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Introduction :

Dans un contexte de mondialisation, nous assistons dans le secteur de lindustrie
pharmaceutique a une complexification des chaines d’approvisionnement associée a un
paradigme économique promouvant |‘exportation parallele de médicaments par les

grossistes/distributeurs.

De ce fait, nous assistons depuis plus de 10 ans a une augmentation constante du nombre de
ruptures de médicaments, entrainant des indisponibilités d’un grand nombre de médicaments
d’intéréts thérapeutiques majeurs (MITM) sur le marché (1). Ces MITM sont définis par les
laboratoires et validés par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de

santé (ANSM).

Un stock de sécurité de 2 mois est obligatoire pour ces spécialités depuis le 1°" septembre
2021 (2). Cette situation aura donc un impact important sur le patient avec un risque

d’interruption de traitement pouvant avoir des conséquences graves sur sa santé.

C’est pourquoi une bonne maitrise de la chaine d’approvisionnement est plus que jamais un
enjeu de santé publique. C’'est dans ce sens que la mise en place au sein des laboratoires
pharmaceutiques d’un systeme de management de la qualité robuste, fiable et efficace est
primordial pour mettre sur le marché des produits qui ont démontré leur efficacité, leur
qualité et leur sécurité sans créer des délais qui seraient a I'origine d’une rupture de la chaine

d’approvisionnement.

De plus, la pertinence de ce systéme devra étre maintenue dans le temps en le réévaluant

constamment, c’est ce que I'on appelle 'amélioration continue (3) .

A travers cette thése, aprés avoir dans un premier temps défini les tenants et aboutissants
d’une logique d’amélioration continue au sein d’une industrie, je démontrerai la place du
processus de gestion des déviations au sein d’un systéeme qualité, puis illustrerai mes propos
par I'application d’une telle démarche dans le cadre d’une résolution de probleme a I'aide de
la méthode DMAIC (Define: définir, Measure: mesurer, Analyze: analyser, Improve :
améliorer, Control : maftriser). Il s’agit d’'une méthode d’amélioration continue découpée en
5 étapes qui permettront d’analyser précisément le probléme a régler et de trouver les

solutions les plus efficaces pour le résoudre (4).



.  Présentation de l"amélioration continue et de son
interface avec la résolution de problemes

A. L’amélioration continue

L'objectif de cette these étant d’illustrer de maniere pratique I'application de la
méthode de résolution de probléme « DMAIC » (Define, Measure, Analyze, Improve, Control),
il est nécessaire dans un premier temps de définir les tenants et aboutissants d’une telle
démarche (5).

Il s’agit d’'une méthode découlant de la philosophie du Lean 6 Sigma, concept apparu
dans les années 2000 alliant gain de productivité et gain de qualité. Cette approche repose sur
la convergence des principes du Lean et du 6 Sigma.

1. Le Lean
a) Principe général
Introduit dans les années 60 par Toyota, le Lean est un principe de management visant

a identifier et éliminer le gaspillage dans le but d’étre au plus pres de la demande du client et

de limiter les co(ts.

En effet, le Lean manufacturing est un principe s’inspirant du Toyota production

System mis en place par Taichi Ohno dans les années 1990 (6).

A cette époque, comme présenté sur la figure 1, il définit les 3M, les principaux « ennemis »

du Lean:

Figure 1: lllustration des "3M"(7)



- Les Muda : Il s’agit des opérations sans valeur ajoutée au produit, c’est-a-dire une
opération dont la dispense n’affectera pas le produit.

- Les Muri: Les muri correspondent aux opérations superflues, on parle ici des
opérations qui sont ici disproportionnées quant a la qualité exigée.

- Les Mura: Il s’agit des variations intrinseques aux processus de fabrication liées
directement a la non ou mauvaise standardisation de ceux-ci.

Taichi Ohno s’attaque, avec le Lean manufacturing, aux MUDA (8).

Par cette approche, comme représenté sur la figure 2, il identifie 8 gaspillages
fondamentaux a supprimer ou a réduire au maximum :

Sous utilisation
des Surstockage

competences

e [ransports

% S

inutiles

Traitements Mouvements
a

inutiles

inutiles

Temps

dattente

Figure 2: lllustration des 8 MUDA (9)



(1) La Surproduction :
La surproduction correspond a une production inadaptée aux besoins réels.

Cela peut se traduire par une production surestimée de produits entrainant un
stockage inutile de ceux-ci (volonté de trop produire) ou bien a une production anticipée a la
commande du client (produire avant d’avoir recu une commande) qui cause ici aussi un
stockage superflu de ce produit.

La perte est due a un produit qui ne sera potentiellement jamais vendu et a la perte de
temps liée a sa production.

(2) Le Surstockage ou Stocks Inutiles :

Le surstockage et les stocks inutiles sont liés a la volonté de mettre en place des
ressources plus importantes que ce qui est nécessaire a la production. Cela peut s’agir par
exemple d’un stockage excessif de matiéres premiéres, c’est-a-dire en quantité plus grande
gue ce qui est nécessaire a la production du produit demandé par le client.

(3) Les Transports et Déplacements Inutiles :
Ce gaspillage concerne [l'organisation des flux et plus particulierement les
déplacements qui n’offrent pas de valeur ajoutée au client.

Cela peut concerner le produit (étape de stockage intermédiaire entrainant une perte
de temps...), un document (circuit de validation trop complexe d’un document...), du matériel
ou encore des informations.

(4) Le Surprocessing ou traitements inutiles :
Il s’agit ici de taches sans valeurs ajoutée pour le client. Il peut s’agir par exemple d’un
process trop complexe comportant des étapes inutiles, d’informations demandées superflues
ou de quelconques éléments entrainant un niveau de qualité supérieur a la demande du client.

(5) Les Mouvements Inutiles :
Les mouvements inutiles font ici référence a tout déplacement inutile n’apportant pas
de valeur au client. Par exemple, un manque d’imprimantes entrainera le déplacement d’un
individu qui n’apportera aucune valeur.

Une bonne ergonomie du poste de travail est essentielle afin d’éviter ces
déplacements inutiles, cela passe par une organisation du poste de travail, des outils et de



leur approvisionnement permettant au travailleur d’effectuer le moins de déplacement
possible tout en produisant une valeur équivalente pour le client.

(6) Les Erreurs, Défauts et rebuts :
Il est ici question de la nécessité de mettre en ceuvre les moyens nécessaires pour faire
bien du premier coup. Auquel cas il y aurait des rebus entrainant une perte de temps, un co(t
pour I'entreprise et un risque de ne pas pouvoir fournir le client.

(7) Les Temps d’Attente et Délais :

Le Lean s’attaque ici aux temps d’attente, durant lesquels il n’y a pas de création de
valeur pour le client et qui pourraient étre évités. Cela fait référence par exemple au temps
de maintenance d’un appareil qui pourrait étre évité par une maintenance préventive
adéquate ou au temps de changement de format pouvant étre optimisé. L'objectif est donc
d’optimiser le flux de production pour gu’il y ait le moins de temps d’attente possible et que
la production soit idéalement continue.

Un huitiéme gaspillage devrait étre considéré selon plusieurs publications :

(8) LaSous-utilisation des Compétences :

Il est ici question d’augmenter d’optimiser I'apport de la valeur ajoutée des travailleurs
en renforcant leur formation, en instaurant un management moins rigide ou encore en
améliorant le bien-étre au travail.

Le Lean Manufacturing s’attaque donc aux gaspillages divers et variés, pouvant
intervenir tout au long du processus de production d’un produit, afin d’optimiser les flux de

production et donc d’améliorer la satisfaction client en termes de délais, de qualité et de

colts.

b) Objectifs

Le respect des fondements du Lean permet a I'entreprise d’améliorer ses performances

industrielles en (10):

Réduisant les gaspillages

Assurant une qualité constante

Réduisant les colts

Diminuant les délais



- Réduisant les stocks

- Simplifiant I'activité.

Cela aura pour objectif final une meilleure efficience des processus internes et externes de la

structure et d’atteindre la satisfaction client escomptée.

c) Mise en place d’une approche Lean Manufacturing

Cette philosophie repose sur 4 fondements pour éliminer les mudas (11) :

L’étude des chaines de valeur (ci-dessous associé au pilier du juste a temps)
- Le principe du Just-in-time
- Le principe du Jidoka

- Le principe du Kaizen (il correspond ci-dessous a I'amélioration continue)

Satisfaction
des Clients.
Obtention d’'une meilleure
qualité, au meilleur prix,
et en respectant les délais.

Management Lean de I'entreprise

Travail d’équipe

AMELIORATION CONTINUE

Réduction
des gaspillages

Stabilité
Processus standardisés

Le management par le visuel
FONDATIONS La pensée Lean

Source : InstitutLean France

Figure 3: représentation sous forme de maison du lean management(12)



(1) L’étude des chaines de valeur

La premiere étape nécessaire a la réduction de ces gaspillages est I'étude des chaines

de valeurs. Cela consiste a illustrer, analyser et améliorer I'ensemble des processus d’activité.

Le client s’intéresse simplement a la valeur du produit recu ou du service fourni, toute
notion d’effort apporté par I'entreprise ou la valeur ajoutée pour d’autres clients ne sera pas

sa préoccupation.

Dans un premier temps, cela passe par la réalisation d’une cartographie de I'état actuel
de I'ensemble des processus d’activité et des flux d’information associés de la réception des

matieres premieres jusqu’a la livraison du produit fini au client.

Il faudra ensuite analyser notre cartographie en déterminant la valeur ajoutée pour le
client de chaque processus afin de faire ressortir ceux a la plus forte valeur ajoutée d’un co6té

et ceux a la plus faible valeur ajoutée de I'autre.

Comme nous le présente I'arbre décisionnel de la figure 4, cette approche servira a
identifier 'ensemble des processus n’apportant pas de valeur ajoutée a notre produit, parmi
ces processus, certains sont essentiels tandis que d’autres demandent plus d’effort qu’ils

n’apportent de valeur au client.
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Figure 4: arbre décisionnel de I'étude des chaines de valeur (13)

L’objectif principal sera de réorganiser nos processus afin d’éliminer ceux de faibles
valeurs ajoutées s’ils sont jugés superflus et d’optimiser les autres par une réorganisation
visant a simplifier et standardiser les processus, en donnant de la visibilité a ce qui est
important dans chaque opération, privilégiant ainsi la valeur ajoutée et diminuant les

opérations inutiles (14).

Dans la situation actuelle de nos processus, il y a énormément de gaspillages. Cette
approche permet d’avoir une vue d’ensemble de notre systéme et nous permettra de mettre

en lumiere ces gaspillages.
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Figure 5: illustration d'un flux de production avant et aprés I'étude des chaines de valeur
(15)

Gain d'efficience

Suite a la cartographie de nos processus, nous aurons donc trois cas de figure:

- Des processus superflus a supprimer

- Des processus a conserver tels quels

- Des processus a optimiser a I'aide d’outils Lean

A I'aide de divers outils de la méthodologie Lean, nous pourrons optimiser nos processus

et réduire ainsi le plus possible les MUDA.

Par une approche par processus et I'étude des chaines de valeurs, nous avons pu mettre
en avant les MUDA permettant ainsi une meilleure utilisation des outils Lean qui nous

permettront de réorganiser nos processus afin de former une nouvelle cartographie.

Présentation des 5S, outil Lean de management visuel a notre disposition :
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= Lesb5S:

La méthode des 5S illustrée ci-dessous (Figure 6) est une méthode d’organisation de I'espace

de travail (Figure 6).

Meéthodologie 55

SHITSUKE

SEITON

2

Figure 6: illustration de la méthodologie 5S (16)

On I'appelle « 55 » en référence aux cinq opérations a mettre en ceuvre :
- Seiri =Débarasser
L’objectif est d’alléger I'espace de travail. Cela passe par le débarras de ce qui y est inutile.

Il faudra donc au préalable hiérarchiser le matériel de travail en les classant selon leur

fréquence d’utilisation par exemple.

