélatine et permet la formation d’un ruban doté d’une certaine élasticité.
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Parallelement une lubrification externe en utilisant du TCM et interne via des rouleaux graisseurs (Oil
Bank) est appliquée. Cette lubrification permet a la bande de gélatine de bien glisser sur les différents
équipements et notamment au niveau des segments permettant ainsi la bonne formation des capsules

molles.

Au niveau de la machine a encapsuler, le contenu passe dans une trémie reliée a une pompe volumétrique
qui va doser la quantité requise avant de I’injecter dans la capsule via le segment d’injection. Les moules
rotatifs sont des cylindres perforés d’alvéoles. Il existe de nombreux types de moules variant selon la

taille, le nombre et la forme des alvéoles (rondes, ovales, oblongs). Les moules sont donc sélectionnés en

fonction de la taille et de la forme de la capsule finale souhaitée.

Ainsi au niveau des moules, les 2 bandes de gélatine préalablement formées vont constituer la tunique de
la capsule. Le segment d’injection repose sur les bandes de gélatine et permet 1’injection du contenu de
maniere séquentielle avant que les alvéoles des deux moules soient parfaitement alignées. La soudure
s’effectue en appliquant une température entre 48°C et 55°C au niveau du segment et via la pression de
découpe exercée au niveau des moules. A la sortie des moules, on retrouve le reste de gélatine (Waste
gelatine) et les capsules molles ; ces derniéres tombent sur un convoyeur qui les conduit dans le séchoir
constitu¢ d’une succession de tambours rotatifs qui permettent un premier séchage. Les capsules sont
ensuite disposées sur des plateaux en piles puis introduits dans des tunnels séchants destinés a sécher la
capsule jusqu’a une certaine dureté afin qu’elle ne soit ni trop dure et trop cassante ni trop molle et trop

fragile.
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Figure 29: Schématisation du processus d’encapsulation
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La derniere étape correspond a 1’étape de finition : il s’agit de 1’inspection visuelle des unités
pharmaceutiques produites. Toutes les capsules sont vérifiées manuellement ou automatiquement afin de
s’assurer qu’elles n’aient pas de défaut de taille, couleur, forme, impression ou soudure. Le but est
d’¢éliminer les capsules non conformes potentiellement produites. Aprés une étape de calibrage, les
capsules sont conditionnées en vrac. Elles sont ensuite stockées au niveau du magasin produits finis puis

vient la revue du dossier de lot, la libération pharmaceutique et la livraison aux clients.
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C) L’anatomie de L’oeil (59); (60):

L'eeil ou globe oculaire est un organe sphérique situé¢ dans I’orbite et responsable de la fonction visuelle.
La vision est une des sources d’informations principales du cerveau sur le monde extérieur. En effet,
environ 70% de nos récepteurs sensoriels sont situés dans I'ceil et on estime a 50% la part de cortex

cérébral impliqué dans le traitement de I’information visuelle.

Cotps Vitre
ou Humeur vitre

Scigrotigue
" Choroide
Chambre antériesure '
ou Humeur orqueuse Retine
pupifle Fovio
Cornes
Cristallin Nerf Optigue

Corps ciligire

Figure 30 : Schéma de la structure anatomique de [’oeil (61)

L’oeil est constitué d’une succession de tuniques et milieux transparents qui vont garantir I’acheminement

des rayons lumineux jusqu’a la rétine.
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1. Les tuniques (62,63)

L’oeil est un organe neuro sensitif intervenant dans le sens de la vision. Il intervient dans la capture, le
transfert et le traitement de signaux lumineux. L’oeil ou globe oculaire est une structure sphérique

d’environ 25 mm de diametre, schématiquement il est constitu¢ de 3 tuniques :

La tunique externe : la membrane fibreuse

Elle comprend a I’avant la cornée et a I’arriere du globe oculaire la sclérotique opaque. Cette tunique est
constituée de tissu conjonctif dense et peu vascularisé elle joue majoritairement un role de protection de
I'ceil. Elle permet de maintenir la forme et le volume du globe oculaire. La sclérotique ou sclére, tissu
protecteur, est recouvert d’une fine membrane transparente, la conjonctive, qui couvre la face interne des
paupieres et la portion antérieure de la sclérotique.

Du c6té antérieur de I'ceil, la sclérotique est remplacée par la cornée, c’est la partie la plus antérieure de la
tunique externe. Elle est entieérement transparente et constitue le premier ¢lément réfractaire de 1'ceil.

La cornée est transparente : elle est de faible épaisseur et avascularisé. Elle est également fragile et
possede un renouvellement cellulaire rapide. Son innervation sensorielle est abondante : de nombreuses
fibres nociceptives assurent sa protection via 2 mécanismes. Le contact avec un objet va induire le

clignement et la sécrétion lacrymale.

La tunique moyenne : la membrane vasculaire

Cette tunique est composée de 3 éléments. Ainsi, d’avant en arriére on retrouve : 1’iris, le corps ciliaire et
la choroide.

L’iris est la portion la plus antérieure de cette tunique. De structure pigmentaire, ¢’est un diaphragme qui
module la quantité de lumiere qui rentre dans I'eeil en modulant la taille de la pupille via I’activation de
muscles.

Le corps ciliaire est un épaississement de I’'uvée a I’arriere de I’iris, ¢’est un anneau formé de muscles
lisses. Il est composé du muscle ciliaire intervenant dans le phénoméne d'accommodation et du proces
ciliaire qui intervient dans la sécrétion de I’humeur aqueuse.

