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Introduction

L'industrie pharmaceutique occupe une place toute particuliere au sein de
’économie mondiale. En effet, celle-ci est soumise a de nombreuses exigences a la
croisée de plusieurs chemins: entre progres scientifiques constants, exigences
sanitaires évoluantes, défis du marché et performance industrielle. Lindustrie
pharmaceutique doit répondre a deux impératifs majeurs afin d’exister, elle doit soigner
et innover tout en assurant sa viabilité économique.

De ce fait, nous ne pouvons pas considérer 'industrie pharmaceutiqgue comme
une industrie parmi tant d’autres. Elle se distingue par la dualité de ses objectifs. D’'une
part, elle doit répondre aux besoins de santé des populations, en garantissant la sécurité,
la qualité et Uefficacité de ses médicaments. D’autre part, elle doit répondre a des
impératifs de rentabilité et de compétitivité, dans un secteur marqué par une évolution
constante, autant sur le plan de la concurrence que sur le plan réglementaire.

Aujourd’hui, notre industrie évolue dans un contexte de pression économique et
réglementaire croissante, associé a de nouvelles attentes sociétales et larrivée de
nouvelles technologies. Tout ceci impose a notre industrie d’évoluer, d’acquérir des
capacités d’adaptation rapide, afin de se prémunir du risque de stagnation tout en
considérant le risque d’une croissance forcée guidée par de simples logiques financieres.

Ces risques et cette dualité de U'industrie entre santé des patients et profits est
illustrée dans les scandales sanitaires ayant marqués Uhistoire de Llindustrie
pharmaceutique. Ces différentes affaires telles que la crise des opioides, le scandale du
Médiator ou encore de la Dépakine ont mis en lumiére le danger d’une rupture de cet
équilibre. Ils nous rappellent et ancrent dans Uhistoire que le cceur de métier de cette
industrie ne pourra jamais et ne devra jamais étre dissocié d’'une exigence de qualité et
d’éthique forte.(12-16)

Toutefois, U'industrie pharmaceutique reste une industrie et se doit pour continuer
a exister d’assurer sa viabilité économique. De ce fait, une interrogation s’impose :
Comment et a 'aide de quels catalyseurs, Uindustrie pharmaceutique peut-elle concilier
a la fois la performance industrielle, U'innovation continue et la responsabilité éthique
envers ses patients ?

Face a cette problématique, certaines entreprises adoptent de nouvelles
stratégies, s’approprient de nouveaux outils inspirés par les succes d’autres secteurs
industriels plus avancés. Parmi lesquelles nous retrouverons le Lean Management, qui,
combiné aux différentes technologies de lindustrie 4.0, permet de faire naitre un
nouveau modele : le Lean 4.0. Dont 'application ouvre a notre industrie des perspectives
concretes pour allier efficacité opérationnelle, qualité et sécurité.

En paralléle, une autre trajectoire se dessine avec le développement des usines
du futur, environnements de production intelligents, hautement interconnectés et
capables de s’auto-adapter.

C’est a Uintersection de ces concepts que se situe cette thése, en explorant les
conditions, les leviers et les impacts de cette transformation industrielle au croisement
du Lean et de Uindustrie 4.0.



Partie |I. Une industrie sous tension, entre santé
publique, révolutions industrielles et modeles obsoletes.

.1 Léquilibre fragile entre soin et profit

I.1.1 Le double objectif

Comme vu précédemment, il est important de rappeler que Llindustrie
pharmaceutique repose sur une double logique parfois challengeante dans leur
conciliation : répondre a la mission de santé publique en développant des traitements
sUrs et efficaces et ce, tout en assurant la viabilité économique dans un environnement
de plus en plus concurrentiel et exigeant réglementairement. C’est ce double objectif qui
structure 'ensemble de ses activités, de la recherche fondamentale a la distribution des
produits finis.

D’un c6té, la vocation premiére de U'industrie pharmaceutique est de répondre a un
besoin médical réel, en garantissant la qualité, Uefficacité et la sécurité du médicament
tout au long de son cycle de vie.

Ce but primaire s’inscrit dans la démarche éthique et déontologique a laquelle nous
ne pouvons manquer de rattacher le serment de Galien prononcé par chaque
pharmacien:

« En présences des maitres de la Faculté, je fais le serment [...] d’exercer, dans
Uintérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de Déontologie, de ’honneur, de
la probité et du désintéressement. De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers la personne humaine et sa dignité [...] En aucun cas, je ne consentirai a utiliser
mes connaissances et mon état pour corrompre les mcoeurs et favoriser des actes
criminels. »

Ce serment pose des mots sur une exigence profonde, celle de lintégrité, de
placer la personne humaine au centre des décisions. Il rappelle et souligne que l'objectif
premier du médicament est de soigner, et non de générer du profit. Lindustrie
pharmaceutique se doit donc d’appliquer ce principe.

Toutefois, cette exigence se heurte a une réalité indissociable de ce secteur,
Uindustrie pharmaceutique restant, en grande majorité, un secteur privé soumise donc a
des logiques de marché et de rentabilité.

Car il faut le rappeler : développer, produire et distribuer un médicament requiert
des investissements importants. Un rassemblement d’études publiées entre 2000 et
2018, estime que le colt moyen de développement d’un médicament est de 879,3
millions de dollars, pouvant atteindre les 4,46 milliards en fonction de la classe
thérapeutique(17). Ce colt ne comprend pas seulement les phases cliniques mais
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également tous les investissements de ces entreprises, car rappelons le, 90% des
molécules candidates seront abandonnées en cours de développement.(18) En addition
a ces colts de développement R&D, s’ajoutent les colts associés a U'industrialisation, a
la mise en conformité des lignes de production aux normes BPF (Bonnes pratiques de
fabrication).

Devant ces chiffres, il est aisé de comprendre que sans marge financiere
suffisante, aucune entreprise ne pourrait s’atteler a ce genre d’effort financier, et de ce
fait, aucune entreprise ne pourrait garantir la production, la qualité ou la sécurité des
meédicaments. Ce qui représenterait une menace pour U'accessibilité des traitements,
Uinnovation et donc la santé publique.

Cette dualité, devoir soigner tout en restant rentable, ce paradoxe fondamental,
ne peut pas étre ignoré et est au centre des tensions et défis du secteur. Des gardes fous
doivent étre mis en place, mais la réalité économique de lindustrie ne doit pas étre
oubliée. Et c’est bien cet équilibre entre besoins de santé publique et logique industrielle
qui représente le défi de toute entreprise pharmaceutique et nécessite des arbitrages
fins, des régulations fortes et une vigilance constante.