- Seiton= Ranger

Le rangement permettra de rendre efficace I'organisation de I'espace de travail. Chaque

matériel aura sa place et devra étre rangé a sa place.

Il faudra donc au préalable aménager I'espace de travail de maniere a pouvoir y ranger le

matériel.
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- Seiso= Nettoyer

Apres avoir débarrassé I'espace de travail (bureaux, locaux, moyens de production etc...)
de ce quin’y a pas sa place et avoir rangé a leur endroit chaque outil, nous pouvons procéder

au nettoyage.

Le nettoyage va nous permettre de travailler dans un espace propre dans une optique de
sécurité du personnel et d’entretien des machines potentiellement présentes dans I'espace

de travail.

- Seiketsu= Ordonner

Par la suite, il faudra ordonner les éléments de I'espace de travail pour prévenir la réapparition

du désordre et le retour de la saleté.

- Shitsuke= Etre rigoureux

Cela passe par une éducation aux 5S de tout le personnel concerné afin de créer une
autodiscipline, une sensibilisation qui permettra a chaque personne de se sentir responsable

du maintien d’'un espace de travail propre et bien organisé.

Outre I'obtention d’un espace de travail bien organisé, I'objectif d’'une mise en ceuvre des
5S est la mise en place d’un management participatif qui sensibilisera le personnel a la

philosophie d’amélioration de I'organisation du site.
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(2) Le principe du Just-in-time

Le Just-in-time (Juste a temps en frangais) est une approche considérée comme un des
piliers du Lean (17). Il prend place apreés la cartographie des processus et I'étude des chaines
de valeurs. Comme présenté précédemment, certains processus ont besoin d’étre optimisés,
cela peut passer par divers outils du Lean, comme le principe du juste a temps qui permettra

de tirer les flux de production et de mettre en place une production en flux tendu.

Cette méthodologie consiste a produire ou a approvisionner le bon produit, au bon
moment et au bon endroit. Cela passe notamment par un alignement de la production en

fonction de la demande du client.

Cela permet d’éviter le surstockage ainsi que les encours afin de tirer le flux de
production et ainsi de pouvoir mettre en avant les éventuels problemes qualité de notre
systéme de production qu’un surstockage pouvait atténuer. En effet, un surstockage permet
de surmonter un éventuel probléme qualité qui pourrait étre récurent. Au lieu de masquer les
problemes et d’ajouter un colt qualité a un probleme récurrent, nous le mettons ici en

exergue et nous n’avons pas d’autre choix que de le résoudre et d’éviter sa réapparition.

La premiere étape nécessaire a linstauration d’une production basée sur une
approche du JAT (Juste ATemps) consiste en I’étude de nos chaines de valeurs. |l en découlera
les processus sans valeur ajoutée ainsi que les processus a optimiser lorsqu’ils sont sources de
goulots d’étranglement. Un goulot d’étranglement est une étape de notre processus qui aura
la plus faible cadence. La cadence du processus qui le suit étant supérieure, cela créera un
goulot dont nous souhaitons nous débarrasser pour avoir une cadence de production

constante.

Une simplification du flux de production sera alors apportée par la mise en place d’'une

approche Lean afin de fluidifier le flux et de stabiliser nos processus de production.

La mise en place de I"approche du juste a temps repose sur 3 principes :
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e L’instauration d’un flux continu :

Il s’agit ici d’obtenir un flux de production continu tout au long du processus de
production, de I'approvisionnement en matiere premiére jusqu’a la livraison du client. Cela
passe par une suppression de toutes les zones tampon entre chaque process, et donc par la
diminution du temps d’attente entre I’exécution de deux processus et les stockages/ en-cours

associés.

Cette réorganisation se passe en interne au sein de notre systéme de production. Nous
nous attaquons aux différents éléments qui bloquent le passage d’'une étape a une autre

créant ainsi des goulots d’étranglement.

Dans les faits, tous les obstacles a la succession des différents processus ne pourront
pas étre supprimés mais I'objectif est ici de les réduire au maximum. Nous aurons alors une

succession fluide de nos processus.

e La maitrise du temps Taktzeit ( « durée de cycle » en Allemand), appelé

temps TAKT :

Le temps TAKT correspond au temps nécessaire pour produire la commande du client.

Le temps TAKT va rythmer la production en fonction de la demande du client.

Un temps TAKT sera calculé pour chaque opération. Nous aurons alors le temps idéal de

chaque opération pour répondre aux besoins du client.

- Certaines de nos opérations possedent un temps de réalisation supérieur au temps
TAKT : Il faudra alors les optimiser pour que leur réalisation soit écourtée et qu’elle
soit égale au temps TAKT.

- Certaines de nos opérations possédent un temps de réalisation inférieur au temps
TAKT : il sera alors possible de redistribuer une partie de la capacité de production vers

des processus ou le temps TAKT n’est pas atteint.

Il est donc question d’un lissage de notre production afin d’aligner notre productivité a la
demande du client et d’éviter la création de goulot d’étranglement qui conduirait a une perte
de temps et un stockage inutile.
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Un goulot d’étranglement correspond a un processus A avec une cadence de production
inférieure a un processus B lui succédant dans la chaine de production. Le temps de réalisation
du processus A n’est pas forcément supérieur au temps TAKT (auquel cas il s’agit d’'une
contrainte) mais ce sera le processus a optimiser pour améliorer la chaine

d’approvisionnement du client.
e La mise en place d’une production en flux tiré :

La mise en place d’une approche du flux tiré a pour objectif de réduire les délais de
production et les colts associés aux stocks et en-cours de fabrication en fluidisant les flux de

production.

Cette approche peut faire appel a d’autres outils du Lean comme la méthode Kanban qui
permettra d’instaurer cette approche par une méthodologie fonctionnant par étiquettes (voir
paragraphe méthode kanban). Il s’agit apres la méthode des 5S, d’'une autre méthode de

management visuel.
= La méthode Kanban :

Kanban signifie « étiquette » en Japonais, il s’agit d’un outil fondamental du Juste a temps

(18).

La méthodologie Kanban repose sur une production a flux tirés dépendant de la
consommation du client (association du principe de la production en flux tendu avec celui du
TAKT time). Cela passe donc par la limitation de la production d’un poste en amont par le

besoin du poste en aval.

Cette méthode de gestion des stocks en fonction de la demande repose sur 'utilisation
d’étiquettes définissant les besoins du client interne : on y retrouve les taches a réaliser, le

moment ou il faudra les réaliser et ce qui a déja été réalisé.

Ces étiquettes seront fournies par le client du processus qui la transmettra a son
fournisseur, I'opération sera réalisée et |'étiquette sera renvoyée au client avec le produit du
processus. Cette méthode est appliquée sur I'ensemble de la chaine d’approvisionnement

créant ainsi un flux d’étiquette descendante suivant les matiéres premiéres (MP) et le produit
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fini ( FP) et remontant a la suite des opérations pour signalement au processus en amont les

besoins du processus en aval.
Processusde
production
P
h h h h Clients

(demande

Fournisseur

Entrepdt Entrepot . Entrepét . .
B » dematiéres -~ o | duit fini i dumarche)
y b produitsemi-fini produit fini j
B premieres [@v T % T 1%
Kanbande transport 4= Demande de produit
ﬂ Kanban de production =5 Réapprovisionnementterminé

Figure 7: Exemple de l'utilisation de la méthode KANBAN au travers un flux de production
(19)

La figure 7 illustre de maniére simplifiée un systeme de production utilisant deux sortes de

Kanban :

- Le Kanban de production : cette étiquette indique la quantité de produits devant étre
réapprovisionnée pour répondre aux besoins de I'échelon suivant de la chaine
d’approvisionnement.

- Le Kanban de transport : elle est utilisée pour demander la fabrication d'un produit.

L'exemple ci-dessus utilise donc la méthodologie Kanban pour définir les besoins de

production et de réapprovisionnement associé.

Ce systeme permet une gestion de stock optimisée par la demande du client afin de limiter
le plus possible les gaspillages liés a un surstockage ou a une surproduction et ainsi diminuer

les colts de stockage et de perte.

Le second intérét est la détection possible d’un probléme dans la production. En effet, si
I’on constate un arrét de la circulation des étiquettes, il y a probléme au niveau de la chaine
d’approvisionnement, nous pourrons donc agir au plus vite pour solutionner le probléme,

éviter sa réapparition et relancer la production.
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(3) Le principe du Jidoka

Avec la mise en place d’une production basée sur une approche du juste a temps, nous
diminuons considérablement nos stocks et encours en tirant le plus possible notre flux de

production.

Il découle de cela une diminution de notre stock de sécurité. En effet, avant la mise en
place d’un tel systéme, les entreprises comptaient sur un surstockage pour subvenir aux

besoins inattendus liés aux aléas de production.

Mais avec la mise en place d’'une approche Lean, nous ne nous basons plus sur un stock
de sécurité mais sur une amélioration de la qualité de nos processus pour rendre ce type de

stock inutile et donc les limiter au maximum.

Pour cela, Le Toyota production system (TPS) de Taichi Ohno fait référence au Jidoka,
second pilier de la maison Lean avec le Juste a temps. Il ne s’agit donc plus de produire en
masse mais de produire « au plus juste » en s’alignant a la demande du client et en

recherchant le « zéro défaut ».

Comme montré ci-dessous, plus le défaut sera détecté tard, plus I'impact sur le lot et
donc le colt associé de non-qualité sera élevé (figure 8). L'objectif est donc d’identifier un

défaut sur le produit le plus tét possible

Cottde 4
traitement
d"un défaut

Lieu ou le
. défautest
Poste de Fin de Contrble Client " détecté et

travail chaine qualité corTige

Figure 8: Courbe illustrant le co(it d'un défaut selon le moment ou il est détecté(20)
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Le Jidoka repose sur la séparation homme-machine. Il faut se donner les moyens
d’instaurer un systeme d’autonomation qui permettra aux machines d’arréter le processus
lors de la détection d’une anomalie. En effet, par cette approche d’arrét systématique lors de
la découverte d’une anomalie, nous réduisons I'impact qu’aurait eu le défaut sur I'ensemble
du lot si un tel systéeme n’était pas mis en place et nous pouvons alors rechercher, le plus t6t
possible apres la survenue de I’évenement, sa cause racine et résoudre le probléme avant la

reprise de I'activité (21).

L'application de I'autonomation peut s’appliquer comme ceci :

e Détection du probleme et arrét du processus par la machine
e Avertissement par un signal lumineux que la machine est en défaut suite a la détection
d’une anomalie.

e Résolution du probleme.

Les principaux objectifs du Jidoka sont :

- La diminution de I'occurrence d’anomalie en cours de production : nous diminuons
ainsi les colts de non-qualité.

- L'augmentation de la productivité par la diminution des gaspillages et la libération de
ressource en donnant plus de flexibilité aux opérateurs.

- L’augmentation de la fiabilité du processus

- Optimiser la sécurité au poste de travail par la diminution de la manipulation des

machines par les opérateurs.

= Exemple d’un outil Lean appliqué au Jidoka : Le poka yoké

Dans une optique de recherche du zéro défaut, le poka yoké (ou détrompeur) est un
systéme, le plus souvent mécanique, qui va permettre d’empécher l'occurrence d’un défaut

(22).

Ci-dessous, une réprésentation simpliste du concept du poka yoke nous montre comment

cela fonctionne (figure 9). Afin d’éviter qu’une forme « étoile » soit insérée par erreur dans un
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récepeur « carré », un détrompeur est ici utilisé, il s’agit d’'un réceptacle ne pouvant accueillir

qgue la forme souhaitée, ici un carré.