La choroide est 1’¢élément majoritaire de cette tunique. C’est un tissu richement vascularisé tapissant

I’intérieur de I'ceil qui apporte les nutriments et oxygene aux autres tuniques et cellules du globe oculaire.
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La tunique interne : la membrane nerveuse

La rétine représente la tunique interne de I'eeil, elle est composée de 2 couches : une couche externe
pigmentaire et une couche interne photoréceptrice. La couche externe empéche la lumiere de diffuser dans
I'ceil. La couche interne est nerveuse et elle est constituée de photorécepteurs : batonnets et cones. Ces
cellules via une cascade de réactions chimiques vont transformer 1’énergie lumineuse en un influx
nerveux. D’autres cellules vont ensuite acheminer l'information visuelle jusqu’au cerveau, plus

. , - . . , -
précisément au niveau de ’air occipital, en passant par le nerf optique. Au niveau de 1’air occipital les

informations visuelles seront traitées et une image sera créée.

2. Les milieux transparents associ€s a ces tuniques :

Ces tuniques renferment des milieux transparents indispensables a la vision. Ces milieux sont au nombre

de 3 et induisent la transmission et la focalisation des signaux lumineux au niveau de la rétine.

L’humeur aqueuse :

A l'avant du cristallin se trouve une chambre antérieure formée par I’humeur aqueuse qui est constituée
majoritairement d’eau, de vitamine C, de glucose, d’acide lactique, et de protéines. Elle remplit I’espace
entre la cornée et le cristallin. Elle permet I’acheminement des nutriments a la cornée et au cristallin. De
plus, continuellement renouvelée, elle exerce et maintient avec le corps vitré une pression assurant

l'intégrité des différentes tuniques d'ceil.

Le cristallin :

Le cristallin est une lentille biconvexe et flexible qui permet la mise au point de 1'ceil par modification de
son rayon de courbure. Elle induit la convergence des rayons lumineux sur un point focal au niveau de la
rétine. C’est-a-dire qu’elle va pouvoir étre plus ou moins épaisse afin de focaliser précisément I’image au
niveau de la rétine. C’est ce qu’on appelle le phénomene d'accommodation. Le cristallin maintenu par le
zonule ou ligament suspenseur du cristallin divise le globe oculaire en 2 chambres. La chambre antérieure

formée par I’humeur aqueuse et la chambre postérieure remplie par le corps vitré.

L’humeur vitrée :

Une chambre postérieure est constituée de I'humeur vitrée ou corps vitré, c’est un gel hydraté transparent
qui a pour fonction principale la transmission de la lumiére. Il contribue également a maintenir les 2

couches de la rétine collées I’une a I’autre en exercant une pression intraoculaire.
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3. Les annexes de 1’ocil (62)

La conjonctive

La conjonctive est une membrane muqueuse transparente qui tapisse la face antérieure de la sclére
formant la conjonctive bulbaire et la face interne des paupieres formant la conjonctive tarsale. Elle forme
ainsi un repli : le sac de la conjonctive ou cul de sac conjonctival dans lequel vient se loger les lentilles de
contact et dans lequel on instille les collyres.

La conjonctive est richement vascularisée et intervient dans la protection de 1'ceil et la prévention du

dessechement oculaire en produisant un mucus lubrifiant.

La conjonctivite est une inflammation de la conjonctive au cours de laquelle I’ceil est irrité et devient
rouge. L’ceil devient rouge puisque la conjonctive recouvre la sclére. La conjonctivite est une affection
pouvant étre d’origine virale, bactérienne ou allergique. (64)

Souvent tres contagieuse lorsqu’elle est d’origine virale ou bactérienne, elle se caractérise par une rougeur
du blanc de I'eil, des démangeaisons, une sensation de géne et une irritation, un larmoiement augmenté
avec des écoulements de ’oeil clair et limpide, une vision troublée ou brouillée sans baisse de I’acuité

visuelle (la capacité de vision est conservée).

L’appareil lacrymal

L’appareil lacrymal est un constitué d’une glande lacrymale située dans I’angle externe supérieur de 1'ceil
et d’un systeme d'excrétion lacrymal. Ainsi, la glande lacrymale sécréte le film lacrymal qui est un
mélange d’eau de protéines et de graisses. Ce film lacrymal d’environ 8 um d’épaisseur intervient dans la
lubrification et la protection de la surface oculaire. Il assure une humidification constante de la cornée.

I1 a un rdle de protection contre les agents extérieurs et un rdle nettoyant.

L'excrétion lacrymal s’effectue au niveau des fosses nasales via le canal lacrymo-nasale a partir des points

et des canalicules lacrymaux situés au niveau de I’angle interne des paupieres. (65)
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Figure 31 : L’appareil lacrymal (65)

D) Pénétration des principes actifs au niveau de ’oeil (66):

Une fois le médicament mis a disposition dans I'eeil, il va étre soumis, comme tout autre médicament, aux

processus pharmacocinétiques : absorption, distribution, métabolisation et excrétion.
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Figure 32 : Comment un médicament pénétre-t-il dans [’oeil ? (67)
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1. Absorption oculaire (67) (68)

L’absorption oculaire correspond a la pénétration du principe actif a travers la cornée, la conjonctive ou la
sclérotique. Des facteurs pré cornéens comme la sécrétion lacrymal ou le drainage nasolacrymal
diminuent nettement 1’absorption. La sécrétion lacrymale est continuelle au niveau de I'eeil. Ainsi, le
médicament appliqué est soumis a une dilution constante. En parall¢le un drainage important du
médicament se fait via le cul de sac conjonctival. Ainsi on estime que le flux de drainage naso lacrymal
est cent fois plus €levé que celui de I’absorption cornéenne.