[.1.2 Les risques de stagnation industrielle.

Linnovation est et a toujours été 'un des moteurs fondamentaux de Uindustrie
pharmaceutique. Contrairement a d’autres secteurs niches ou un produit type peut rester
commercialisé pendant des années sans évolution majeure, le médicament quant a lui
est soumis a une pression constante d’innovation. Les brevets passent dans le domaine
du public, les besoins de santé évoluent, les réglementations se durcissent et se
précisent d’années en années, les technologies progressent et de nouveaux concurrents
émergent.

Dans ce contexte, la stagnation industrielle est une menace directe a la survie
d’une entreprise. L’histoire de Nokia, bien qu’externe au secteur de la santé, est un
exemple parfait et qui parlera a tous, des dangers que peut représenter la stagnation
industrielle.

Longtemps embleme de linnovation technologique, Nokia a su dominer le
marché mondial de la téléphonie mobile a partir de lafin des années 90. Et pres de 10 ans
plus tard, en 2007, celle-ci détenait encore prés de 40% des parts de marché mondiales.
Cette entreprise était connue pour fournir des produits robustes, fiables et accessibles.
Ses téléphones servaient de références, et sont encore connus aujourd’hui des nouvelles
générations. Et pourtant, en 2007, Apple lancait le premier iPhone avec écran tactile,
applications et une stratégie centrée sur U'expérience utilisateur. Nokia, confiant du fait
de sa place dominante sur le marché n’enclencha pas de stratégie d’évolution, et stagna



jusgu’en 2011, année ou il tenta de changer de stratégie avec son Windows Phone.
Toutefois, sa stagnation ayant trop durée, Nokia finit en 2013 par vendre sa division
mobile a Microsoft. Ce déclin fulgurant d’'un leader mondial n’illustre que trop bien la
nécessité pourtoute entreprise d’évoluer, de réaliser une remise en question permanente
de ses modeles et stratégies industrielles.(19,20)

Transposée a l'industrie pharmaceutique, cette legon prend tout son sens. Les
entreprises du médicament doivent aujourd’hui faire face a des attentes croissantes en
matiere de qualité, de sécurité, de transparence ainsi que de performance. Une
entreprise qui s’en tient a ses produits existants sans repenser ses procédés, sans
intégrer les avancées numérigues, ou sans adapter ses pratiques industrielles, risque a
la fois de perdre en compétitivité (phénomene treés visible chez les fagonniers), mais
risque également de ne plus pouvoir répondre aux standards imposés par les agences de
santé.

De nombreux sites pharmaceutiques fonctionnent encore avec des installations
vieilles de plusieurs décennies. Installations bien évidements qualifiés chaque année, et
pour la plupart encore conformes aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), celles-ci
deviennent toutefois trés vite inadaptées face aux nouveaux enjeux de flexibilité de
production, de réduction des codts, de tracabilité renforcée, de qualité, ou encore de
diminution des délais.(21)

Nous écrivions quelques lignes plus haut «pour la plupart», ceci invite a
poursuivre sur le fait que la stagnation industrielle peut entrainer d’autres risques, et peut
dans certains cas se traduire par des sanctions concrétes de la part de nos instances
réglementaires.

En effet, un site qui ne se tient pas au fait des dernieres exigences en termes de
qualité et poursuit son exploitation avec des équipements devenus obsoletes s’expose a
des injonctions, des sanctions, voir une fermeture.

Pour illustrer ceci, 'Agence Nationale de sécurité du médicament (ANSM) peut et
doit émettre des injonctions lorsque des installations obsoletes ou des procédés jugés
comme inadaptés remettent en question la qualité du médicament, c’est notamment le
cas pour les lignes de production de formes injectables stériles, ou les process de mirage
(inspection visuelle) sont régulierement pointés du doigt.

Une étude menée par UA3P a relevé que dans presque la moitié des
établissements qu’elle avait inspectée entre 2016 et 2019, ANSM avait en effet relevé
des écarts majeurs voir critiques en lien avec des équipements de mirage et de
procédures jugees inefficaces(21). Ceci a conduit a des sanctions directes, plans de
remise en conformité, sanctions et astreintes financiéres ou encore suspension
d’activite.

Le message envoyé est clair, dans ce secteur qui touche directement a la sécurité
de nos patients, le refus d’évolution n’est pas sans conséquence et engage la
responsabilité des industriels.



Ainsi, dans Uindustrie pharmaceutique, U'innovation industrielle n’est pas un effet
de mode mais une nécessité, financiere et de qualité. Comme U’a écrit Confucius, « Celui
qui ne progresse pas chaque jour, recule chaque jour». Dans une industrie ou la
stagnation peut entrainer des conséquences non pas seulement économiques mais
également sanitaires, cet adage prend un sens concret. Ne pas avancer, c’est reculer. Ne
pas s’adapter, c’est s’exposer a une forme de déclin aussi progressive qu’inéluctable.

[.1.3 Les dérives d’une logique purement financiere.

Si labsence d’innovation, de stratégie orientée agilité et profits peut exposer au
risque de stagnation, il est primordial de rappeler et ancrer le fait qu’une recherche de
profit mettant de c6té léthique peut quant a elle conduire a des dérives aux
conséguences désastreuses. Lorsque la simple logique financiére est appliquée, alors
Uindustrie pharmaceutique oubli sa mission primaire, garantir la santé des patients.

Les divers scandales sanitaires jalonnant notre histoire n’illustrent que trop bien
les conséquences d’un tel déséquilibre.

L'un des plus marquants ayant entrainé le déces de prées d’un demi-million de
personne est la crise des opioides aux Etats-Unis. A la fin des années 1990, des
antidouleurs puissants comme U'OxyContin ont massivement été promus par des
entreprises comme Purdue Pharma, et ce, en omettant ou du moins en minimisant leur
potentiel addictif, celui-ci pourtant connu de ces entreprises.(12,13) Ce médicament,
présenté comme un médicament s(r a large spectre d’action antalgique pour un grand
spectre de douleurs a alors été prescrit a large échelle.