Figure 9: lllustration d'un détrompeur, seule une forme carré peut étre ici insérée (23)

Ce sont souvent des systemes peu colteux, tres efficaces basés sur la simplicité et

I'ingéniosité.
La mise en place de ce dispositif pour un défaut en particulier :

o Empéchera la création du défaut : par exemple, la surbrillance en bleu d’un
dossier de lot pourra mettre en surbrillance les zones a remplir par I'opérateur
au cours de la production et permettra d’empécher tout oubli de remontée
d’informations (contréle en cours de fabrication (IPC, in process control),
parametres critiques etc...) essentiel a la libération d’un lot.
ou

o Arrétera la production lors de la détection du défaut: par exemple, des
caméras peuvent étre installées sur ligne de production. Ces caméras auront
pour fonction de détecter un ou plusieurs défauts présents sur le produit semi-

fini ou fini ( gélule vide, manque notice, étui abimé, etc...)

Ces installations permettront donc d’empécher la production d’un défaut, qu’il soit
généré par I'opérateur ou par une machine et permettront a notre process de gagner en

robustesse.
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(4) Le principe du Kaizen

Suite a la réduction des gaspillages liés a la surproduction par la méthode du juste a
temps, on atteint un niveau de stock bas, les stocks de sécurité censés assurer la continuité

de la production pour le client n’existent plus ou du moins se retrouvent fortement diminués.

Face a cette optimisation de la chaine de production, I'amélioration de la qualité est
essentielle pour éviter tout retard de production et justifier le modeéle que nous avons mis en

place.

En plus de I'objectif du zéro défaut initié par le concept du Jidoka, la philosophie Kaizen
va permettre d’ancrer une démarche d’amélioration continue dans I'entreprise afin de
d’éduquer chaque collaborateur et collaboratrice a I'amélioration de la qualité du travail

fourni.

Le Kaizen est donc une philosophie qui promeut I'implantation d’une stratégie de
développement des ressources humaines pour atteindre un ancrage pérenne d’'une démarche
du progrés continue dans I'entreprise et assurer la survie et I'amélioration du systéme

découlant d’'une approche lean manufacturing (24).

La responsabilisation des travailleurs et travailleuses est essentielle car ils seront les
acteurs du modele Kaizen. Le just-in-time tirant les flux et le jidoka diminuant I'occurrence des
défauts sont deux piliers qui permettront de créer des temps d’attentes a la main d’ceuvre qui
pourra alors gagner en flexibilité, étre polyvalent dans les taches qui lui seront confiées ce qui

lui permettra de pouvoir travailler sur des projets Kaizen.

L'objectif est d’apporter les connaissances nécessaires a une organisation pour lui

permettre de s’améliorer par elle-méme.

La philosophie Kaizen va se concrétiser par des chantiers d’amélioration continue de taille
variée, petit (Kaizen), moyen (Jishuken) ou gros (Kaikaku). La gestion et le pilotage de ce

processus d’amélioration continu se base sur la roue de Deming ou PDCA pour (25):

- Plan : Définition du contexte, des objectifs et du plan d’exécution

- Do : Analyse et définition des améliorations. Implantation des améliorations.
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- Check : Evaluation de I'efficacité des implémentations.

- Act: Standardiser les opérations et/ou redéfinition des objectifs.

Chaque amélioration sera évaluée dans le temps et le systeme sera en permanence remis

en question pour ne pas tomber dans un immobilisme et instaurer une boucle de progres.
L’objectif d'implémenter une philosophie Kaizen dans une organisation est :

- La diminution des co(ts liés aux améliorations mises en place
- Une diminution du délai de production

- Une amélioration de la sécurité du personnel

- Une amélioration de la qualité.

La philosophie Kaizen possede donc une place centrale dans I'instauration d’'une démarche
Lean Manufacturing au sein d’une organisation, augmentant la robustesse de I'entreprise.

2. Le 6 Sigmas

a) Principe général

La méthode 6 sigma est une méthode orientée qualité dont le principe est de réduire
le plus possible la variabilité des processus de production dans le but de tendre vers le zéro

défaut (26).

Cette méthode est née en 1986 chez Motorola. Contrairement a une méthodologie
Lean, nous ne nous attaquons pas aux gaspillages mais directement aux processus qui

possedent une variabilité de résultat trop importante.

Le but de la mise en place d’une telle méthode est de réduire la variabilité de

parameétres définis et donc I'occurrence de défauts sur le produit.

Cela passe par une approche statistique de nos processus. Au travers une moyenne
mesurée grace aux résultats des différents parametres définis, une tolérance sera attribuée
selon un nombre d’écart type afin de donner un espace de tolérance a nos résultats et un

objectif a atteindre.

Au travers la méthode du 6 sigma, nous avons pour objectif de diminuer la variabilité

du processus en nous attaquant aux causes communes de variations. Les causes communes
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sont les sources de variation systématiquement présentes dans nos processus provoquant

une variabilité suivant une loi normale.

DEMARCHE SIX SIGMA

Ln

i i

e |

q 5%

=999 T%

-
w

Figure 10: illustration de la méthode 6 sigmas (27).

La figure 10 nous explicite le résultat de la méthode 6 sigma. Dans le cadre de la loi
normale, « Six sigmas » représente une dispersion de nos valeurs a l'intérieur d’'un espace de
plus ou moins 6 fois I'écart type par rapport a une moyenne. C’est-a-dire que 99.9997% de
nos valeurs se situent dans un intervalle de plus ou moins 6 sigmas par rapport a une

moyenne.

Pour un million d’unités, nous aurons donc 3.4 défauts. L'objectif d’'une variabilité
comprise entre +/- 6 sigma n’est pas réalisable par toutes les entreprises, c’est pourquoi cet
objectif devra étre défini en fonction des possibilités et des ressources pouvant étre fournies
et par rapport a la demande du client. La plupart des entreprises de lindustrie

pharmaceutique suivent un objectif de 3 ou 4 sigmas.

En diminuant la tolérance de dispersion (c’est-a-dire en augmentant le nombre de
sigma) nous diminuons la variabilité des résultats d’un processus. Lorsque le processus arrive
a suivre une telle méthode et atteindre de tels objectifs, nous diminuons considérablement la

probabilité de voir survenir un/ plusieurs défauts inhérents au processus.
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b) Objectifs
L'objectif principal de I'application de cette démarche est la satisfaction client. Au

travers de sa mise en place, nous réduisons la variabilité de nos processus et donc nous nous
assurons d’apporter une qualité constante a notre client. Nous allons vers un objectif du zéro

défaut par une diminution de variabilité (28).

Par ailleurs, un processus avec une variabilité des résultats réduite permettra a
I'entreprise de diminuer les colits de non-qualité liés aux nombreux rebuts que génere un

processus avec une variabilité des résultats élevés.

L'objectif est donc d’améliorer drastiquement la capabilité de nos processus et de

diminuer I'occurrence de défauts en cours de production.

La capabilité est une mesure statistique permettant d’évaluer la faculté d’un processus

a produire dans des limites spécifiées (29).

c) Mise en place du 6 sigma
Le six sigma est une méthode de management de |I'amélioration qui repose sur

plusieurs outils, le principal étant la méthode DMAIC.

Stk Sigma DMAIC

Define Measure Analyze improve Control

. Définir Mesurer Analyser Améliorer Contrdler
B T T |
§ Quel Quelle est Quand, 04, Quelles Comment
est le la capabilité Comment sont les piloter les
probléme ?  du processus se produisent solutions variables clé

considéré ? les défauts ? d’amélioration ? pour conserver
l'avantage ?

Figure 11: représentation de la méthode DMAIC (30)
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Comme illustré ci-dessus, cette méthode s’articule autour du sigle DMAIC, chacune des

lettres correspondant a une étape (30) (figure 11):

- Define

- Measure
- Analyze
- Improve

- Control

(1) Define

La premiére étape de la mise en place d’une démarche 6 Sigma dans une entreprise
est la détermination des attentes du client. Il faudra en effet connaitre les attentes du client
dans le but de détecter les processus n’y répondant pas et de définir les objectifs a instaurer
pour ceux-ci. Ces attentes sont généralement définies dans le contrat qualité qui lie le

fournisseur au client.

A 'aide par exemple d’une cartographie de nos processus, nous pourrons mieux les

comprendre et identifier les problémes inhérents a ceux-ci.

Apres l'identification des sources de défauts et des axes d’amélioration, nous devrons
les prioriser pour savoir celui que I'on traitera en premier, une cause racine qui engendrera
une multitude de défauts sera par exemple priorisée par rapport a une cause racine qui

n’engendrera qu’un type de défaut.

Pour aller plus loin, il faudra connaitre les attributs qualité critiques mesurables,
parameétres qui permettent d’apprécier la qualité de notre produit. Un telle démarche peut
donc s’inscrire au cours du développement d’un produit, dans une optique d’un projet Quality
by Design (approche prénant la mise en place de procédés de fabrication par la connaissance

scientifique et la gestion du risque qualité), en amont du début de sa production (31).

A partir de cette étape, nous aurons défini le ou les problémes prioritaires a traiter, les
parametres a suivre pour apprécier la résolution du ou des probléemes et les objectifs a

atteindre pour confirmer cette résolution.
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(2) Measure

La deuxieme étape d’'une démarche DMAIC est I'étape « Measure » qui consiste en la
collection de données permettant d’évaluer la performance actuelle de nos processus ainsi la
variation de cette performance.

L'objectif de cette étape est donc de faire un état des lieux de la performance de nos
processus. Cela passe par I’évaluation de leur capabilité.

La capabilité d’un process sert a quantifier I'aptitude dans le temps d’un processus a
produire des résultats de paraméetres mesurables a I'intérieur d’un intervalle de tolérance.

e Evaluation de la capabilité d’'un processus :
Deux indicateurs vont permettre d’apprécier la capabilité d’un processus (32):

Cp : cet indicateur est basé sur la comparaison de la performance d’un processus attendue
par le client a celle obtenue par I'entreprise.

Cpk : cet indicateur va permettre d’évaluer la dispersion des données de sortie d’un processus.

La variabilité de notre processus sera égale a la somme de la variabilité du systeme de mesure
ainsi que celle du procédé.
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Cp=IT/DO=(Ts-Ti)/ 6o
ou
- IT est I'Intervalle de Tolérance,
- DO est la Dispersion Opérationnelle,
- Ts et Ti sont respectivement la valeur supérieure et
inférieure de tolérance
- o est I'écart type des valeurs mesurées.

L'indice de Capabilité du moyen de production est considéré
acceptable lorsque Cp 2 1

Capable si DO est contenu dans I'IT

L'IC regarde la réponse du procédé et le compare par rapport a I'IT fixé (si juste capable cp =1). 5i Cp
< 1 process pas capable

Ti LCI LCS Ts

-3s +3s

[Cpou Cm=A,’B=A,"65I

Figure 12: méthode de calcul de la capabilité d'un processus (33)

Pour calculer le Cp (indice de capabilité d’un procédé) il faudra s’assurer que notre
procédé est bien centré, c’est-a-dire que les résultats sont dispersés selon la loi normale. La
capabilité de notre procédé sera acceptable s’il est 21. L'exemple ci-dessus représente un
processus avec une capabilité supérieure a 1, et une dispersion comprise entre +/- 3*sigma.
Le processus est donc capable a 3 sigmas (figure 12).

(3) Analyze

Aprés avoir fait I’'état des lieux de nos processus en terme de variabilité et de
satisfaction clients, nous pourrons nous pencher avec |'étape « analyse » sur la cause d’une
capabilité non acceptable par I'entreprise.

L'objectif est donc d’identifier les principales causes afin d’identifier les axes
d’amélioration et rendre les process robustes et capables.
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Pour cela, nous pouvons utiliser plusieurs outils qualité : diagramme de Pareto,
brainstorming, diagramme d’Ishikawa etc.. (Cf. partie B).

A la suite de cette étape, nous aurons donc mis en évidence les principales causes qui
devront servir d’axe d’amélioration de nos processus.

(4) Improve

Apres avoir identifié les principales causes racines qui rendent un processus insuffisant
en terme de capabilité, il faut les supprimer afin d’obtenir d’atteindre les objectifs fixés.