Par conséquent, seulement une petite quantité de la dose administrée pénétre réellement la cornée.

Le médicament doit par la suite passer les 3 barri¢res cornéennes afin d’atteindre la chambre antérieure :

1’épithélium, le stroma et I’endothélium.

Structure de la cornée

[
.

PAaslisn ot dpithelum
A R R L R R N T
6 ..,0.-....'..-5.007 co“(h.d.
stroma
L« | Mambrana
e ———— “ deDescamet
Enduthélium

Figure 33 : Structure de la cornée (68)

L’¢épithélium est formé de nombreuses cellules avec des jonctions serrées, c’est une barriere difficilement

franchissable. Le passage des molécules via I’épithélium se réalise via un transport transcellulaire ou
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paracellulaire. Ce tissu étant lipophile, la plupart des substances actives suivent un passage transcellulaire.

Cependant certaines substances hydrophiles peuvent passer de fagon paracellulaire. (68)

Le stroma est constitu¢ majoritairement d’eau. L'endothélium, structure située juste en dessous du stroma,
est constituée d’une seule couche de cellules. Ainsi, les principes actifs hydrophiles pénétrent assez

facilement ces deux couches.

La cornée est donc une structure fortement hydrophile possédant des barrieres cellulaires riche en lipides
membranaires au niveau de 1'épithélium. Ainsi, afin de traverser la cornée, la formulation active doit étre a

la fois hydro et liposoluble.

2. Distribution (67)

Une fois absorbé, le principe actif doit atteindre son site d’action. Il s’agit alors de la phase de diffusion.
De maniére schématique on peut dire que le médicament diffuse du compartiment central, I’humeur
aqueuse, vers les compartiments tissulaires périphériques comme I’iris, le corps ciliaire, le cristallin ou le
corps Vvitré.

L’iris est un des seuls tissus vers lequel la diffusion est rapide. En effet, il est richement vascularisé et sa
grande surface permet une absorption rapide des principes actifs.

L’accumulation du principe actif dans les autres tissus oculaires est bien plus faible: la consistance
gélatineuse importante du corps vitré limite la diffusion des principes actifs.

La structure fibreuse du cristallin induit une faible accumulation de principes actifs.

La pénétration au niveau du corps ciliaire est trés lente ce qui constitue un obstacle important car le corps
ciliaire est une cible majeure dans le traitement hypotenseur local.

Au niveau de la rétine, on retrouve la barriére hémato-rétinienne qui est tres sélective et ne laisse passer

uniquement des petites molécules.

3. Me¢étabolisation (67)

L’oeil est un organe qui métabolise faiblement. Il dispose d’un faible appareillage enzymatique. Ces
processus de métabolisation et de transformation se déroulent principalement au niveau de 1’épithélium et

de ’endothélium de la cornée.
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Plus profondément, au niveau du corps ciliaire et de la rétine, certaines structures permettent une faible

métabolisation.

4. Elimination (67)

Apres les phases d’absorption, de diffusion et de métabolisation, 1’élimination du principe actif va se faire
via deux principaux mécanismes.

En profondeur, par voie systémique apres passage de la barriere hémato-oculaire au niveau de 1’uvée.
Mais également en surface au niveau de la cornée : le médicament va étre ¢liminé par les larmes vers les
fosses nasales.

Le taux de renouvellement de I’humeur aqueuse est é¢galement un facteur important influengant

I’¢élimination du principe actif.

Ainsi, la biodisponibilité des principes actifs administrés par voie oculaire est faible. De nombreuses
barriéres et mécanismes expliquent cette faible biodisponibilité comme les pertes pré cornéennes ou la
faible perméabilité de la cornée.

Méme si la pénétration du principe actif semble peu importante, la quantité de principe actif administré
peut étre suffisante pour obtenir I’effet thérapeutique. De plus, de nombreux principes actifs administrés
par voie oculaire vont avoir une action locale et ne cherche pas a étre absorbés. C’est le cas de
médicaments qui cherchent uniquement a avoir une action en surface comme le sterdex qui est constitué

d'anti inflammatoires et antibactériens locaux.

E) Propriétés des médicaments ophtalmiques :

Les médicaments ou préparations ophtalmiques sont décrits par la Pharmacopée Européenne comme des
“préparations liquides, semi-solides ou solides stériles destinées a étre appliquées sur le globe oculaire
et/ou les conjonctives ou a étre introduites dans le sac conjonctivale. Plusieurs catégories de préparations
ophtalmiques peuvent étre distinguées, on retrouve notamment les collyres, les solutions pour lavage
oculaire, les poudres pour collyres ou lavage ophtalmique, les préparations ophtalmiques semi-solides et

les inserts ophtalmiques.”
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La voie oculaire représente un véritable challenge pharmaceutique et pharmacologique. Le principe actif
délivré par voie ophtalmique aura une faible biodisponibilité oculaire. De plus, de nombreuses contraintes

sont associées aux médicaments destinés a étre instillés.

Propriétés des médicaments administrés par voie oculaire :

1. Stérilite :
L'ceil est une structure anatomique fragile. Afin de garantir le maintien de la stabilité du principe actif

ainsi que de garantir la sécurité microbiologique, toute forme ophtalmique doit étre stérile.