S’en est suivi un lourd bilan. Selon les Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), entre 1999 et 2023, pres de 800 000 déces par overdose directement liés aux
opioides ont été recensés, dont plus de 300 000 déces liés a des overdoses par opioides
sur prescription(22). Cette crise des opioides a su mettre en évidence les risques
associés aux pratiques agressives de marketing, d’omission des risques, et d’influence
des prescripteurs par incitations financieres et cadeaux.

Purdue Pharma a par la suite, en 2020, reconnu sa responsabilité dans cette crise
et a été condamné a plus de 8 milliards de dollars de sanctions financieres(14).

Un autre exemple de dérive purement financiere estillustré entre 1976 et 2009 en
France, avec Vlaffaire du Médiator® (Benfluorex), médicament antidiabétique
commercialisé par les laboratoires Servier et largement détourné de son indication pour
ses effets coupe-faim. Pourtant, des les années 1990, plusieurs signaux d’alerte avaient
été lancés. En 1998, une enquéte de pharmacovigilance avait été lancée, et en 1999 des
effets indésirables graves tels que des valvulopathies cardiaques ou encore des
hypertensions artérielles pulmonaires avaient été rapportées en France.



Malgré ces alertes, ce médicament est resté sur le marché francais pendant plus
de 30 ans, et ce, méme apres son interdiction en Espagne et en Italie respectivement en
au début des années 2000.(15)

A postériori, la stratégie de Servier apparait comme une tentative de minimiser
voire de masquer ces risques connus, ce afin de préserver un produit profitable. Cette
passivité de Servier n’a pas été la seule incriminée, un rapport de U'inspection générale
des affaires sociales (IGAS) de 2011 souligne également la passivité de TANSM dans cette
affaire, révélant des conflits d’intéréts non encadrés ainsi qu’une pharmacovigilance et
des ministres chargés de la sécurité sociale et de la santé jugés lents et une primauté a
’économie plutét qu’a la sécurité des patients.(16)

Les conséquences de cette affaire, sur le plan humain comme sur le plan
institutionnel furent significatives. Selon le rapport de UIGAS sur le Médiator, entre 500 et
2000 déces sont directement attribuables a cette affaire.

Le laboratoire Servier a, en 2021, été reconnu coupable et a été condamné apres
appel en 2023 pour « tromperie aggravée » et « d’homicides et blessures involontaires »
avec condamnation a un versement de plus de 8,75 millions en dommages et intéréts et
de 415 millions pour «escroquerie » dus aux organismes sociaux et aux mutuelles et
'ANSM a également été condamnée pour faute dans son role de régulateur.(23-25)

Cette affaire majeure en France a déclenché une révision profonde du systeme
francais de pharmacovigilance, un renforcement de la transparence ainsi qu’une mise en
place d’un principe de vigilance accru quant aux spécialités sur le marché.

Ces différents scandales, bien que singuliers mettent en évidence le fait que la
santé publique doit rester la priorité absolue des industries pharmaceutique. Et que la
santé et la confiance des patients doit rester leur objectif premier.

Lorsque ces priorités sont reléguées au second plan, les conséquences sont
nombreuses, perte de confiance en Uindustrie pharmaceutique, perte de crédibilité,
poursuites judiciaires, durcissement réglementaire, refus de traitement, et dans les cas
les plus graves, atteintes directes a la vie humaine.

Au-dela des impacts directs de ces crises, c’est 'ensemble du secteur qui est
impacté, 'image de U'industrie pharmaceutique globale qui est touchée, provoquant une
perte de confiance des patients et alimentant le scepticisme d’une partie de la
population, comme peuvent en témoigner la méfiance de certains groupes envers les
vaccins par exemple.

Ainsi, méme si la rentabilité reste un impératif pour la survie d’'une entreprise,
celle-ci ne peut pas étre poursuivie si elle n’est pas encadrée par un cadre éthique solide,
supporté par des régulations fortes, une transparence et une tragabilité compléte ainsi
que par une culture d’entreprise ancrée dans la responsabilité collective et sa mission de
santé publique.



.2 Les révolutions industrielles et leurs impacts sur les modeles de
production

Afin de mieux saisir ou l'industrie pharmaceutique se situe aujourd’hui et surtout vers
quoi elle tend, il est nécessaire de passer en revue ’histoire industrielle au sens large.

Bien que singuliere, par sa complexité réglementaire et son réle de santé publique,
Uindustrie pharmaceutique s’est structurée (avec un certain temps de latence), selon les
mémes étapes que les autres secteurs de production. Les différentes révolutions
industrielles ont transformé en profondeur la fagon de produire des industries, leur
organisation de travail, les outils utilisés ainsi que la place de 'humain au sein des
chaines de production.

[ Industrie 1.0 ] [ Industrie 2.0 ] [ Industrie 3.0 ] { Industrie 4.0 ]

Figure 1 : Les quatre révolutions industrielles (figure originale)

La figure 1 ci-dessus illustre les quatre révolutions industrielles, en commengant
par 'ere de la mécanisation (Industrie 1.0), puis celle de la production de masse et de la
standardisation (Industrie 2.0), suivie de 'automatisation portée par Uinformatique et la
robotisation (industrie 3.0), et débouchant sur Ulndustrie 4.0, caractérisée par la
numeérisation et Uinterconnexion des systémes. A chaque étape, comme nous le verrons
ci-apres, linnovation technique telle que la mécanisation, la standardisation,
lautomatisation, a entrainé des bouleversements majeurs dans l'organisation des
entreprises. Et c’est a la lumiére de ces évolutions et des besoins de lindustrie
pharmaceutique que nous pouvons comprendre ce que représente le Lean et U'Industrie
4.0 pour Uindustrie pharmaceutique.



[.2.1 La premiere révolution industrielle : de Uartisanat a la mécanisation
(fin XVIIIE, début XIXe siecle)

La premiere révolution industrielle a marqué un bousculement majeur de Uhistoire
des sociétés humaines, elle marque le passage d’'un monde majoritairement rural,
agricole et artisanal a une organisation fondée sur la mécanisation, la manufacture et la
concentration des moyens de production.

Née en Angleterre a la fin du XVllle siecle, la premiere révolution industrielle
repose sur U'invention de la machine a vapeur (James Watt, 1769) et son application a la
production. Ce changement de paradigme donne naissance a l'usine comme nouveau
cadre de travail, transformant lartisanat éparpillé en une production centralisée et
mécanisée. L’énergie hydraulique, puis U'énergie thermique révolutionnent les modes de
production, alimentant les métiers a tisser, les pompes miniéres, les machines-outils,
ces avanceées révolutionnent alors Uindustrie textile, sidérurgique et miniere.(26)

Ce changement bouscule également la place de ’homme dans Uindustrie, il n’est
plus le seul moteur de travail comme il avait pu Uétre dans lartisanat, il devient alors
opérateur d’'une machine qui fonctionne plus vite que lui, qui est plus puissante que lui,
ceci reconfigure alors a la fois U'organisation du travail mais aussi les rapports sociaux.