Des solutions d’amélioration ainsi que la maniére de les appliquer seront, dans un
premier temps, définies par le groupe de travail. Plusieurs solutions sont proposées et seules

les plus optimales seront conservées.

Pour cela, des études de faisabilités ainsi que des analyses de risque seront réalisées
pour chaque solution afin de juger, avant leur application, si elles sont applicables et leurs

impacts potentiels sur les parametres critiques de notre produit.

Des essais pourront alors étre effectués afin de tester I'efficacité a petite échelle des

solutions choisies.

Si ces tests et études se révelent concluants, les actions sélectionnées seront par la

suite mises en place par le groupe de travail au sein de 'entreprise.

(5) Control
L’étape « control » consiste en la mesure de I'efficacité ainsi qu’au suivi des mesures mises en

place.

L'objectif est, par le suivi d’indicateurs préalablement définis, de s’assurer de
I’efficacité dans le temps des solutions mises en place et, si cette efficacité se retrouve moins
évidente que prévue, de réagir rapidement afin de trouver des solutions complémentaires

permettant d’atteindre le niveau d’exigence demandé.

L'objectif de cette étape est de maintenir la maitrise du processus. Il s’agit donc d’un
exercice de pilotage réalisé en suivant le tableau de bord établi lors de I'étape « measure »

qui aura pour but de s’assurer du maintien de la capabilité de notre processus dans le temps.

Par la suite, le pilotage du processus sera rendu aux responsables d’origine de celui-ci.
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3. Le Lean 6 Sigma

a) Principe général
Le Lean six sigma correspond a une méthodologie se basant sur la combinaison du Lean
et du Six Sigma. Il s’agit donc de mettre en place une méthode permettant d’atteindre a la fois
les objectifs du lean et du 6 sigmas, deux méthodologies axées sur les processus et centrées

sur la satisfaction client.

La méthodologie du Lean 6 sigma permet d’atteindre a la fois les objectifs du lean et du 6

sigma, c’est-a-dire :

- Réduction des gaspillages
- Diminution des variations intrinséques a nos processus

- Réduction de la rigidité de nos processus.

La juxtaposition de ces deux approches permettra de répondre pleinement aux attentes
client en termes de co(t, de délai et de qualité en alliant optimisation de I'organisation, des

performances et du rendement.

b) Les niveaux de certification de la méthodologie du Lean 6 Sigma

Afin de s’assurer qu’'un employé est apte a la maitrise et a I'application d’une
méthodologie Lean 6 Sigma, un systeme de certification basée sur des formations existe. |l est
composé de 5 niveaux reflétant pour chacun d’entre eux le niveau de compétence de
I’employé vis-a-vis de la méthodologie : white belt, yellow belt, green belt, black belt, master

black belt (34).

Ces niveaux de certification s’obtiennent en suivant des formations proposées par un

grand nombre de certificateurs et sont reconnus entre les différentes entreprises.

(1)  White belt (ceinture blanche) et Yellow belt (ceinture
jaune)
Il s’agit des deux premiers niveaux de compétence a la méthodologie. Ces niveaux de

connaissances ne nécessitent pas de certification, I'employé aura acquis les connaissances et
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les outils de base du lean six sigma et sera capable d’apporter son aide a l'atteinte des

différents objectifs.

(2) Green Belt (ceinture verte)
En plus des bases de la méthodologie, un employé certifié green belt connaitra, I'outil
DMAIC permettant de mettre en place la méthodologie, il sera alors capable de piloter des

projets Lean 6 sigma a petite échelle.

(3) Black Belt (ceinture noire)
Un employé certifié Black Belt aura une maitrise compléte de principes, outils et sera
en mesures de piloter des projets plus conséquents. Par ailleurs, c’est lui qui certifiera les
futurs green belts.

(4) Master black belt :
Garant du respect de la démarche de la méthodologie, les masters black belt seront
des mentors qui donneront la marche a suivre a la mise en place de la méthodologie a une
échelle systémique dans I'entreprise.
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B. Systeme de traitement des déviations et amélioration
continue

1. Qu’est-ce qu’une déviation ?
Une déviation est une entorse non planifiée, imprévue, limitée dans le temps et ne se

rapportant qu’a un lot par rapport a ce qui a été prédéfini.

Explication :

Dans le cadre de la production d’un lot, chaque étape répondant a un protocole
préalablement défini, est réalisée par un personnel qualifié et formé et est tracée au sein de

documents d’enregistrements.

Ce systéme est décrit au sein du systeme de management de la qualité de tout organisme
désireux de s’inscrire dans une démarche qualité. En effet, en réponse aux bonnes pratiques
de fabrication (BPF) et a I'lCH Q10, il est nécessaire de mettre en place un systeme harmonisé

permettant :

- D’assurer la réalisation du produit
- D’établir et de maintenir une phase de maitrise

- De faciliter 'amélioration continue
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Objectifs clés du systeme
Politique
Qualite
et objectifs

" et processus

Procédures Qualité

 Instructions, procédures’
operationnelles, spécifications, plans
qualite et formulaire

Enregistrements &

Figure 13: illustration de la pyramide documentaire (35)

La pyramide documentaire ci-dessus s’illustre concretement par une cartographie
compléte des activités de I'organisme décomposée en processus interfacés les uns avec les
autres et en sous-processus (figure 13). Chaque processus sera décrit au sein d’'une procédure
spécifique et au sein d’instructions dans le cadre de processus opérationnels (« écrire ce qui
doit étre fait »). Pour chaque processus de réalisation, la tracabilité sera assurée par la mise

en place de documents d’enregistrement (« écrire ce qui a été fait »).

Cette organisation va permettre d’implanter un systéeme de management de la qualité
(SMQ) permettant de réaliser un produit de qualité, satisfaisant les exigences du client et dont
I’efficacité sera vérifiée par le biais d’audit, indicateurs de performance, revue qualité et tout

autre outil qualité a notre disposition.

Dans le cadre d’un systeme de management de la qualité performant, chaque

processus doit conduire a des données de sorties définies et constantes.

Toutefois, lorsqu’un processus de réalisation ou un résultat obtenu ne correspond pas
a ce qui a été préalablement défini ou attendu, nous sortons de la zone de maitrise de la

qualité de notre produit, il s’agit alors d’une déviation.
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Comme illustré ci-dessous, les origines des causes racines pouvant conduire a un écart

vis-a-vis du résultat attendu en sortie de processus sont nombreuses (figure 14).

Complexité des process industriels et sources de variabilité

Méthodes Compétence humaine
Matiéres Opérateurs i

-
-~ """
I'. /""
L

Elements d’entrée |— < Processus — ——w| Ponnées de sortie
— D

. \

Equlpemen;_f. de mesure "Transformation

Machines de mesure

Environnement

Figure 14: illustration des causes racines pouvant faire dévier le processus de son
fonctionnement normalement défini

Elles peuvent se regrouper en 5 catégories :

La méthode

- Le matériel
- La matiere
- Le milieu

- La main d’ceuvre
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2. Pourquoi mettre en place un systeme de traitement des
déviations ?

a) Réglementation
La mise en place d’'un systéeme de gestion des déviations est tout d’abord une

obligation réglementaire des bonnes pratiques de fabrication.

Le guide des bonnes pratiques de fabrication stipule que « toutes les déviations
significatives sont enregistrées de fagcon détaillées et examinées, dans le but d’en déterminer
la cause et de mettre en ceuvre des actions correctives et préventives appropriées » (cf.

Chapitre 1.8 des BPF)

Par ailleurs, dans I’'annexe 16 des BPF il est écrit : « la déviation doit faire I'objet d’une
enquéte approfondie et la cause principale doit étre corrigée. [...] Limpact doit faire I'objet
d’une évaluation selon un processus de gestion du risque qualité, par le biais d’'une méthode
appropriée »

L'organisme devra au sein de son systeme de gestions des déviations inclure la recherche de
la cause racine ayant entrainé cet évenement inattendu ainsi qu’analyser I'impact potentiel

sur le produit par une approche basée sur le risque.
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b) Tragabilité
Le second enjeu de la mise en place d’'un tel systeme est d’enregistrer chaque

événement pouvant avoir un impact direct ou indirect sur la qualité du produit.
L'accumulation de données est I'opportunité pour I'organisme d’accroitre son espace de
connaissance, vis-a-vis du produit, des procédés de fabrication etc... En effet, les investigations
réalisées dans le cadre des déviations nous en font apprendre davantage sur le produit dans

sa globalité.

Une bonne tracabilité permettra également de situer chronologiquement un lot en cas
d’événement post-libération (par exemple, investigation lancée aprées une augmentation de
I'incidence du défaut nécessitant la prise d’information sur tous les lots concernés par ce

défaut) et/ou de lier une réclamation regue a une déviation survenue sur un méme lot.

c) Amélioration Continue
Le processus de déviation est une entrée possible dans le systeme d’amélioration

continue de l'organisme. En effet, une déviation peut, selon des conditions définies au
préalable par I'organisme, nécessiter I'ouverture d’une CAPA (de I'anglais, corrective action

preventive action : action corrective et préventive).

L’objectif principal d’'une CAPA ouverte a la suite d’une déviation est la mise en place
d’'une ou de plusieurs actions correctives dont I'objectif principal est d’empécher que

I’évenement ayant conduit a I'ouverture de la déviation ne se reproduise.

De facto, au fur et a mesure de la survenue d’événements indésirables, la mise en place
d’actions correctives va améliorer la performance des processus et la fiabilité du systeme de

management de la qualité (SMQ).
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3. Présentation du processus « gestion des déviations » en place sur le site de Mylan Mérignac.
a) Déviation
(1) Cartographie
La figure ci-apres est une représentation graphique du processus de gestion des déviations de MYLAN dans sa globalité (figure 15). La
représentation suit la forme d’un SIPOC, diagramme permettant l'illustration des information entrantes et sortantes d’un processus ainsi que sa
gestion et les processus supports :

Plan b\
SUPPLIER:
D Check
. Titulaire de I"’AMM
- Autorités de santé

Classification et Décisi Valication de la Classification
évaluation du imm(glsjli(::e imn:':':::a]:: ot finale et cléture
risque produit de la déviation

- Tout individu de I’entreprise CUSTOMER:
ayant observé en premier lieu u
événement pouvant affecté - Services
directement ou indirectement la - Archives

qualité du produit.
- Production

Pharmacien responsable

T

- Réglementation (cGMP, Q10, Q%)
- Dossier d"AMM

B8
-

Detec'tlon de Constat . A{;FIC!I‘I
I"écart immeédiate

analyse de risque

N\

OUTPUT:
INPUT: - Déviation clturée
- Root Cause identifice
. - CAPA
- Non-conformité

- Lancement d’une investigation

- Libération du lot

- Retraitement (contréle remontant,
tri statistique, tri 100%,
retraitement)

- Refus dulot

- Réclamation fournisseur

- Rappel de lot

- Ecart, défaut, anomalie

Tracabilité:

Maintenance Achats £ AQF T

.

Figure 15: Diagramme du processus gestion des déviations
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Supplier : Les fournisseurs d’information, de produit etc...

Input : Les données entrantes, les matiéres réceptionnées au début de notre processus
Process : Le processus étudié découpé en sous processus

Output : Les données sortantes de notre processus : information, produit etc...

Client : Le client de notre processus.
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(2)  Explication du processus
Un évenement pouvant affecter directement ou indirectement la qualité du produit

peut arriver n‘importe ou et a n‘importe quel moment. C'est pour cela que I'ouverture d’une
déviation est de la responsabilité de chaque personne travaillant sur le site dans la mesure ou
il a la possibilité de se connecter au progiciel « Qubes ». Le progiciel Qubes est le progiciel
permettant la gestion documentaire, la gestion des déviations ainsi que la gestion des

changements sur le site de Mylan Mérignac.