L’état stérile doit étre maintenu durant toute la durée d’utilisation de la préparation. C’est pourquoi dans le
cas des conditionnements multidoses, il est obligatoire d’ajouter des conservateurs. Il existe certaines
exceptions notamment pour les préparations présentant des propriétés antimicrobiennes ou présentant un

conditionnement particulier pouvant garantir la propreté microbiologique.

2. pH:

Le pH du liquide lacrymal est de 6.6 lors de sa synthese puis, apres évaporation du CO2 se stabilise entre
6.9 et 7.5. Afin de favoriser la tolérance, le pH des préparations ophtalmiques doit se rapprocher de cet
intervalle. Si le pH est trop acide ou trop basique, 1'administration sera douloureuse et induira une certaine

irritation. (69)

Certains principes actifs font exception a cette régle, il s’agit de principes actifs instables ou qui
risqueraient de précipiter a un pH neutre. Les larmes jouent alors un role de tampon lors de

I’administration.

3. Isotonie

Les muqueuses oculaires étant sensibles aux variations de pression osmotique, il est conseillé d’ajuster la
tonicité des préparations ophtalmologiques. La tonicité de la préparation doit donc étre proche de la
tonicité du liquide lacrymal (305 mOsm/kg). L'ceil peut néanmoins tolérer des osmolarités comprises entre

250 mOsm/kg et 400 mOsm/kg. (69)
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4. Viscosité :

Le liquide lacrymal est un liquide viscoélastique, sa viscosité varie en fonction du clignement de I'ceil.
Ainsi, une augmentation de la viscosité des préparations ophtalmiques va induire une irritation locale tout
en augmentant le temps de résidence et ralentissant 1’¢élimination du principe actif. Le choix de la viscosité
de la préparation doit donc étre un compromis entre une tolérance adéquate et un temps de résidence

optimal.

F) Le Sterdex, un exemple de préparation ophtalmique

1. Les différentes formes pharmaceutiques ophtalmiques :

La voie oculaire représente donc un véritable défi pharmaceutique et pharmacologique. Les défis sont
multiples, on cherche & augmenter le temps de résidence tout en maintenant une tolérance acceptable. De
plus on cherche a augmenter la perméabilit¢é membranaire tout en visant une diminution des fréquences
d’administration pour une meilleure compliance. (70)

I1 existe de nombreuses formes pharmaceutiques pour cette voie d’administration. Chaque forme

pharmaceutique est adaptée en fonction de la pathologie a traité et de la localisation de 1’action souhaitée.

Ainsi, la figure 34 suivante résume les différentes formes disponibles ainsi que les zones d’actions.

| Formes pharmacsutiquss

Teattement de s conjonctive, de la Callyrs
cornés ¢t de (& chambre antériaurs

Pathologies d= ls paupiers =t du bord Pommade, creme. gel ophtalmique

palpabral
Maladies ntra-oculnire (du corps Injectian sous-conjonctivale,
vitre, d= la retine) intrevitresnne, sdministration

tystamigies.

Figure 34: Les différentes formes pharmaceutiques ophtalmiques et leurs zones d’actions (70)

2. Focus sur les pommades ophtalmiques (70):
Les pommades ophtalmiques sont des préparations semi-solides et stériles comme doivent 1’étre toutes les
préparations ophtalmologiques. Elles sont destinées a étre appliquées sur la conjonctive ou les paupiéres.

Du fait de leur propriétés intrinseques elles possedent plusieurs avantages :
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- Forme pharmaceutique adaptée a la pédiatrie
- Usage nocturne possible
- Prolongation du temps de résidence dans le cul de sac conjonctivale : augmentation de la

biodisponibilité des principes actifs formulés.

Cependant, du fait de leur importante viscosité, I’application de la dose appropriée est difficile.

3. Le sterdex : un anti-inflammatoire et un antibiotique dans une
pommade ophtalmique

Le sterdex est une pommade ophtalmique en récipient unidose. C’est une pommade ophtalmique en
capsule molle (forme pharmaceutique). Il est indiqué dans le traitement local Traitement local anti-

inflammatoire et antibactérien de I’ceil et de ses annexes (71) :

- Dans les suites de la chirurgie ophtalmologique,

- Des infections dues a des germes sensibles a 1’oxytétracycline avec composante inflammatoire.
I est composé d’une association de deux principes actifs :

- Oxytétracycline : antibiotique a large spectre de la famille des tétracyclines.

- Dexaméthasone : antiinflammatoire de la famille des glucocorticoides adapté a un usage local.

Concernant les excipients on retrouve de la paraffine liquide et de la vaseline qui servent de véhicule et

qui permettent de formuler et de solubiliser les principes actifs en forment une seule phase grasse.

C’est un produit pateux a forte viscosité, ce contenu est ensuite encapsulé afin de former un récipient
unidose. Afin de respecter les contraintes liées a la production des produits ophtalmiques, le produit subit

une radiostérilisation avant d’étre conditionné dans son conditionnement terminal.
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IT) Amélioration continue des process / Satisfaction clients :

A) Amélioration du process Sterdex :

1. Sterdex Mapping Process :

Le Sterdex est une pommade ophtalmique encapsulée dans une capsule molle. Ce produit contient un anti
inflammatoire de la famille des corticoides (Dexaméthasone) et un antibiotique de la famille des cyclines
(Oxytétracycline). Cette pommade ophtalmique est utilisée dans la prévention des complications

d'opération de I'eil et dans le traitement de certaines infections oculaires.
Ce produit est encapsulé depuis de nombreuses années par Catalent Beinheim.