En France, cette premiere révolution industrielle commence également fin XVlle
mais c’est au début du XlIXe siecle que l'on voit réellement ce changement de paradigme
s’opérer notamment dans la région lyonnaise avec l'industrie textile de la soie(27), ou
encore dans le nord avec Uindustrie du charbon et de la sidérurgie.(28,29)

Du c6té pharmaceutique, cette premiere révolution industrielle se traduit par le
passage progressif d’une fabrication locale en officine a une production plus mécanisée
et centralisée. Les matieres premieres naturelles commencent alors a étre traitées a plus
grande échelle a l’'aide de broyeurs, de mélangeurs ou encore de presses, marquant la
naissance de l'industrie du médicament.(30)



[.2.2 La seconde révolution industrielle : production de masse et
organisation du travail (fin XIXe, début XXe siecle)

De 1860 a 1914, une seconde transformation industrielle émerge, portée par
'essor de nouvelles sources d’énergie et technologies avec le pétrole, le gaz, l'électricité,
le moteur a explosion. Deux axes majeurs portent celle-ci, d’'une part la montée en
puissance de la production de masse, d’autre part U'émergence de nouvelles
organisations de travail, avec 'émergence du taylorisme puis du Fordisme qui orientent
vers la division du travail et la production en série.(31,32)

Le travail devient alors plus rapide, plus répétitif, plus encadré. La production
standardisée a grande échelle a 'aide de chaines de montages devient une référence
comme les millions d’exemplaires de FordT produits entre 1908 et 1927 peuvent en
attester. Cette époque peut étre synthétisée en deux concepts, avec la productivité
maximale et la consommation de masse.(33)

Du c6té des industries pharmaceutique, les équipements deviennent plus
performants (broyeurs mécaniques, mélangeurs motorisés, presses a comprimeés)
permettant une importante augmentation des volumes, les processus se complexifient,
le controle qualité comme une fonction entiére voit le jour.(30)

C’est également U'époque de lessor de grands laboratoires appliquant ces
principes industriels pour produire a plus large échelle des médicaments.



[.2.3 La troisieme révolution industrielle : automatisation, informatique,
flexibilité (milieu du XXe siecle)

La seconde guerre mondiale amorce la troisieme révolution industrielle, qui
s’accéléere a partir des années 1970. Une nouvelle logique est introduite, celle de
automatisation des process et du pilotage numérique des machines. De nouvelles
technologies comme électronique, Uinformatique et les télécommunications arrivent
dans les usines, permettant de surpasser les limites du travail manuel a laide de
monitoring, ou d’HMI par exemple. (27,31,32,33)

Les robots font leur entrée dans les usines avec en 1961 le déploiement chez
General Motors du tout premier robot industriel Unimate.(37) Les ordinateurs personnels
apparaissent (IBM 1981)(38), et les automates programmables (ou PLC, programmable
logic controller) permettent de séquencer des taches complexes avec précision et
répétabilité.(39)

C’est également une révolution managériale, de 'organisation de travail qui va
s’imposer.

Le marché et le contexte économique ne sont plus les mémes, les marchés sont
saturés, diverses crises pétrolieres frappent 'économie et la concurrence asiatique
monte en puissance. Le modele efficace mais rigide du fordisme atteint alors ses limites.

Les entreprises se doivent de gagner en adaptabilité, en réactivité, en agilité et en
qualité. C’est dans ce contexte que vont naitre des approches « post-tayloriennes », la
plus connue d’entre elle étant le Toyota Production System, fondateur du Lean
Management. A ce moment, produire plus ne suffit pas, pour rivaliser avec la
concurrence, il faut également produire mieux, sans gaspillage, la juste quantité et avec
qualité.(40)

Dans le secteur pharmaceutique, cette révolution marque un bond de progres,
automatisation devient un moyen et une condition de maitrise des risques ainsi qu’un
moyen de productivité. Avec par exemple lapparition de PAT (Process analytical
technology) ou encore U'’émergence de nouveaux modéeles comme le Quality by
Design.(41)

De nouvelles classes thérapeutiques apparaissent (biotechnologies, anticorps
monoclonaux)(42,43), et les exigences réglementaires se renforcent (BPF, ICH).(44,45)
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[.2.4 La quatrieme révolution industrielle

La quatrieme révolution industrielle quant a elle, basée sur les données est née au
cours du XXleme siecle. Celle-ci vise a exploiter différentes technologies afin d’offrir aux
consommateurs des produits et services personnalisés. En 2011, lors de la Foire de
Hanovre en Allemagne, le terme d’Industrie 4.0 voit le jour, celui-ci désigne une usine
connectée ou usine du futur a la croisée entre monde physique et digital rendant les
usines plus flexibles et réactives. (46)

Cette quatrieme révolution, au travers de 'usage massif de technologies comme
UloT, les CPS, UIA, le Cloud ou encore le Big Data marque un tournant dans lorganisation
des industries et c’est en 2016 que ce mouvement sera assis comme rupture de
paradigme, comme la quatrieme révolution industrielle au travers du livre « The Fourth
Industrial Revolution » de Klaus Swab(47).

Cette course a linnovation peut étre suivie au travers des dépots de brevets
internationaux se rapportant aux technologies de UIndustrie 4.0. Comme lillustre la
figure 2 ci-dessous, un décrochage de ces dépbts s’observe des 2011. Pendant que
’évolution des brevets pour 'ensemble des autres technologies reste assez stable et
modérée tout au long de la période 2010-2018, ceux associés aux technologies de
UIndustrie 4.0 connaissent une croissance exponentielle en enregistrant une hausse des
dépobts de plus de 400% entre 2010 et 2018, traduisant 'accélération nette de la
recherche et de lUinnovation dans ce domaine. Et posant UIndustrie 4.0 comme un
mouvement technologique global.

Growth in international patent families* for 4IR technologies vs. technologies as a whole (in%), 2010-
2018
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Source: European Patent Office, authors calculations.
* International patent families refers to high-value inventions for which patent protection has been sought in more than one country.