L'individu qui aura détecté I'écart devra en effet lancer la démarche a partir du logiciel
Qubes. Un formulaire sera ainsi généré dans le but d’étre complété par les différentes parties

concernées.
e Niveaul:

La premiére nécessité est la description de I'’événement survenu, la personne fera un
constat synthétique et compréhensible du probleme survenu afin de faciliter la suite de son
traitement par les autres personnes concernées ; il s’agit du niveau 1 du traitement de la

déviation.

Ce constat reprendra des éléments clefs nécessaires a la bonne compréhension du défaut,

notamment :

La localisation : Date et lieu de la survenue, service concerné.

- Le produit : Désignation (nom du produit / format / code PF), n° de lot, quantité
concernée

- Les informations relatives au fournisseur ou au transporteur si cela concerne |'un des

deux.

- La description de I'événement : que s’est-il passé ? A quel moment ?

L'observateur devra ensuite remplir la partie action immédiate car en cas de survenue

d’un événement indésirable, il faut réagir le plus rapidement possible afin de limiter le

potentiel impact de I'événement sur le produit.

L'information sera remontée a son responsable hiérarchique et ils décideront ensemble ou
avec le service Assurance Qualité (AQ) de I'action a réaliser immédiatement pour limiter les

potentielles conséquences.
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Les informations relevées seront par exemple :

Les actions mises en ceuvre (arrét de la ligne, contréle remontant ...)

Le nombre d’unités isolées pour attente de décision

- Les causes a l'origine de I'’éveénement si elles sont déja identifiées

Le lieu ol sont trouvables les échantillons prélevés s’il y a eu échantillonnage.

Les interventions techniques si elles ont eu lieu.

Cela permettra a la personne qui continuera de traiter la déviation d’avoir le maximum

d’information a sa disposition.
e Niveau2:
Une fois le niveau 1 complété, la déviation est transmise au responsable hiérarchique.

Sa premiére tache sera de vérifier les informations mentionnées en amont par
I'observateur. Une fois s’étre assuré que les informations précédemment apportées sont

exactes, il devra compléter la partie « risque produit ».

Cette étape est dédiée au risque produit, c’est-a-dire a I'impact du défaut sur la qualité du

produit. Le responsable devra préciser :

- Siune ou plusieurs causes racines ont été identifiées

- Larécurrence ou non du défaut

- Llimpact potentiel que I'événement a sur les lots précédents

- Les opérations de controles supplémentaires réalisés sur la ou les parties du lot
potentiellement impactées : controle remontant, tri statistique, contréle a 100% etc....

- Le nombre d’unités mises en S (Statut refusé du produit)

- Les opérations techniques réalisées ou programmées

- Siune enquéte a été ouverte.
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e Niveau3:

Le niveau 3 est sous la responsabilité du responsable département concerné qui devra :

Confirmer les informations précédemment fournies
- Statuer sur le devenir du lot (utilisation en I'état, contréle statistique, refus partiel,

refus total...) et éventuellement proposer une CAPA a son niveau.

e Niveau4:

Enfin, avant de cl6turer la déviation, elle sera transmise au niveau 4 pour investigation (si

nécessaire), validation de la décision immédiate, classification et rédaction d’une analyse de

risque.

Cette étape est sous la responsabilité des Techniciennes AQ qui la transmettront a leur tour

au pharmacien libérateur pour libération ou refus du lot.

L'analyse de risque se base sur la gravité, la fréquence de survenue et la détectabilité
du défaut. A 'aide d’une grille de cotation, le technicien AQ évaluera le risque et attribuera
un score qui conditionnera la nécessité d’ouverture d’'une CAPA ou non. Une CAPA devra étre

ouverte dans le cas ou le score est supérieur a 45.

b) Investigation

Dans le cas ou la « root-cause » d’une déviation n’est pas identifiée, une investigation

sera ouverte par décision du service AQP.

Il peut s’agir d’'une déviation jugée suffisamment critique pour ne pas étre cloturée
sans découvrir I'origine du défaut ou bien d’une déviation dont I'analyse de risque a révélé la

nécessité d’ouvrir une CAPA.

Cette décision de priorisation du traitement des déviations et I'ouverture non-
systématique d’une investigation s’inscrit dans un contexte ou le service AQP ne peut pas se

permettre de lancer un processus d’investigation complet pour chaque déviation, une
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évaluation du risque est alors réalisée pour s’assurer que le lot est conforme et que la qualité
du produit n’est aucunement mise en cause, tandis que le processus d’investigation ne sera

déclenché qu’en cas de nécessité.

(1) Présentation de la méthodologie

Le processus d’investigation suit la méthodologie du Lean 6 sigma et plus
particulierement la résolution de probléme associée a la démarche DMAIC (define, measure,

analyze, improve, control).

Il s’agit d’'une méthodologie qui nécessitera la formation d’une « task-force », c’est-a-
dire un groupe de travail pluridisciplinaire regroupant les différents services concernés par le
probléeme ainsi que des services supports pouvant apporter leur savoir-faire dans le but

d’identifier I'origine du défaut.

Les moyens de restitution des résultats de la démarche sont divers, il peut s’agir d’un

document présenté sous forme de rapport d’investigation, d’un rapport A3 etc...

La démarche DMAIC se compose de 5 étapes successives qui permettent de mener

méthodiquement I'investigation avec l'utilisation en support d’outils qualité :

e Define:

La premiére étape de cette méthodologie de résolution de probléeme en groupe consiste
a expliquer le contexte dans lequel le probleme est survenu. Il s’agit d’une description
détaillée du probleme comprenant notamment la description du produit, les différentes

déviations associées au défaut ainsi que leurs dates de survenue.

e Measure :

Cette méthode reposant sur de I'analyse de données a I'aide d’outils qualité, il est donc

essentiel d’effectuer une collecte de données dans le but de les centraliser et de les exploiter.

Cela peut étre par exemple des historiques de déviations, de matiéres premieéres utilisées,
I , . N N . .
étude d’'une formulation, la centralisation de parameétres relevés sur un certain nombre de

lots, un historique des changements effectués sur un procédé de fabrication etc...

42



Les informations collectées seront retranscrites sous forme de tableau, schéma, flowchart,
graphique... tout support regroupant de maniére claire et compréhensibles les informations

pouvant étre utilisées par la suite.

e Analyze:

Il s’agit ici de I'analyse des données récoltées a I'étape précédente. L'objectif est de
déterminer la ou les causes racines a I'origine du probléme. A I'aide d’outils qualité, plusieurs
root causes potentielles seront établies et seront par la suite étudiées afin d’éliminer les moins

probables et de mettre en avant les plus pertinentes.

Une fois la ou les causes racines identifiées, le processus d’investigation sera achevé, les
étapes « improve » et « control » de la démarche DMAIC n’appartenant pas au processus

d’investigation.

(2) Présentation de quelques outils qualité

e Le QQOQCCP:

Cet outil peut étre utilisé a I’étape « define » ou « measure ». Son objectif principal va étre de

décrire la nature du probléeme rencontré a 'aide de 7 questions :

- Quoi ? : De quoi s'agit-il ?

- Qui ?: Quiest concerné ?

- 0u ?:0ucelase produit-il ?

- Quand ? : Quand cela survient-il ?

- Comment ? : Comment procede-t-on ?

- Combien ? : Combien de fois cela se produit-il ?

- Pourquoi ? : Pourquoi cela se passe-t-il ainsi ?
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e Le Brainstorming :

Il s’agit d’'une méthode de réflexion collective et créative de résolution de probléme.

e La méthode des 5M :

A l'aide d’'une méthodologie axée sur 5 domaines (matériel, méthode, main d’ceuvre,
matiére, milieu), il est ici question de lister toutes les causes potentielles du probléme.
Graphiquement, les résultats de la méthodologie sont représentés, comme l'illustre la figure

16, sur un diagramme d’Ishikawa :

Matiere Machines

Effet

Méthodes Main d'oeuvre  Milieu

Figure 16: Diagramme d'Ishikawa (36)

e Le diagramme de Pareto :

Basé sur le principe de cause a effet, le diagramme de Pareto permet de mettre en
évidence la loi des « 80/20 », c'est-a-dire que 20% des causes provoquent 80% des effets, et
donc qu'une grande partie du probléeme peut étre résolue en traitant un nombre limité de

causes.
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Il. Etude de Cas : Viscosité non conforme et déphasage de

d’une pommade a base de plante.

Notre étude de cas porte sur une pommade classée comme médicament a base de
plantes. Son principe actif est un mélange constitué essentiellement d’extraits de plantes de
camomille sous forme de gouttelettes. Ce produit est reconnu pour ses propriétés anti-
inflammatoires, antalgiques, apaisant les démangeaisons, légerement désinfectantes, son

effet calmant et désodorisant.

Du fait de ses propriétés, la pommade est particulierement indiquée dans le traitement

des lésions de la peau séche.

Cette étude de cas porte sur un probléeme de viscosité de la pommade. Le contréle de
la viscosité est un controle libératoire, c’est-a-dire obligatoire pour la libération du produit,

s’il est non conforme le produit ne sera donc pas libéré sur le marché.

A la date de la formation du groupe de travail, cela faisait déja un an que le site de
fabrication était dans I'impossibilité de libérer et mettre sur le marché les lots produits du fait

de cette non-conformité. Le site de fabrication se retrouve donc face a plusieurs enjeux:

- Un enjeu commercial : La pommade n’est pas considérée comme un médicament
d’intérét thérapeutique majeur. De ce fait, sa survie est soumise a sa rentabilité pour
I’entreprise. Dans notre situation, le produit n’est plus présent sur le marché depuis 1
an. La part de marché a donc diminué et la fabrication de lots défectueux est coliteux
pour MYLAN. Par ailleurs la situation de rupture face aux autorités sanitaires n’est pas
non plus souhaitable pour un laboratoire pharmaceutique. La maison meére des
laboratoires MYLAN pourrait donc a tout moment décider d’arréter de commercialiser
le produit et de demander I’abrogation de I’AMM de ce produit qui n’est plus rentable

pour I'entreprise.

- Un enjeu reglementaire : Les ruptures longues peuvent avoir un impact reglementaire
sur le cycle de vie des produits. En effet, la caducité de ’AMM intervient lorsqu’il n'y a

pas eu de vente du produit pendant 36 mois. De ce fait, un arrét prolongé de la
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production entrainant une rupture longue pourrait tout aussi bien étre a I'origine de

I’'abrogation de I’AMM du produit.

Par ailleurs, a ce probleme de viscosité s’est ajouté un probléeme de machinabilité. En
effet, la capacité de répartition du produit par la trémie d’approvisionnement s’est au fil du
temps dégradé, seul 30% de la pommade fabriquée est actuellement répartissable, c’est-a-
dire que 70% du vrac fabriqué est amené a étre détruit. Ici encore, nous assistons a une
diminution de la rentabilité des lots fabriqués et I'impact commercial sur le produit est
important. A ce stade, le lien entre les deux problémes (viscosité et machinabilité) ne peut

étre exclu.

Le site de fabrication va donc devoir appliquer une méthode robuste qui permettra de
résoudre le probléme le plus rapidement possible et trouver les actions nécessaires pour

éviter qu'un tel évenement ne se reproduise.