I1 est destiné a la sphere ophtalmique et doit donc étre radiostérilisé par la suite. Cette radio stérilisation
est réalisée par le client. L encapsulation se déroule en classe pharmaceutique C afin de limiter le risque

de contamination particulaire et microbiologique.

Sterdex’
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Figure 35 : Capsules molles de Sterdex

La problématique associée a ce produit est la suivante : le rendement commercial moyen de ce produit est
de 92% alors que son rendement cible défini dans le dossier de lot est de 92,5%. Ce rendement est faible
quand on le compare aux autres produits du site. En effet, le rendement moyen est de 96,5 %, tous

produits confondus.

Le but principal de ce projet est donc de réaliser une cartographie de I’ensemble du procédé de production
du Sterdex, de se focaliser sur les parametres critiques de production et d’essayer d’identifier les potentiels

causes racines qui expliqueraient ce “mauvais” rendement de production afin de mettre en place par la
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suite des actions correctives et préventives associées. Un autre objectif est de favoriser I’interaction avec

le client pour lui proposer une optimisation du procédé afin d’augmenter le rendement commercial.

L’objectif est de se rapprocher du VSM : Value Stream Mapping, I’objectif est de cartographie 1’état
actuel du processus de production de stredex. Afin de réaliser cette cartographie compléte et
représentative de la production réelle du Sterdex, 59 dossiers de lots ont été analysés. Ces analyses
correspondaient a une compilation de données associés a la production du lot (rejets, rendements,

équipements utilisés, date d’encapsulation, délai de stockage, paramétres de lubrification, ...).

La figure 36 ci-dessus reprend le rendement du produit Sterdex sur pres de 2 ans. Ainsi on observe un
rendement moyen assez faible, souvent en dessous du rendement cible de 92,5 % et proche des
spécifications inférieures du dossier de lot. Le dépassement des spécifications inférieures pourrait de plus

indiquer une potentielle dérive du process et souligne la nécessité de ce projet.

Aendament Stordes

Figure 36 : Rendement Sterdex

Ainsi, une cartographie des pertes associées a la production du Sterdex a été réalisée. Les résultats de cette

cartographie sont résumés sur la figure ci-dessous.

Les rejets majoritaires associées a la production du Sterdex concernent les rejets Becomix (64% des rejets

totaux soit pres de 5% de perte en termes de quantité totale 78 900 équivalent capsules)

En effet, le contenu du sterdex est un produit pateux a forte viscosité : les pertes process medecine sont
donc importantes, la maticre reste sur les parois du Bécomix, sur les pales de 'agitateur, dans la boucle de

recirculation, dans les raccords, flexibles, trémie et dans la cuve médecine.
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Figure 37 : Rejets associés a la production de Sterdex en % de perte en fonction de la quantité total de
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Figure 38 : Rejets associés a la production de Sterdex Sterdex
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Une analyse poussée et détaillée des équipements utilisés lors du procéd¢ d’encapsulation a également été
réalisée en paralléle sur ces 59 lots de Sterdex. La cartographie consistait ici a analyser chaque
équipement utilisé lors du procédé d’encapsulation (SpreaderBox, Bloc Pompe, Segment, Moules, ...) et
de voir s’il y avait une corrélation entre un équipement et le rendement de production particuliérement
faible du Sterdex. Les figures suivantes illustrent les différents équipements analysés et leur criticité dans

le procédé d’encapsulation.

Le bloc pompe est constitué¢ de plusieurs engrenages et roues dentées qui vont actionner le déplacement
latéral des pistons de la pompe. La course du déplacement latéral est réglée sur le bloc pompe a 1’aide de
vis spécifiques de réglages et détermine la quantité de contenu qui sera injectée dans les capsules. Bien
que le bloc-pompe soit une piece entierement mécanique, il est impératif que chaque piece le composant

soit en bon état pour ne pas créer une dérive dans le processus d’injection du contenu.

Circuit de lubrification
de la pompe

Bloc pompe

Figure 39 : Bloc Pompe

La pompe est constituée d’un bloc central et de plusieurs pistons situés de chaque co6té. Le déplacement
latéral du chariot mobile du bloc pompe va entrainer les pistons qui vont alternativement aspirer la
quantité de contenu requise et la refouler dans les conduites d’injection reliées au segment. L usure de
certaines pieces de la pompe est susceptible d’entrainer des problématiques d’injection pouvant biaiser la

quantité de contenu injectée dans les capsules.
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Pompe

Piston

Vise de réglage

Figure 40 : Ensemble Bloc Pompe et Pompe (vue du dessus)

Le segment d’injection est I’élément qui va injecter le contenu et permettre la soudure des capsules. Les

orifices d’injection sont parfaitement alignés avec les alvéoles des moules.

Un réchauffage ponctuel des bandes de gélatine est nécessaire a cet endroit du process pour souder et
former les capsules. Le segment est I’élément permettant cette étape grace a une circulation d’eau en

double enveloppe a sa base.

Quant aux moules, ils déterminent 1’aspect finale des capsules selon la taille et la forme de leurs alvéoles.
La pression exercée entre les deux moules (appelée pression de découpe) permet de souder les capsules et

de les découper pour les séparer du reste de la bande de gélatine.