Figure 2 : Croissance des familles de brevets internationaux pour les technologies associées a la 4°™
révolution industrielle vs pour les tecnhologies dans leur ensemble (en %) entre 2010 et 2018. (European
Patent Office, European Investment Bank(1))
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.3 Les limites des modeles traditionnels de production

Comme nous venons de le voir, les différentes révolutions industrielles ont
marqué des tournants décisifs dans Uhistoire des industries, faisant passer les petits
ateliers artisanaux aux usines gque nous connaissons actuellement avec un travail
standardisé, organisé et rationalisé.

Ces différentes transformations ont permis des gains significatifs en productivité
rendant possible et a co(ts réduits la production de masse. Ces différents modeles ont
toutefois révélé peu a peu leurs limites face a ’évolution du marché et de la concurrence,
aux attentes croissantes des consommateurs et aux exigences de ceux-ci en matiere de
qualité, de flexibilité et de personnalisation.(48,49)

Le taylorisme, avec sa standardisation a outrance, son organisation scientifique
du travail basée sur la décomposition des processus en tadches simples et Uoptimisation
de chaque geste visait a réduire Uinefficience et a permis une augmentation importante
des cadences de production. Toutefois, ceci a entrainé une perte de sens pour le
personnel, un appauvrissement du travail ainsi qu’une rigidité des chaines faisant
obstacle a la flexibilité.(49)

Sur le méme axe, Ford va plus loin encore avec le travail a la chaine dans ses
usines a partir de 1913. Le temps de production de la Ford T passe alors de douze heures
a 90 minutes. Toutefois, comme avec le taylorisme, ce process en chaine et cette
standardisation poussée, parfaitement illustrée par la phrase « La Ford T est disponible
en n’importe quelle couleur, pourvue qu’elle soit noire » personnalise la rigidité et les
limites de ce systeme.(48,50)

Et c’est précisément cette rigidité qui mettra fin a ces modeles, face a
Caugmentation de la concurrence avec General Motors dés 1920 et son large choix de
modeles et de personnalisation, les parts de marché de Ford s’effondrent. Et celui-ci ne
peut pas immédiatement redresser la barre, ses processus l'empéchant toute
personnalisation.(48,51)

Mais au-dela de cetterigidité, ces modeles présentent également de nombreuses
faiblesses, la production de masse engendre surproduction, en effet les différentes lignes
tournent en continu, sans répondre directement a la demande réelle du marché, et
génerent donc des stocks importants, qui rappelons le, sont considérés comme perte
d’argent.

Ce modele de production rend les chaines entieres sensibles a la moindre panne,
au moindre probleme d’approvisionnement. En cas de dysfonctionnement des goulots
d’étranglement se forment immédiatement et toute la production s’en trouve impactée.
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De plus, la quantité est maitre mort, le volume prime, les rebuts et colits de non-
gualité ne sont pas pris en compte dans U’équation, et comme dit plus haut, les ouvriers
ne sont que peu impliqués, n’‘ont pas de marge d’initiative, 'organisation est totalement
verticale, la remontée des problémes est lente, les actions correctives et d’amélioration
également.

Tous ces problemes pouvaient passer inapercus tant que la demande excédait
Uoffre. Mais dés les années 1950-1960, avec le changement de contexte économique, la
mondialisation des échanges et '’émergence de nouveaux concurrents internationaux, la
demande gagne en force devant une offre excédante et ainsi les consommateurs
deviennent plus exigeants. Ces problemes, ces inefficiences ne peuvent donc plus étre
ignorés.(48,49)

Et c’est dans ce contexte de remise en question des organisations de production
gu’un nouveau modéle apparait au Japon, le TPS ou Toyota production system qui sera a
Uorigine du Lean Management. Ce paradigme, né de la nécessité d’un pays sous tensions
aprés la seconde Guerre mondiale rompra avec cette logique de production de masse
pour privilégier Uefficience, la flexibilité, la qualité et 'amélioration continue. Et devra étre
adopté par le reste du monde.(49,52)
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Partie Il. Le Lean Management, genese, principes et
déploiement global

I.1. Le Toyota Production System, genese et architecture du modele
Lean

[1.1.1. Le Japon d’apres-guerre, contraintes et résilience

Lémergence du Lean Management ne pourrait étre comprise sans revenir sur le
contexte socio-économique du Japon d’aprés-guerre.

En 1945, le pays est en ruine aprées ce second conflit mondial, Uindustrie et
’économie sont exsangues, les infrastructures détruites et la population confrontée a
des pénuries massives.(53-56)

Contrairement aux Etats-Unis ol la demande excédait U'offre et donc ou le taylorisme
et le fordisme avaient été pensés pour ce contexte d’abondance, le Japon se trouve dans
la situation opposée. Le marché intérieur est restreint, les ressources naturelles
quasimentinexistantes, les importations sont faibles car le pays estisolé, et la société se
reconstruit lentement.(53,57)

C’est sur ces bases, dans ce terreau, que de nouveaux principes d’organisation
vont voir le jour.

Afin de réussir a survivre, les industriels japonais ne peuvent se permettre de
gaspillage. Chaque minute, chaque ressource, chaque metre, chaque yen injecté dans
une entreprise se doit de générer de la valeur. Il ne s’agit pas alors de produire plus, mais
de produire mieux, plus vite et avec moins. Avec moins de matiere, avec moins de stocks,
moins de capital immobilisé, moins de rebuts et avec moins de non-qualité. (53,57)

Ce sont ces contraintes, cet impératif d’excellence, qui ont forgé les fondements
du Lean.(56)
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[1.1.2. Figures fondatrices et influences croisées

Vers la fin du XXieme siecle, Sakichi Toyoda et ses fils, Kiichiro Toyoda et Eiji Toyoda
ainsi gu’un ingénieur, Taiichi Ohno seront a l'origine du Toyota Production System.

Kiichiro Toyoda, alors directeur du groupe Toyota se lance dans une réflexion
stratégique sur sa capacité a survivre et se différencier. Il doit répondre a un dilemme,
comment produire une large gamme de véhicules, en faibles volumes et sans perdre en
efficacité ni en qualité ? La logique de Ford n’est pas applicable. Il doit donc amorcer un
nouveau paradigme.