La partie qui suit retrace la résolution du probléme de viscosité de cette pommade en

suivant la méthodologie DMAIC retranscrite sous la forme d’un rapport d’investigation.
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A. Define

La premiere étape de la méthode DMAIC est I’étape « define ». Afin de définir notre probleme,
nous commengons par lister les déviations relatives au probléme pour étudier la récurrence
et I'historique du défaut, comme illustré ci-dessous (Tableau 1) :

Historique des déviations liées aux problémes de viscosité depuis la survenue du défaut

qualité

Produit impacté : pommade (15mg de principe actif pour 100g)

N* Déviation Numeéro de lot Date de l'événement Description
Viscosité non conforme
Valeurs hétérogenes :
D-001 19/02/2018
j321a 1983/ 1577cPP
(Concerne également les lots
321b et 322a)
Normes : 1200-2200mPa.s
Viscosité non conforme.
322b Déphasage de la pommade
D-002 (Concerne également le lot 30/07/2018 observe lorsque le cone
322¢) monte (gouttes d'huile
visibles a la surface).
D-003 Résultats aberrants : 10x
3192 26/11/2018 .
supérieurs a la norme
Aspect anormal de la
PR-001 322a 25/01/2019 pommade : goutte
huileuse

Tableau 1: Historique des déviations relatives aux problemes de viscosité

Date de survenue de I’événement : 19/02/2018

Le probleme de viscosité est apparu en février 2018. Des mesures de viscosité ont été
effectuées sur les lots de stabilité 321a, 321b et 322a dans le cadre de la validation de
nouvelles cuves de stockage. En effet, un changement de cuve de stockage a eu lieu afin de
passer de cuves transférant la pommade par une pression physique du couvercle par des cuves

transférant la pommade par le biais d’'une pompe a vide. Deux problemes ont été révélés lors
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des tests a I’échéance T+1an de I'étude de stabilité : des valeurs hétérogeénes ont été obtenues

a T+1 an et I'aspect de la pommade était non conforme : huileuse, granuleuse et bulleuse.

Un second phénomeéne est apparu en juillet 2018 pour les lots 322b et 322c qui ont été
fabriqués aprés un changement de formulation (dans le cadre de la VP-001 pour une nouvelle
qualité d’API). Il est survenu un déphasage de la pommade pendant la mesure de la viscosité
par le service controle qualité. A ce stade, la production de la pommade a été arrétée jusqu'a
ce que le probleme soit résolu, le test de viscosité étant un test libératoire, I'impossibilité de

réalisation de celui-ci empéche la mise sur le marché des lots impactés.

En novembre 2018, des mesures de viscosité ont été effectuées sur le lot 319a dans le
cadre d’études de stabilité post commercialisation a T+3ans. Les résultats sont non conformes,

nous obtenons des mesures de viscosité aberrantes, 10 fois supérieures aux spécifications.

De plus, une réclamation relative a un aspect anormal de la pommade a été recue en

janvier 2019, décrivant un produit huileux et donc un déphasage de la pommade.
Nous constatons donc 3 phénoménes au cours du temps :

- Phénomeéne de déphasage a long terme
- Phénomeéne de déphasage survenant lors de la mesure de la viscosité

- Résultats de viscosité aberrants (dix fois plus élevés que les spécifications)

L'enquéte qui suit déterminera la nature de I'’évéenement, notamment s’il s’agit d’un ou de
plusieurs problemes causés par une ou plusieurs causes racines. Aprés quoi, nous
déterminerons les actions correctives a mettre en ceuvre pour éviter tout probleme de

viscosité a l'avenir.
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B. Measure

1. Formulation de la pommade :

Etant donné qu’il s’agit d’'un probleme de viscosité, notre collecte de données doit

prendre en compte toutes les informations relatives a la formulation de la pommade. Nous
réalisons donc une revue de la formulation (Tableau 2) avec I'étude du réle de la substance
active et de chaque excipient ( Tableau 3).

La revue des changements survenus sur les matiéres premieres utilisées a été insérée dans

I’étape « analyse ».

Toutes ces informations serviront a l'investigation et a I'identification de notre/nos causes(s)

racine(s). Un changement dans la formulation de notre produit ou une anomalie impactant un

des excipients pourrait par exemple expliquer un déphasage de notre pommade ou un

épaississement de celle-ci. Il est donc primordial de centraliser toutes les informations

nécessaires au bon déroulement de I'investigation.

40253
40254
40255
40256
q02a7
40258
14002
14033
59355
59755
40255

41459

*Theoretical quantity for 500.000 kg - 222985 kg rounded off 223.000 kg

Manufacturing formula

Principe Actif
Emulsifiant 1
Emollient 1
Solvant Hydrophobe 1
Emollient 2
Emollient 3
Emulsifiant 2
Anti oxydant
Conservateur 1
Conservateur 2
Huile parfumée

Solvant Hydrophile

Tableau 2: formulation de la pommade
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Par 100 g

15.000 g
22.000g
10.000 g
30009
3.000g
1.500g
0.200g
0003 g
0.350g
0.130¢g
0.200 g

44597 g

Por batch

73.000 kg
110.000 kg
50.000 kg
15.000 kg
12.000 kg
7500 kg
1.000 kg
0.015 kg
1.730 kg
0.750 kg
1.000 kg

223.000 kg *



2. Revue des matiéres premieéres

D-001

—

D-002

——

PR-001 D-003

S

N° lot PF 318a 318b 319a 319b 319a 320a 320b 321a 321b 322a 322b 322c
Date péremption 09/2017 09/2017 05/2018 05/2018 05/2018 05/2019 05/2019 12/2019 12/2019 11/2020 06/2021 10/2021
Date de fabrication 15/10/2014 16/10/2014 17/06/2015 18/06/2015 18/06/2015 16/06/2016 16/06/2016 18f01/2017 19/01/2017 19/12/2017 12f07/2018 22/11/2018
108519 108383
N® lot AP1 1083853 108717 108717 105145 105145 105508 105508 105508 110037 110214
108383 108717
, 108367 108853
N° lot Emulsifiant 2 108367 108367 108367 108853 108854 105329 108854 105329 105329 105329
108853 108854
. 108448 108448
N? lot Emollient 1 108448 108448 108448 105155 105155 105466 105466 105466 105573 105573
1075946 108918
108122
N° lot Solvant
102122 108122 102509 108122 1085908 1035908 108508 108508 108508 108508 109524 105524
hydrophobe 1
108305
. 108875
N° lot Emollient 2 107536 107536 107536 107336 107936 108873 108874 1075936 108874 108874 108874 102874
N° lot Emollient 3 102314 102314 102459 102455 108455 105157 105157 105456 109456 109521 110111 110184
N® lot Emulsifiant 1 108574 108574 108574 108574 108574 108574 108574 108574 108574 110031 110031 110031
N° lot AntiOx LM 102133 108133 1028133 108155 108155 108155 108155 108155 108155 108155 110235 110233
N° lot Conservateur 1 108488 108488 108488 108488 108488 108870 108870 105204 105204 105204 110052 110052
N° lot Conservateur 2 1028283 108283 1028283 108285 108285 108976 108576 105373 105373 1095946 1095945 110217
N® lot huile parfumée 107355 107355 107355 107355 1073595 107355 107355 107355 1073595 107355
Apparition de probléemes de

Tableau 3: revue de I'historique de production des lots de pommade
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Nous listons ici I'ensemble des numéros de lot d’excipients et de principes actifs utilisés dans le cadre de la fabrication des produits finis. Le lien
entre numéro de lot de matiére premiére et numéro de lot de produit fini est important car un lot de matiere premiére pourrait avoir un role

dans la survenue de notre événement.

A ces informations collectées au sein des dossiers de lots sont ajoutés les différentes déviations et plaintes (également appelées réclamations
dans d’autres systémes qualité), récupérées au sein de la base de données. Cet historique est important car un incident survenu en cours de
production pourrait étre a I'origine du défaut observé et des réclamations réceptionnées par le laboratoire pourraient mettre en évidence une

dérive de la qualité du produit dans le temps et la survenue du défaut observé.
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3. Résultats de viscosité a TO .

N° de Lot Viscosité (mPa.s-1)
319a 1527

320a 1597

320b 1959

321a 1905

321b 1442

322a 1492

322b X

322c X

Tableau 4: Revue des résultats de viscosité des différents lots a TO

Comme I'explicite le tableau 4 ci-dessus, la viscosité a TO est conforme pour tous les
lots a I'exception des lots 322b et 322c¢, le phénomeéne de déphasage apparaissant lors de la
mesure de viscosité et rendant impossible la mesure.

La viscosité non conforme apparait a T+1 an pour les lots 321a; 321b et 322a.

La viscosité non conforme apparait a T+3 ans pour le lot 319a.

A ce stade, 2 défauts distincts sont ici mis en évidence :

- Un phénomeéne de déphasage de la pommade a long terme
- Un phénomeéne de déphasage de la pommade pendant I'exécution de |'essai.

C. Analyse

Une enquéte a été menée par le service assurance qualité en utilisant dans un premier

temps deux outils qualité :

- le QQOQCCP pour décrire de maniere exhaustive la situation et pour définir les
différents évenements impactant notre produit (Tableau 5).

- le diagramme d'Ishikawa afin de déterminer les principales causes racines pouvant

étre a I'origine de notre défaut (figure 17).
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1.

Tableau synthétisant les résultats du QQOQCCP

Quol?

Le probléeme

- Phénomene de déphasage de la pommade a long terme sur les
lots 321a; 321b; 322a.
- Déphasage de la pommade pendant I'analyse des lots 322b et

322c avant leur certification.

Qui?

Les opérateurs

Par le personnel qualifié et habilité du service du contréle qualité :

- lors de I'étude de stabilité des lots ;321a;321b; 322a

- lors du test libératoire des lots 322b et 322c

ou?
Essais de viscosité réalisés dans le laboratoire de contréle qualité
Le lieu
- 2lots fabriqués en janvier 2017 et un lot fabriqué en décembre

QUAND? 2017 : 3 lots suivi en stabilité dans le cadre de la validation du

processus de fabrication suite a I'implémentation de nouvelles
La fois ou

cuves de stockage.

- 2 lots fabriqués en juillet et novembre 2018 : 2 lots de
validation du processus de fabrication suite au changement de
la qualité du principe actif utilisé a T+1 an

- 6 mesures de viscosité aberrantes sur le méme échantillon
(certaines conformes, d'autres non conformes) a partir de lots

COMMENT? de validation de la nouvelle méthode de stockage de la
pommade en cuve de 1000L.
Les moyens

- Phénomeéne de déphasage lors de la mesure pour les lots de
validation de la nouvelle formulation.

- Résultats aberrants pour une étude de stabilité sur le lot 319a
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COMBIEN?
- 3 mesures avec une valeur moyenne non conforme

Lo kL - Résultats quasi-nuls dues au phénomeéne de déphasage
pendant la mesure.

- Impact qualité sur le produit : risque de réclamations de la part
du client, risque de diminution de I'effet thérapeutique du
produit.

POURQUOI? - Impact réglementaire : Impossibilité d'effectuer le contréle
libératoire nécessaire a la commercialisation
La raison

Détermination des différentes causes racines possibles via
I’élaboration d’un diagramme d’Ishikawa et analyse de ces possibilités

pour trouver les plus probables et instaurer les CAPA nécessaires.

Tableau 5: QQOQCCP relatif a notre défaut

2. Recherche des root-causes les plus probables : diagramme d'lIshikawa.

Comme expliqué précédemment, il est ici question de lister toutes les causes potentielles du
probléeme autour de 5 domaines, « les 5 M » : Le milieu ; le matériel ; les matiéeres ; la main
d’ceuvre et la méthode, permettant d’en sortir une liste exhaustive des causes potentielles.
Cela peut se faire par un travail individuel en reprenant I'ensemble des processus ou en groupe

de travail a I'aide d’une méthodologie de brainstorming.

Ces causes seront ensuite analysées, par I'expérience, la documentation ou encore la mesure

d’efficacité de CAPA mises en place, et nous seront finalement quelle(s) cause(s) est ou sont

a I'origine du ou des défauts observés.
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Matériel Matiere d’oeuvre
N\ ‘*-.\ Principe actif \
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h Nouvelles cuves s—  Huile parfumee \
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N~ destockage Emulsifiant 1 . Non-respect des instructions
‘\\ N muisitian \ de fabrication
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. Pompe de transfert \ Emulsifiant 2 \
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N\ Anti oxydant N
\ Viscosimétre N\ N 4
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N\ N\ Emollient \, ;
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Délai de stockage avant / saisonnalite
remplissage f,’ /

Test de viscosité ’ J;"’
(‘: .’II
/ L
,
Méthode Milieu

Figure 17: Application de la méthode des 5M illustrée par un diagramme d'lshikawa

a) Equipement

Apres avoir listé les principales causes possibles de notre évenement, leur analyse nous

permet de réduire la liste des potentielles causes afin :

- de savoir par I'expérience / la documentation si une des causes restante est a |'origine

du défaut observé.