Ces deux équipements sont critiques dans la mesure ou ils sont déterminants pour ’aspect final des

capsules, leurs formes et la qualité des soudures. Un impact sur les moules ou sur le segment peut
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conduire a des capsules ouvertes ou des capsules déformées par exemple qui ne respecteront pas les

criteres qualité requis par le dossier de lot.

Cependant, apres analyse poussée des données, aucune causalité entre équipement et mauvais rendement

ne semble émerger.

Segment d’injection

Moule

Figure 41 : Segment d’injection

Pour conclure, aprés une analyse détaillée des données des 59 lots de Sterdex, les rejets associés a la

production expliquent majoritairement le faible rendement.

Ces analyses serviront de base afin de présenter au client les arguments qui poussent Catalent a vouloir
modifier le procédé de fabrication du Sterdex. En effet, lors de la préparation du contenu, un rejet
systématique de 3 kilos de contenu en début et en fin de vidange de la cuve de préparation contenu est

réalisé. Ces rejets expliquent en grande partie le rendement moyen de ce produit.

La partie suivante suppression de 1’agitation lente et du vieillissement minimal de 24 h des masses de
gélatine pour le Sterdex est un exemple des actions réalisées conjointement avec le client afin de

simplifier et d’améliorer le procédé de production du Sterdex.

87



2. Suppression de 1’agitation lente et du vieillissement de 24h des masses
de gélatine pour le produit Sterdex :

Depuis octobre 2018 le département production du site a été réorganisé pour passer d’un modele de
production continue (5x8) a un modele semi-continu (3x8) nécessitant un arrét des opérations pendant le

week-end.

L’application d’un vieillissement gélatine avant encapsulation a été identifié¢e comme étant un point de

difficultés générant des contraintes opérationnelles et organisationnelles au niveau de la planification.

Pour le produit Sterdex, un vieillissement de 24 heures de la masse de gélatine avant encapsulation est

appliqué. La suppression de ce vieillissement induirait :

- Une augmentation de la capacité opérationnelle en donnant la possibilité de débuter I’encapsulation
des le lundi matin au lieu du lundi aprés-midi.

- D’optimiser la planification et la fabrication des masses de gélatine

- De réduire significativement les arréts en cours d’encapsulation d’un lot a la suite d’un probleéme
spécifique li¢ a une masse gélatine et d’éviter de rejeter du contenu qui atteindrait son temps de
stockage maximal (possibilit¢é de refabriquer une nouvelle masse gélatine et de la connecter

immédiatement sur machine)

Le processus de vieillissement d’une masse de gélatine est décrit ci-dessous :
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Figure 42 : Processus de vieillissement d 'une masse de gélatine

88



De¢s la coloration des masses de gélatine, une agitation lente est mise en place et la masse doit étre connectée

en encapsulation dans un délai maximum de 4 heures.

Les liaisons inter et intramoléculaires entre les chaines de gélatine peuvent induire une masse volumique,
une viscosité et des propriétés viscoélastiques ¢élevées. Il est alors plus difficile de former la soudure sans
augmenter fortement la température du segment. Il y a alors un risque de formation de capsules fuyantes et

déformées.

En induisant un vieillissement de la masse de gélatine il est possible de diminuer la masse volumique de
celle-ci en induisant une hydrolyse des liaisons intramoléculaires. Ce vieillissement peut induire une
meilleure conduite machine lors du processus d’encapsulation et une réduction de la température du segment

pour former des capsules molles conformes avec une bonne soudure.

Cette pratique a été historiquement mise en place sur certains produits sans avoir de données démontrant sa

nécessité (dont le produit Sterdex).

La plupart des produits fabriqués sur le site de Catalent Beinheim sont aujourd’hui encapsulés sans
vieillissement gélatine et ne présentent pas de différence en termes de conduite machine par rapport aux
produits ou cela est requis. De plus, d’autres études menées récemment par Catalent sur d’autres produits
ont démontré 1’absence d’impact qualité a la suite de I'utilisation de masses gélatine a vieillissements

réduits.

Lors du procédé de fabrication, une homogénéisation complete de la masse de gélatine est réalisée avant sa
mise en ceuvre en encapsulation. Cette opération permet de garantir ’homogénéité de la masse de gélatine
avant son utilisation. Apres cette ré-homogénéisation et avant la connexion de la masse de gélatine en
encapsulation, une agitation lente est mise en place et maintenue durant toute la durée d’utilisation de la
masse gélatine. Cette agitation lente correspond a 1’utilisation d’un couvercle moteur placé sur les cuves de
gélatine et d’un agitateur. Au regard des caractéristiques techniques de cette agitation : vitesse d’agitation :
23 RPM ; design de ’agitateur ; viscosit¢ de la masse de gélatine, cette agitation lente ne présente pas
d’intérét dans le procédé de fabrication et pour la qualité du produit. Cette pratique correspond a une pratique
historique qui a été supprimée pour 1’ensemble des produits fabriqués sur le site et qui est résiduelle sur le

produit Sterdex.

Par conséquent, I’objectif de ce projet est de réaliser les tests validant la suppression de I’agitation lente et
du vieillissement minimum des masses gélatine. Apres rédaction du protocole de réalisation des tests et

déroulement des tests en production, il y a eu une étape de vérification de la conformité des produits semi-
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ouvrés engagés dans la fabrication des lots de wvalidation (fusion gélatine, préparation contenu,
documentation type bulletin d’analyses matieéres premieres). A la suite d’une phase de vérification de
I’ensemble des parametres indiqués et dans le rapport de validation, le rapport est envoyé au client pour

approbation.
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III) Missions associées a la classification grade C/D du site Catalent Beinheim :

A) Harmonisation des pratiques de lecture des manomeétres a colonne liquide en
production

Au niveau des locaux de production, un systéme de ventilation HVAC permet de créer et de maintenir une
cascade de pression dans 1’ensemble des locaux classés. Cette cascade de pression est un prérequis

réglementaire et est indispensable pour produire des unités pharmaceutiques.