C’est a partir de U'esprit japonais de ’époque que lU'organisation de U'entreprise
selon Toyoda prend naissance, inspirée par le kaizen (amélioration continue) et
Uinterdépendance entre le collectif et Uindividu. L’entreprise devient un systeme vivant,
rigoureux et adaptable. L'usine ne se voit plus comme une multitude d’ateliers auxtaches
segmentées et indépendantes les unes a la suite des autres, mais comme un véritable
systeme ou chaque poste, chaque opérateur et chaque flux doit contribuer a la fluidité du
systeéme dans son ensemble.

Ce concept nait d’'un pragmatisme nécessaire associé a la réalité terrain, et ce
sont ces concepts qui permettront de constituer quelques années plus tard, le socle du
Toyota Production System (TPS).(52)

[1.1.3. Vers un nouveau paradigme, rupture avec les modeles occidentaux

Le développement du Toyota Production system ne peut étre dissocié de plusieurs
figures majeures de lingénierie japonaise du XXe siecle.

En premier lieu, il convient de citer le pére de U'industrie textile moderne, inventeur
en avance sur son temps, Sakichi Toyoda. Celui-ci a, dés les années 1920, amené une
philosophie industrielle particuliere basée a la fois sur Uautomatisation intelligente
(Jidoka) et le respect du travail de U’humain. Il est décrit comme le pere de 'lautonomation
avec la création du premier métier a tisser capable de s’arréter automatiquement.(52)

Son fils, Kiichiro Toyoda quant a lui, transposa cette philosophie a Uindustrie
automobile lorsque qu’il fonda la Toyota Motor Corporation (TMC) en 1937(58).

Mais le TPS prendra forme dans les années 1950 sous l'impulsion conjointe de
Taijchi Ohno et de Shigeo Shingo, respectivement ingénieur et expert en méthode
industrielles.(59)

En effet, a la suite de cette crise économique traversée par le Japon, TMC souhaite
se démarquer des géants américains et envoie donc Taijchi Ohno et plusieurs ingénieurs
observer les systemes de production étrangers. Leurs constats sont simples mais
pertinents. Le modéle de production dominant, d’abord incarné par Ford puis par General
Motors repose sur la standardisation, la spécialisation des taches et 'accumulation de
stocks tampons pour se prémunir des aléas. (57)
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Cette logique méme, issues directement du Fordisme, inapplicable pour le Japon,
impose une rigidité des lignes de production, ou chaqgue poste est isolé, découplé du
suivant et chronométré, suivant un flux poussé dicté par le seul plan de production.

Systeme redoutable en période d’abondance lorsque la demande excede Uoffre,
mais aux faiblesses marquées lorsque la tendance s’inverse, comme ’histoire ’a bien
soulignée.

Comme cité précédemment, Taiichi Ohno souhaite opérer et a un besoin d’une
stratégie totalement différente, il faut produire au plus juste, et donc, plutdét que pousser
la production selon un plan, il faut renverser la méthodologie et tirer les flux en fonction
de la demande réelle. Et ce poste apres poste, et en prenant soin d’éviter toute forme de
gaspillage. (52,57)

Ce principe fondateur sera nommé le Juste-a-Temps (JAT), il sera introduit
progressivement dans les usines Toyota a partir des années 1950 et repose sur trois
piliers.

Il faut organiser la production en flux tendus en limitant voire en supprimant les
stocks. La production doit étre régulée, déclenchée au moment exact du besoin a l’aide
de cartes kanban. Et le rythme de production doit étre entierement calqué sur la
demande client (takt time).(57)

Toutefois, afin d’étre le plus efficace possible, le plus agile possible, un second
aspect est introduit, celui de la vigilance qualité tout du long de la chaine, il représente le
second pilier du TPS, le Jidoka. Hérité directement de ’héritage de Sakichi Toyoda et de
ses métiers a tisser. (57)

Ici, chaque poste, chague humain, chaque machine prend en responsabilité et se
voit donner la capacité d’agir, lors de la détection d’une anomalie, celle-ci doit étre
corrigée immédiatement, la production arrétée pour chercher et régler au plus vite la
cause racine.

Ce principe est alors en totale rupture avec les modeles traditionnels de contréle
a posteriori. Ici, la qualité est directement intégrée au processus, chaque opérateur se
voit donner un réle central dans la chaine.

Le TPS ne se contente donc pas d’optimiser la production mais amene une
nouvelle philosophie industrielle, recentrant le role des hommes dans Uindustrie et la
coopération homme-machine dans le process, chassant les gaspillages (Muda) et
maitrisant le temps réel.

Et c’est précisément ce systeme, nait directement dans les usines Toyota au cours
des années 1950 et 1970 qui servira de matrice au Lean Manufacturing que l'on connait
aujourd’hui et qui se placera comme alternative radicale aux modeles occidentaux qui
prédominaient alors.(52,57)
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[1.1.4. La maison Lean : architecture conceptuelle du TPS :

Comme nous l’avons ébauché précédemment, la richesse du Toyota Production
System(TPS) repose sur ses fondements techniques, mais également sur un modeéle
intellectuel et le symbole que celui-ci prend.

Pour en faciliter la transmission et Uappropriation a ses collaborateurs, Toyota le
représentait sous la forme d’une maison, la maison TPS.

Objectif : Meilleure qualité, Coit plus bas, délai (Lead Time) plus court

Just-In-Time Jidoka
Arrét et signal des

Flux continu . g
anomalies

Takt Time Responsabilisation
des opérateurs

Flux tirés Sl

SMED Separation
Machine-hurmain

Heijunka Standardisation Kaizen

Stabilite

Figure 3 : Maison TPS (Figure originale tirée de Jeffrey K.Liker et de Preetinder Singh Gill)(2,3))

Chaque élément de la figure 3y représente un principe fondamental du Lean. Il est
important de reposer ce modele emblématique afin d’avoir une vision complete de celle-
ci et de voir comment chaque composant de ce systeme s’articule avec les autres et
assure la cohérence de tout un process industriel.
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Le socle : La stabilité, standardisation, Hejunka

Ce socle divisé en trois, représente la base de cette construction, il est garant de
la robustesse de U'entiereté de la maison et de sa performance dans la durée.

La stabilité
La premiere exigence est la stabilité des processus.

Absolument aucun flux ne pourrait étre optimisé sans que la répétabilité de celui-
ci ne soit assurée. De ce fait, Toyota, avant de déclencher toute action s’est en premier
lieu assuré de maitriser chaque temps de cycle, chaque cadence et les variables
critiques de chacun de ses process.(2,57)

La standardisation
Par la suite, la standardisation peut étre introduire.