- de prendre des actions sur I’'ensemble des hypothéses qui n’ont pas été rejetées et de

mesurer leur efficacité dans le temps.

i) Nouvelles cuves de stockage

Titre

Date de mise en ceuvre

CC-2015-001

CC-2015-002

de pompe

Remplacement des cuves
Schwartz (500L) par des cuves | Septembre 2016
de stockages de 1000L
Nouveau systeme d'amorcage
Février 2015

Tableau 6: Récaptulatifs des changements liés aux cuves de stockage
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En septembre 2016, les cuves de stockages « Schwartz » ont été remplacées par des
cuves de stockage « Elidel » de 1000 kg, utilisées jusqu’alors uniquement sur la pommade
Elidel© (Tableau 6). Ce changement intervient suite a la volonté d’harmoniser les

équipements entre les différents produits.

Les cuves de stockage « Schwartz » transféraient le produit pour I'étape de
remplissage a I'aide d’une pression exercée sur le produit par I'abaissement du couvercle de

la cuve.

La cuve de stockage « Elidel » de 1000 kg assure quant a elle le transfert du produit via

une pompe. Le transfert est ici réalisé par une pression exercée par un gaz inerte, |’azote.

L'azote étant habituellement utilisé pour inerter I'environnement de la cuve de
stockage, la pression exercée par le gaz peut avoir une action mécanique sur le produit dans
le cadre de son transfert. Ces nouvelles cuves peuvent donc étre plus agressives sur le produit
en plus d’étre moins efficaces (la pression exercée par le couvercle des cuves Schwartz permet

de transférer plus de produit que 'azote des cuves « elidel »).

Conclusion :

Impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini

i) Fonctionnement de la pompe :

Référence du change control (CC) | Titre Date de mise en ceuvre

Nouveau systeme
02/2015
d'amorgage de la pompe

Tableau 7: Récapitulatif des changements liés a la pompe de transfert

Le transfert de la pommade de la cuve de stockage vers la trémie d’approvisionnement
pour sa répartition est déclenché par une pompe (Tableau 7). Le systéme d’amorcage a été
revu en 2015. Cette pompe pourrait avoir un impact sur la pommade en raison de la contrainte
de cisaillement exercée sur le produit mais I'absence du défaut sur certains lots produits apres

ce changement nous permet d’exclure cette hypothese.
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Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini

iii) Appareils de mesure de viscosité :

Pour rappel, le probléme de viscosité s’est présenté sous deux natures :

- Tout d’abord des résultats non conformes (NC), trop élevés ou aberrants.

- Puis dans un second temps des phénomenes de déphasage se produisant :

o Alongterme sur des lots déja mis sur le marché ou

o Pendant le test de viscosité, rendant la mesure impossible.

Le déphasage de la pommade se produisant pendant la mesure de la viscosité pour les lots

322b; 322c et 3193, I'hypothese d’un viscosimetre défectueux ne peut étre exclue.

De nombreuses interventions de maintenance de la part du service apres-vente de

I’équipement ainsi que du département contrdle qualité (CQ) ont été réalisées sur le Rotovisco

(nom du viscosimeétre) apres I'émergence du probleme de viscosité (Tableau 8):

Date de I'intervention Contexte Action
27.02.18 Probléeme de viscosité NC de la | Vérification trimestrielle
pommade anticipée
01.03.18 Vérification annuelle Changement de 2 cones plan
03.08.18 Vérification de I'équipement
effectuée par le service apres-
vente
D-002
27.08.18 Changement du cone plan
28.08.18 Tare de I'entrefer
26.11.18 Cone C20 friction Tare du cone C20
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11.12.18 Vitesse excessive de descente | Réglage de la vitesse de

du cone descente du cone

Tableau 8: Récaptulatifs des différentes interventons sur I'appareil de mesure de la viscosité

Si le viscosimetre donne des résultats aberrants ou impossibles a obtenir sur cette

pommade, il nous donne des résultats de viscosité conformes sur d'autres cremes.

Le probléme de viscosité survenant pendant la mesure est également présent pour
le lot 322c fabriqué en novembre 2018. Toutes les interventions effectuées avant novembre

2018 ne résolvent donc pas le probléme.

Des essais ont été effectués par le fournisseur avec un autre modele de viscosimetre
sur les mémes lots et les résultats obtenus étaient conformes. Il semblerait alors que le

viscosimetre puisse étre impliqué dans I'émergence du probleme de déphasage.

Des études ont été réalisées et ont démontré que la taille du cone et la vitesse de
cisaillement sont les 2 parameétres qui peuvent avoir un impact sur le résultat du test de

viscosité.

Conclusion : Il est possible qu’il y ait eu une dérive de I'équipement malgré l'intervention du
technicien du service apres-vente.

Le phénomeéne de déphasage pendant la mesure de la viscosité pourrait étre causée
par une vitesse de descente excessive du cbne qui pourrait s’avérer agressive pour la
pommade causant ainsi le déphasage pendant la mesure.

De plus, un frottement entre le cone et le support du Rotovisco pourrait expliquer
les valeurs aberrantes de la viscosité pour le lot 319a.

Impact possible sur la mesure de viscosité
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b) Matériaux

Une approche de chaque excipient et du principe actif a été réalisé pour étudier un possible

lien avec les évenements rencontrés.

i) Emulsifiant 1:

Le role de I'emulsifiant 1 est de permettre un mélange uniforme entre les excipients
hydrophiles et hydrophobes. C'est pourquoi cet excipient est essentiel pour éviter le

déphasage de la pommade.

Une nouvelle qualité de cet émulsifiant sans changement de fournisseur a été approuvée en

2017 et n’a été effective qu’a partir du lot 322a (Tableau 9).

Référence du CC Titre Date de mise en ceuvre

Approbation d'une nouvelle | Lot 322a (fabriqué le 19

qualité de Emulsifiant 1 décembre 2017)

Tableau 9: Récapitulatifs des changements concernant I'émulsifiant 1

Le probléme de viscosité non conforme ayant été également rencontré sur des lots
antérieurs, I'homologation d'une nouvelle qualité d’Emulsifiant 1 n'est donc probablement

pas la cause premiére du probléme de viscosité.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini
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ii)  Emulsifiant 2:

Cet émulsifiant a les mémes propriétés que I'émulsifiant 1.

La dégradation de I'Emulsifiant 2 apres plusieurs chauffages a été étudiée mais il n'y
a eu aucun changement dans la chauffe de la matiéere entre les lots avant et aprés |'apparition

du défaut.

De plus, deux lots différents de Emulsifiant 2 ont été utilisés pour fabriquer 3 lots de

pommade qui présentent un défaut de déphasage.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini

iii) Anti oxydant 1:

En ce qui concerne I'anti oxydant 1, mis en ceuvre, le lot utilisé est un lot ancien,
utilisé également sur des lots conformes. Plusieurs tests au laboratoire de contréle qualité ont
tout de méme été réalisés pour voir s’il s’agit d’un probléme lié au lot utilisé, mais cette

hypothése a été exclue par les résultats.

De plus, un nouveau lot d'anti oxydant 1 a été consommé pour la fabrication des

deux lots 322b et 322c qui sont concernés par le probléme de viscosité.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini
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iv) Emollient1:

Titre Date de mise en ceuvre

Changement de distributeur
CC-2016-040 04/03/2016
pour I'Emollient 1

Tableau 10: récapitulatif des changements concernant I'emollient 1

L'Emollient 1 peut également étre suspecté. En effet, un nouveau lot a été mis en
ceuvre juste avant I'apparition du probleme de viscosité (Tableau 10). Néanmoins, le dernier
lot fabriqué (322b) contient un autre lot d'Emollient 1 (le lot 109973) et est également aussi
sujet au phénomene de déphasage. Le lot 109466 n'est donc pas lié au phénoméne de

déphasage.

Des lots différents d’Emollient 1 ont été utilisés pour la fabrication des lots de
produit fini avec une viscosité non conforme. La qualité de I'excipient n’ayant pas subi de
changement, il est donc probable que I'’émollient n’ait pas de lien avec 'apparition des

événements.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini

v)  Changement d'API

La pommade contient une substance active complexe : il s’agit de I’association d’un
extrait de fleurs de camomille et de fleurons de ligule de camomille avec de I'’éthanol a 96%

et un émulsifiant.

Lors de l'investigation, il a été découvert qu’'un changement est intervenu dans la
composition de la Substance active, elle ne contient plus d'éthanol ni d'émulsifiant. Le service
qualité produit n’a pas été informé de ce changement qui s’est produit au niveau du site

exploitant.
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Le réle de I'émulsifiant étant d'améliorer la stabilité d'un systeme qui contient des
phases aqueuses et hydrophobes, I'élimination de I'émulsifiant pourrait expliquer une perte

de stabilité.

D’autre part, I'éthanol était utilisé dans I'ancien formule pour solubiliser la phase

hydrophobe. L'élimination de I'éthanol peut donc conduire a une pommade plus épaisse.

Des tests ont été effectués par un prestataire pour comparer la viscosité de la

pommade fabriquée avec I'ancienne et la nouvelle substance active.

L'étude a montré que la viscosité est plus élevée avec la nouvelle substance active qu'avec

I'ancienne. (voir D.2 Changement d'API)

Conclusion :

Impact avéré sur la viscosité/stabilité du produit final

vi) Retrait de I’huile parfumée

L'huile parfumée est un parfum hydrophobe. L'élimination de ce parfum équivaut au
retrait d'une quantité d'huile de la formulation. Cela pourrait alors entrainer une perte de

stabilité du produit fini.

Cependant, des tests ont été effectués par un prestataire d’études galéniques pour
comparer la viscosité du produit fabriqué avec et sans huile de parfum. L'étude a montré qu'il

n'y a aucune différence dans la stabilité des deux formulations.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini
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c) Main d’ceuvre

Les lots ont été fabriqués par des opérateurs formés et habilités a la fabrication du
produit. De plus, méme s'il s'agissait de lots de validation des procédés, des personnes de I'AQ
et de la production étaient présentes pour assurer le bon déroulement de la validation du
processus de fabrication.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini

d) Méthodes

i) Délai de stockage avant le processus de remplissage :

Suite a sa fabrication, le produit semi-fini peut-étre stocké pendant 7 jours maximum
avant le processus de remplissage. Un stockage trop long pourrait entrainer une oxydation de
la pommade et son déphasage.

Le délai de transfert aprés la fabrication dans les cuves de stockage n'a néanmoins pas été
impacté par le changement des cuves de stockage et a été respecté pour tous les lots

impactés.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini
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ii)

Vitesse de la pompe :

Instruction o Numéro de | .
e Date Evénement Vitesse de la pompe
d‘utilisation pompe
Vv0.01 19/02/2015 100%  (toutes les
Ancienne machine :
) . 5/11/12/27/28  Cremes)
V1.00 30/07/2015 € remplissage
/07/ 78 % (Elidel)
100%  (toutes les
V2.00 09/10/2015 .
créemes)
100% (tous les
V3.00 27/11/2015 _
Nouvelle machine produits)
de remplissage
V4.00 10/02/2016 PSS 70% (tous les produits)
V5.00 12/04/2016 27/28
Disparition de |Ia
e 27/05/2016 vitesse des pompes
V7.00 06/10/2016 Cuves de stockage mais mail > vitesse de
s a0
Schwartz enlevées la pompe fixée a 23%.
Vv8.00 30/11/2016 et remplacées par
des cuves de
V9.00 31/01/2017 stockage de 1000L Entre 20 et 40%.