Cette cascade de pression, et donc la différence de pression, est réguliérement vérifiée afin de s’assurer du

bon fonctionnement du systeme d’aération et de renouvellement d’air.
Lors de chaque changement d’équipe, une vérification des différences de pression est réalisée.

Les différences de pression sont indiquées a 1’aide d’un manomeétre a colonne liquide. Ces derniers sont

situés sur le mur adjacent de deux locaux ou une différence de pression doit étre respectée.

Cependant, a la suite de plusieurs audits clients, des points concernant les manométres a colonne liquide ont
été relevés : ces derniers manquaient d’homogénéité et d’uniformité, la lecture de la différence de pression
pouvait €tre génée ou perturbée par des gommettes ou des étiquettes ajoutées par les opérateurs en

production.

Le projet s’est déroulé en plusieurs étapes et consistait a harmoniser les pratiques de lecture des manométres

en production. Afin de mener a bien ce projet, la méthodologie PDCA du Lean Six Sigma a été appliquée :

PLAN : Préparer, Planifier : Prendre le temps de la réflexion et de la construction de 1’action que

I’on s’appréte a mener.

- D : DO : Déployer, Faire : Mettre en ceuvre les actions planifiées précédemment.

- C:CHECH : Mesurer, Vérifier : contrdler les résultats au moyen de différents indicateurs et

données objectives.

- A : ACT : Améliorer, Réagir : Adapter et améliorer les différents points identifiés comme

améliorables.
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Plan : Planifier : La premicre étape de ce projet consistait en une réflexion et une planification des
différentes actions nécessaires au bon déroulement du projet. Ainsi, une réunion avec le service de la
maintenance a été nécessaire afin de comprendre les bases techniques du projet et de récupérer les matériaux

nécessaires a la réalisation du projet.
Ensuite, une étape de repérage des manométres en zone de production a été réalisé.

Cette étape consistait a repérer chaque manométre et a compiler des €éléments pour faciliter la suite du projet

- Type d’échelle de pression associée au manometre

- Emplacement du manométre, local adjacent

- Spécifications de pression du manomeétre

- Présence / absence d’étiquette de sens de lecture

- Présence / absence de gommettes

- Nettoyage de la réglette de pression nécessaire ou non, nettoyage du manomeétre nécessaire ou non

- Branchement conforme ou non : le but du projet est d’harmoniser la lecture de pression en
production, cela passe également par I’harmonisation des conditions d’installation du manométre, le but
est de brancher 1’ensemble des manometres de la méme maniére a droite. Cependant, ce branchement
n’est pas réalisable pour les manométres +50 Pa, en effet le branchement a droite de ces derniers ferais

buller le liquide plutdét que d’indiquer la différence de pression.

Do, Déployer : Il s’agit ici de la réalisation concréete du projet. Les manometres ont été lavés, les gommettes
et les étiquettes de sens de lecture ont été supprimées, une bande de conformité visuelle a été ajoutée : cette
bande verte placée sur la réglette du manometre indique rapidement et facilement a I’opérateur si le local se

trouve bien dans les spécifications de pression.

Les figures 43 et 44 illustrent le projet d’harmonisation réalisé au niveau de la production.
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Figure 43 : Manomeétre avant harmonisation :

Figure 44 : Manometre apres harmonisation :

Check, Vérifier : Les manometres a colonne liquide sont vérifiés a chaque changement d’équipe. Une

vérification du bon déroulement du projet a été€ réaliser en mettant en place un dialogue avec les opérateurs
et les différents services impactés par le changement et utilisant quotidiennement ces outils afin d’écouter

leurs remarques et prendre en compte leurs observations pertinentes.

Act, Améliorer : La phase d’amélioration du projet est toujours en cours, une amélioration envisageable

serait de mettre en place des manomeétres automatisés permettant un suivi constant et informatisé des

différentielles de pressions au niveau des zones de production.
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B) Interlocking et cascade de pression :

A la suite de la classification pharmaceutique C et D des zones de production du site de Catalent Beinheim,
de nombreuses actions et interventions ont eu lieu. Une des actions résiduelles était la suivante : définir et

documenter via une analyse de risque le délai entre la fermeture et I’ouverture de portes interlockées.

Dans une industrie pharmaceutique, il est nécessaire de contrdler et maitriser les flux. Ils doivent étre le plus
possible unidirectionnels et séparés afin d’éviter au maximum les interactions et les croisements, le but étant
de limiter le risque de contaminations particulaires, microbiologiques et croisées au sein des zones de

production.

La gestion des flux fait intervenir des SAS : ces zones constituent un volume de transit des flux entrants
et/ou sortants, assurant ainsi 1’isolement entre deux zones d'environnement différents ou non. De plus
d’apres les BPF “Les différentes portes d'un sas ne doivent pas étre ouvertes en méme temps. Un systéme
de blocage alterné ou une alerte visuelle et/ou sonore doit étre utilisé en vue d'empécher 1'ouverture de plus

d'une porte a la fois”.