Celle-ci ne cherche pas a imiter le fordisme, elle ne signifie pas rigidité. Elle vise
simplement & documenter les bonnes pratiques, a les ancrer. Ce afin de garantir la
reproductibilité des taches et faciliter les formations ainsi que de servir de base aux
futures améliorations. (2,57)

En effet, il est évident mais primordial de rappeler que ne n’est qu’en ayant des standards
clairs qu’il est possible de les challenger afin de les améliorer.

Toute action menée sur des standards flous ne sera pas quantifiable et ne sera pas
maintenue dans le temps.

Le Heijunka

La seconde partie de ce socle est le Heijunka, ou lissage de la production.

Celle-ci permet d’absorber les fluctuations naturelles de la demande sans générer
de déséquilibre organisationnel. La charge de travail est répartie de maniere équilibrée
sur le temps d’ouverture des lignes, le Heijunka permet de rendre le systeme plus fluide
et également moins sujets a des pics de charges et donc aux urgences et potentielles
désorganisations.(2,57)

Le Kaizen

La derniere partie de ce socle sera développée ultérieurement. Le kaizen représente une
philosophie d’amélioration continue consistant a apporter jour aprés jour de petits
changements progressifs afin d’optimiser les processus.(2,57)
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Les deux piliers : Le juste a Temps et le Jidoka

Sur ce socle se dressent deux piliers qui supportent eux-mémes la maison Lean et
le toit. Jidoka et Juste a Temps représentent des paradigmes supportant la maison toute
entiere.(2,57)

Le Juste-a-Temps

A gauche, le Juste-a-Temps, déja introduit précédemment, celui-ci repose sur une
logique de production a flux tendu. Dans laquelle chaque poste produit uniquement ce
qui est nécessaire, au bon moment et en quantité requise.

Celui-ci est soutenu par le systeme de Kanban, cartes alors physiques permettant
de signaler le besoin de production en aval et instaurant donc une logique tirée par la
demande réelle plutdt que poussée par un plan de production rigide déterminé a 'avance
ne se calquant pas sur la demande marché.

C’est cette démarche qui aide et vise a éliminer les gaspillages liés aux
surproductions, aux stocks inutiles, aux attentes ou aux transports superflus. (2,57,60)

Le Jidoka

Et a droite, le Jidoka, le second pilier. Il compléte parfaitement ce premier pilier,
cette quéte d’efficience en introduisant une vigilance de qualité permanente.

Il s’agit de placer chaque élément au centre de la qualité, de redonner la juste
importance a chaque acteur du process en donnant a chaque poste la capacité d’arréter
immédiatement un process en cas d’anomalie.

Ce principe, initié par Sakichi Toyoda lui-méme avec sa machine a tisser
autonomatique se nomme «lautonomation» ou automatisation avec une touche
humaine. Il repose sur la conviction que la qualité ne peut se contrbler a posteriori, mais
que celle-ci se doit d’étre construite a chaque étape du process. La machine ne peut pas
avancer tant qu’un probléme n’est pas résolu. (2,57,60)

Produire de la non-qualité n’est pas produire. Le traitement de tous les écarts
devient instantané et partagé.

Le toit : Qualité entiére, efficience, satisfaction client.

Tout au sommet de maison, le toit symbolise la finalité du Lean, offrir au client un
produit de qualité et ce dans les meilleurs délais et au prix le plus juste.

Cette finalité, ce toit, ne peut étre tenu que si ’ensemble du systeme fonctionne
de maniere cohérente. Il ne s’agit pas de simplement réduire les co(ts mais de construire
une organisation depuis le socle centrée sur la valeur, capable de comprendre pourquoi
celle-ci produit, de répondre en termes de temps, de qualité et quantité aux attentes de
la demande.(2,57)
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Il.2 Les trois ennemis de la performances, Muda, Mura, Muri

[1.2.1 Les septs mudas : Une classification de la valeur non-ajoutée.

L’'un des principes centraux du Lean est la chasse aux gaspillages. Comme nous
avons pu l'aborder, le Japon a cette époque n’avait que peu et devait exploiter chaque
ressource, de temps, de matiére, d’énergie et de compétence humaine autant que
possible pour créer de la valeur. La chasse au gaspillage a donc fait figure de proue dans
cette stratégie d’efficience. (53)

Ainsile TPS aréussia proposer une identification de ces gaspillages autour de sept
formes majeures, appelés mudas. Ces mudas, bien gu’initialement identifiés au sein de
Uindustrie automobile se retrouvent dans toutes industrie, pharmaceutique comprise, et
dans toute organisation.(61-63)

La surproduction
Le premier muda constitue le plus fondamental, il s’agit de la surproduction.

Produire plus que ce qui est nécessaire, trop anticiper ou laisser une machine
tourner a une cadence trop élevée par rapport au reste de la chaine entraine des stocks
inutiles, une mobilisation de ressources disproportionnée.

Dans lindustrie pharmaceutique ceci peut étre trouvé dans la production de
grands lots standardisés produits en prévision de la demande, au prix parfois de pertes
séches par péremption.(60)

Les temps d’attente

Le second est trouvé dans les temps d’attente.

Une ligne bloquant le reste de la chaine par manque de matiére premiere, ou
encore un goulot d’étranglement du fait d’'une cadence réduite, ces temps d’attente sont
omniprésents en particulier dans des secteurs comme lindustrie pharmaceutique
contraints a des étapes de validation, de nettoyage, d’inspection.

Une ligne de remplissage par exemple suspendue en attente de la revue qualité de
sa qualification, un lot bloqgué en attente de revue documentaire, ou alors un arrét de
production du fait d’'un manque opérateur pour formation sont autant d’illustrations
courantes de ce type de gaspillage, extrémement colteux.(60)

Les transports inutiles
Le troisieme Muda quant a lui, est trouvé dans les transports inutiles.

Souvent ignoré, il est pourtant également significatif. Transfert de palettes entres
zones, déplacement manuel de chariots, transport entre divers batiments sont autant

étapes qui, méme faites en temps caché, génerent du temps perdu par mobilisation de
personnel. (60)
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Le surtraitement

Le surtraitement est le quatrieme de ces mudas.