Tableau 11: Historique des changements de la vitesse de la pompe de transfert

La vitesse de la pompe a changé avant |'apparition du probléme, le 12/04/2016 pour

une vitesse de 23% (Tableau 11). Ce changement de vitesse a été en vigueur jusqu'au

31/01/2017, ce qui signifie qu'il a été mis en ceuvre avant et aprés I'émergence du probleme.

I n'y a donc aucun lien entre la vitesse de rotation de la pompe et le probleme de viscosité.

Conclusion :

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini
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iii) Parameétres d'essai de viscosité :

Un des phénomeénes de déphasage apparait lors de I'essai de viscosité. Elle pourrait alors étre

causée par la méthodologie de mesure de la viscosité.

Des essais ont été effectués par le fournisseur avec un autre modele de viscosimetre
sur les mémes lots et les résultats obtenus étaient conformes. Il semblerait alors que le

viscosimeétre puisse étre impliqué dans I'émergence du probléeme de déphasage.

Des études ont été réalisées et ont démontré que la taille du cone et la vitesse de
cisaillement sont les 2 paramétres qui peuvent avoir un impact sur le résultat du test de

viscosité.

Impact possible sur la mesure de viscosité

e) Environnement

Saisonnalité :

Aucun désordre environnemental ou évenement climatique majeur n'a été observé lors de la

fabrication de ces lots.

Pas d’impact possible sur la viscosité/stabilité du produit fini

3. Conclusion de I'analyse des causes racines
Selon I'enquéte réalisée, les changements pouvant avoir une incidence sur le produit sont les

suivants :

- Le changement des cuves de stockage
- Le changement d'API

- Les différentes interventions sur le viscosimeétre

Toutes les étapes de Ila méthode appliquée sont suivies de réunion
pluridisciplinaires. L'objectif de ces réunions est de suivre les avancées et de débloquer des
situations pour que l'investigation aboutisse a I'identification des causes racine et la définition

ainsi que la mise en application des actions correctives associées.

Une réunion s’est donc tenue pour cloturer I'étape de I'analyse des causes racines

et les conclusions sont les suivantes :
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Un dysfonctionnement du Rotovisco peut expliquer que d'anciens lots sont
soudainement non conformes. Cela pourrait en effet expliquer les résultats NC du lot fabriqué

avant l'installation de nouvelles cuves de stockage (319a).

Concernant les lots fabriqués aprées le changement des cuves de stockage (321a ;
321b; 321b; 322a) et avant le changement de formulation, le phénoméne de déphasage s'est
révélé longtemps apres leur libération. |l semble qu'il s'agisse d’'un probléme de stabilité
pouvant étre lié au changement des cuves de stockage. La pommade pourrait étre plus

sensible avec ce nouvel équipement qu'avec lI'ancien.

Les deux derniers lots (322b et 322c), fabriqués avec les nouvelles cuves de stockages
et la nouvelle formulation, sont concernés par une anomalie touchant le parameétre de
viscosité lors de I'essai de viscosité. Comme déja avancé, nous ne pouvons pas exclure un
dysfonctionnement de I'équipement. La deuxiéme cause possible est un épaississement de la
pommade a la suite du changement d'APl (des tests galéniques ont révélé que nous
produisons une pommade plus épaisse avec une maturation plus rapide) qui n'est pas
compatible avec la méthode de mesure de viscosité utilisée, provoquant un phénomeéene de

déphasage causé par une force de cisaillement plus élevée.

D. Improve

Aprés avoir identifié les différentes causes racines, des actions correctives sont
identifiées et mises en place pour s’assurer que cet évenement ne surviendra pas de nouveau.
Il s’avere que pour cette anomalie, et comme nous le verrons ci-dessous, une action
corrective est en réalité déja mise en place au moment de l'investigation. Il s’agit d’'un
changement ayant eu une action bénéfique sur notre phénomeéne de déphasage alors que ce

caractere protecteur n’avait pas été identifié lors de son implémentation.
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Nouvelles
cuves de
stockage

1. Intervention technique sur Rotovisco

Viscoslty Kamlllosan AustAda

Test 2005-0533

Batch nurrber

Explraticn
date

Sample

Current method

DCO-5TAB-OS830 w0029

Results

Average (mPac)

Comments

31%a

mal-18

1500

1612

1642

1650

1636

1608

EDDE' measure me nt

mal-19

1513

1583

16855

B Wb =R Wk

1583

1606

EDDE' measure me nt

déc-19

B42

=1

53

43

observatlon of a phase
shift during the
measurement

Mouvel API

115

a0

115 T 80,2

& '

53 observatlon of a phase
shift during the
1z measurement

2086
2118
2072 2077 1,8
20892
2013

Juln-21

EDDE‘ measure me nt

1373
13865
1950 1954 Z,.8
1853
1353

321c

oct-21

LﬂhUJNHLﬂhUJNHIJ\hUJNHLﬂhUJNH

EDDE‘ measure me nt

091172023

Tableau 12: Résultats de viscosité suite aux interventions réalisées sur I'appareil de mesure de la viscosité

De multiples interventions ont eu lieu sur le viscosimetre. Par la suite, la viscosité
des derniers lots a été testée a nouveau et n'est plus concernée par le déphasage lors des
mesures avec la nouvelle formulation, comme nous I'explicite le tableau 12. Cela confirme
I’hypothese d’un dysfonctionnement du viscosimétre pour les lots 322b et 322c fabriqués
de formulation. La derniére intervention concernait un

apres le changement

rééchelonnement de la descente du cone.

Nous pouvons conclure que c’est la vitesse de descente du viscosimetre qui

provoquait le déphasage d’une pommade plus épaisse qu’avant due au changement de I'API.

67



Une plus grande libération d'énergie calorifique peut expliquer la perte de stabilité du produit

entrainant une séparation de la phase hydrophobe et de la phase hydrophile.

En ce qui concerne le lot 3193, il est maintenant conforme a la spécification. Suite a
I'intervention effectuée sur le viscosimetre, la non-conformité était due a un cisaillement
entre le Plan et le support du Rotovisco, I'action corrective était ici la remise a zéro du céne

C20.

2. Changement d'API

Le changement d'API peut étre considéré comme l'action corrective du phénomene
de déphasage a long terme de la pommade. En effet, contrairement aux lot 322b et 322c, les
lots 321a et 321b sont toujours non conformes aprés la réparation du viscosimétre. Cela
signifie que cet événement de déphasage a long terme n'est pas dii a I'équipement de mesure

de viscosités.

De plus, ce phénomene se produit apres l'implantation des nouvelles cuves de
stockage et avant I'implantation de la nouvelle formulation, donc probablement causé par une
méthode de transfert plus agressive d’'une pommade moins épaisse qu’actuellement et donc
plus facilement sujette a un déphasage. C'est donc la mise en ceuvre de la nouvelle

formulation qui peut expliquer la correction de ce probleme de viscosité a long terme.

Par ailleurs, I'ancienne formulation était plus sensible aux nouvelles cuves de
stockage conduisant a une pommade dont |'aspect était anormal (bulleux, huileux, granuleux)

comme on peut le voir ci-dessous (Figures 18 et 19):

Figure 18: Aspect de la pommade du lot 321a,14/06/2018
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Figure 19: Photo de la nouvelle formule (a gauche) et de I'ancienne formule (a droite).

En plus d’éviter I'apparition d’'un phénomeéne de déphasage, la nouvelle formulation
améliore la consistance de notre pommade réduisant ainsi le risque de réclamation.

Le déphasage des lots 321a ; 321b et 322a est donc d{ a une formulation inadaptée

vis a vis des contraintes causées par les nouvelles cuves de stockage lors du transfert.

Ce phénomene a été corrigé par le changement de I'API, rendant la pommade plus

épaisse et moins sensible aux contraintes causées par les nouvelles cuves de stockage.

E. Control

Apres avoir déterminé les axes d’améliorations ainsi que la mise en place des actions
correctives, nous devons nous assurer qu’elles répondent de maniére pérenne aux objectifs

fixés vis-a-vis de la résolution du probleme.
Il va alors falloir évaluer I'efficacité de ces CAPAs au cours du temps.

Cette mesure de l'efficacité peut étre appréciée de différentes facons. Dans notre cas

présent :

- la certification de lots conformes aux spécification pourra nous conforter dans la
résolution de notre probléme de viscosité sur le court terme.

- L’absence de réclamation concernant I'aspect de la pommade pourra nous conforter
dans la résolution de notre probléme de viscosité sur le long terme.
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F. Conclusion

Suite au processus d’investigation, toutes les cause racines expliquant les différents
défauts impactant le produit ont été identifiées. Elles ont donné suite a des actions

permettant leur correction.

Cela a été possible grace a I'application de la démarche qualité DMAIC, permettant
un déroulement fluide du processus d’investigation ainsi que la bonne identification des
causes et des actions a mettre en place. La mise en application d’outils qualité et I'exécution
d’'une méthodologie de gestion de projet est fondamentale dans la réussite de cette
démarche. Néanmoins, seul le suivi des CAPAs nous assurera de leur efficacité et de la

résolution des problémes.

A la suite de I'implémentation des CAPA, la viscosité de la pommade fabriqué avec
la nouvelle formulation est proche de la limite supérieure des spécifications. Des
répercussions sont donc constatées sur I'étape de répartition avec une aggravation du défaut

de machinabilité rendant le rendement de production trés inférieur a I’attendu.

Des mesures nécessaires ont alors été prises a la suite de la résolution de probleme
concernant I'impossibilité de répartir la pommade dans des proportions acceptables. En effet,
cette investigation a débouché sur la décision de mettre en place des poches souples pour
transférer la pommade dans la trémie d’approvisionnement pour répartition et ainsi ne plus

transférer une pommade épaisse avec une cuve de stockage inadaptée a celle-ci.
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TITRE DE LA THESE
Résolution de probléme a travers la méthode DMAIC (méthodologie du lean 6 sigma) : Cas du déphasage
d’'une forme pateuse.

Dans un contexte de mondialisation, nous assistons dans le secteur de I'industrie pharmaceutique a une
complexification des chaines d’approvisionnement associée a un paradigme économique promouvant I'exportation
paralléle de médicaments par les grossistes/distributeurs.

De ce fait, nous assistons depuis plus de 10 ans a une augmentation constante du nombre de ruptures de
meédicaments, entrainant des indisponibilités d’un grand nombre de médicaments d’intéréts thérapeutiques majeurs
(MITM) sur le marché. Ces MITM sont définis par les laboratoires et validés par 'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM).

Un stock de sécurité de 2 mois est obligatoire pour ces spécialités depuis le 1ler septembre 2021. Cette situation
aura donc un impact important sur le patient avec un risque d’interruption de traitement pouvant avoir des
conséguences graves sur sa santé.

C’est pourquoi une bonne maitrise de la chaine d’approvisionnement est plus que jamais un enjeu de santé
publique. C’est dans ce sens que la mise en place au sein des laboratoires pharmaceutiques d’un systéme de
management de la qualité robuste, fiable et efficace est primordial pour mettre sur le marché des produits qui ont
démontré leur efficacité, leur qualité et leur sécurité sans créer des délais qui seraient a I'origine d’une rupture de I
chaine d’approvisionnement.

De plus, la pertinence de ce systéme devra étre maintenue dans le temps en le réévaluant constamment, c’est ce
que l'on appelle 'amélioration continue.

A travers cette thése, aprés avoir dans un premier temps défini les tenants et aboutissants d’'une logique
d’amélioration continue au sein d’'une industrie, je démontrerai la place du processus de gestion des déviations au
sein d’'un systéme qualité, puis illustrerai mes propos par I'application d’'une telle démarche dans le cadre d’'une
résolution de probléme a I'aide de la méthode DMAIC (Define : définir, Measure : mesurer, Analyze : analyser,
Improve : améliorer, Control : maitriser). Il s’agit d’'une méthode d’amélioration continue découpée en 5 étapes qui
permettront d’analyser précisément le probléme a régler et de trouver les solutions les plus efficaces pour le
résoudre .
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