L’interlocking ou systéme d’ouverture alterné des SAS est donc un requis réglementaire.

Ainsi, une des premicres €tapes du projet consistait a réaliser des recherches bibliographiques.

Il existe 4 classes pharmaceutiques, classées en fonction de la concentration particulaire dans 1’air. La classe
A est la plus stricte, avec une concentration particulaire dans I’air maximal de 20 particules de Sum par m?

et de 3520 particules de 0,5 pm par m>.

Récemment Catalent Beinheim a mis en place la classe D dans les locaux au niveau des zones de production.
De plus, une ligne d’encapsulation spécifique a été classée C. Cette ligne permet la production de
médicament plus sensible comme le sterdex (produit destiné a la sphere ophtalmique, nécessitant une radio

stérilisation post encapsulation).

Ainsi afin de vérifier le retour a la classe pharmaceutique il serait nécessaire d'effectuer un comptage
particulaire avec un compteur particulaire dans les locaux comportant des portes interlockées. Le mode
opératoire serait alors le suivant : ouverture de la porte interlockée, puis fermeture et on réalise une mesure

du temps nécessaire afin de revenir aux spécifications particulaires.
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Cependant, ce mode opératoire est trop chronophage et il n’était pas possible de disposer du compteur

particulaire.

C’est pourquoi il a été décidé dans un premier temps d’utiliser un chronometre étalonné et de voir en

combien de temps il y avait un retour a I’équilibre de pression au niveau du manomeétre a colonne liquide.

Dans un premier temps une mesure du temps de retour a 1’équilibre de pression apres ouverture d’une porte
interlockées a donc été réalisée. Cependant de nombreux inconvénients sont associés a cette méthode : la
variabilité entre mesures est trés importante, la sensibilit¢ des manometres est faible, ainsi quand la
différence de pression entre les 2 locaux est tres faible, la variation au niveau de I’affichage du manometre

est longue et non quantifiable ce qui fausse les mesures.

C’est pourquoi dans la suite du projet une cellule manométrique (voir figure 45 ci-dessous) a été utilisée.

Manométre a
colonne liquide

Tube reliant la caliule
manométnque au lo-
cal adjacert inter-
locké

Cellula manomé-
- triqus (Testo 400)

Figure 45 : Mesure du temps de retour a l’équilibre avec une cellule manométrique

Ainsi, pour chaque porte interlockée, le temps de retour aux spécifications de pression a été¢ mesur¢, chaque
mesure correspond au temps de retour a 1’équilibre de pression apres fermeture de la porte interlockée.

L’utilisation de cette méthode de manicere systémique permet d’obtenir des résultats pertinents et
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reproductible. La mesure du délai d’interlocking est donc réalisée dans des conditions worse case. De ce
fait, en mesurant ce délai au niveau de chaque porte et de chaque SAS interlockées, on détermine le délai

entre I’ouverture et la fermeture des portes interlockées.

L’analyse des résultats montre que la valeur maximale pour toutes les mesures de temps de retour a
I’équilibre de pression est de 5 secondes. Ainsi, le délai déja fixé a 5 secondes entre I’ouverture et la
fermeture des portes interlockées des locaux classés des zones de production et de prélévement pour toutes

les portes et SAS présentant un systéme d’interlocking est acceptable.
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Conclusion :

Le monde industrielle pharmaceutique, bien que prospere, évolue fortement avec son temps. Actuellement
en pleine mutation, ce dernier a de plus en plus recours a la soutraitance pharmaceutique. Le
développement des médicaments génériques s'intensifie avec la perte de nombreux brevets sur les

spécialités, la pression sur les prix s’accentue et la concurrence est de plus en plus importante

Dans un contexte concurrentiel important, I’intérét d’optimiser le procédé industriel prend donc tout son
sens. Cette optimisation trouve ses racines dans 1’industrie automobile avec le TPS puis le Lean qui

permettent de gagner en flexibilité et en performance.

En effet, ces méthodes d’optimisation, via leurs outils et via leurs philosophies permettent d’améliorer les
flux, d’optimiser les temps de production et de diminuer les gaspillages. Elles permettent ¢galement
I’implication de I’ensemble du personnel de I’entreprise dans une démarche d’amélioration continue

permanente.

La cartographie ou mapping réalisée au niveau du procédé de production du Sterdex permet de prendre du
recul et donc et d’identifier les principaux goulots d’étranglement freinant la productivité. Cette
cartographie constitue les prémisses d’une VSM qui permettra par la suite de mettre en place des actions

spécifiques dédiées.

La suppression des temps de vieillissement gélatine via la simplification et la rationalisation des procédés
permet d’améliorer les délais de production en optimisant la planification et la fabrication des masses de

gélatine.

La mise en place d’une démarche basée sur le PDCA au niveau I’harmonisation des pratiques de lectures
des manometres a colonne liquide en production a permis d’optimiser les controles de ces manomeétres en

les rendant plus fiables et plus rapides.

Le contexte de I’industrie pharmaceutique est intéressant et riche pour les méthodes d’optimisation des
procédés car il met en lumicre toute la richesse de 1’amélioration continue disponible. Le Lean Six-Sigma
ne doit pas se limiter uniquement a sa boite a outils, il doit s’ inscrire dans une vision a long terme et une
véritable philosophie d’entreprise. Il doit étre axée sur la satisfaction client et sur I’humain, car
I’entreprise doit miser sur ’homme et I’implication de 1’ensemble du personnel pour implémenter

quotidiennement des améliorations.
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