Il englobe toute opération excessive, napportant pas de valeur ajoutée au client.
Nettoyage redondant, double pesée systématique, sur documentation non exigée par la
réglementation, contréles qualités redondants.(60)

Enindustrie pharmaceutique, cette tendance peut étre retrouvée sous le principe
de précaution au sein d’un cadre GxP mais celui-ci peut devenir contre-productif en
alourdissement les procédures et en rigidifiant, en rendant moins agiles, les process.

Les stocks excessifs
Le cinquieme Muda se caractérise par des stocks excessifs.

IL differe du premier, ici nous sommes face a une volonté d’entreprise de réaliser
des stocks de sécurité excessifs, on parlera ici de surstocks réalisés pour éviter les
ruptures. (60)

A noter, en industrie pharmaceutique depuis le 1°" septembre 2021, TANSM a posé
Uobligation pour les laboratoires pharmaceutiques s’assurer «un stock de sécurité
minimal de deux mois pour les médicaments d’intérét thérapeutiques majeur (MITM)
destinés aux patients francgais »(64), seuil réhaussé a 4 mois pour les MITM exposés au
risque de ruptures ou ayant subis des ruptures sur les deux années précédentes.(65), ici
des stocks excessifs seraient représentés parun stock supérieur a ces stocks de sécurité.

Or ces surstocks mobilisent des capitaux, masquent des faiblesses de
planification, augmentent comme nous l'avions dit le risque de péremption et de non-
conformité. Et peuvent également avoir des impacts directs sur les co(its de logistiques
et les flux de production.(66)

Les mouvements inutiles

Les mouvements inutiles représentent 'avant-dernier muda.(60)

Ils désignent les gestes superflus, non ergonomiques : se pencher pour attraper
un outil, manipuler plusieurs fois un élément. En plus de cette logique d’efficacité, faire
la chasse aux mouvements inutiles peut avoir un aspect qualité, par exemple au sein de
salles blanches ou chague mouvement représente un risque particulaire.

Les défauts

Le septieme Muda englobe les défauts.(60)

Il comprend a lui seul tous les colts de non-qualité : Un lot rejeté, une erreur de
saisie, un RFT mauvais entrainant des couts de retraitements, des destructions, des tris.
Dans U'industrie pharmaceutiques ces co(its peuvent trés vite étre exponentiels. Et dans
Uindustrie de maniére générale, ’American Society for Quality (ASQ) estime ces colts liés
a la qualité autour de 15 a 20% du revenu des ventes totales, parfois atteignant 40% du
co(t total des opérations.(67)
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A ces sept Mudas originels, se voit ajouté un huitiéme Muda mis en évidence avec le Lean
moderne, il s’agit du gaspillage humain, des ressources non utilisées.

ILrappelle le principe fondamental de recentrage de "humain amené par Toyoda.
En renvoyant a labsence d’implication, de responsabilisation ou encore de
reconnaissance des opérationnels, a leur non-emploi dans Uamélioration. Il freine
Uintelligence collective et la culture d’amélioration continue.(68,69)

C’est a travers la lecture de ces différents gaspillages que le Lean Management
offre une base permettant de restructurer et de repenser les process en mettant en valeur
non pas seulement les colts directs mais également ce qui ne crée pas de valeur.

Si cette chasse aux gaspillages, aux Mudas, représente l'un des aspects les plus
connus du Lean Management, celle-ci n’est tout de fois pas suffisante a elle seule afin
d’atteindre Uexcellence, la performance dans le temps visée par cette méthode. Une fois
ces gaspillages corrigés, deux autres angles d’attaques doivent étre considérés, le mura
(la variabilité) et le muri (la surcharge).

Ces deux concepts tirés du Toyota Production System englobent les différents
aspects structurels pouvant déséquilibrer les flux, détériorer la qualité et compromettre
la bonne organisation des entreprises. Dans le secteur pharmaceutique, leur prise en
compte ne peut étre ignorée.

11.2.2 Le Mura

En premier lieu, le Mura désigne toute forme de variabilité, quantitative, qualitative
ou encore temporelle. Dans une démarche Lean, comme nous 'avons vu, la variabilité
s’oppose directement a la standardisation, a une partie du socle de la maison TPS, elle
se doit donc d’étre corrigée.(70)

En industrie pharmaceutique, comme dans les autres secteurs de l'industrie, les
sources de variabilité sont multiples: fluctuations des commandes, délai
d’approvisionnement variable ou encore rupture de matieres premiéres ou
consommables, taux de rendement synthétique (TRS) fluctuant selon les différentes
campagnes de production ou compétences des terrains.

Toutes ces variations ne peuvent pas étre acceptées car considérées comme des
aléas de routine, elles se doivent d’étre adressées, en effet celles-ci peuvent entrainer
des ruptures de charge, engendrer des surstocks ou encore des ruptures, retarder la
libération et fragiliser les process.(70)

Un parfait exemple de mura en industrie pharmaceutique concernerait les lignes
multi produits ou les lots ne sont pas produits en campagne, ou le changement fréquent
de format, de recette, impliquerait de plus longs et complexes temps de changement,
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réglages ou phases de nettoyage. Cette variabilité complexifie de ce fait la planification
et accentue également les conflits entre productivité et exigence qualité. Toutefois,
certains temps sont difficilement compressibles, comme le temps de nettoyage par
exemple, ce afin d’éviter tout risque de contamination croisée.

Un autre angle d’attaque doit donc étre considéré, en prenant de la hauteur en
rationnalisant la planification et en utilisant des outils comme le Heijunka (lissage de la
production) afin de réduire les a-coups, en étalant la charge de production de maniere
plus homogene et ainsi limiter les pics de charge sur les lignes.(71,72)

[1.2.3 Le Muri

Le muri quant a lui, personnalise une autre forme de déséquilibre, celle de la
surcharge. Surcharge physique (cadence excessive, port de charge, mouvements non
ergonomiques) ou encore mentale (stress découlant d’objectifs inatteignables,
multiplication des taches, des documents a remplie, manque de clarté des priorité). (70)

Les conséquences du Muri sont significatives, ceux-ci favorisent les erreurs
humaines, contribuent a 'augmentation du taux d’absentéisme, peuvent entrainer une
dégradation de la qualité du travail et entrainent une fatigue des organisations.

Plusieurs études ont été menées sur le sujet, attribuant des parts variables aux
erreurs humaines dans Uindustrie pharmaceutique montant a prés de 80% d’aprés une
étude menée par la Manipal Academy en Juin 2024.(72,73)

Afin de faire face a ces deux menaces, le Lean propose la standardisation, non pas
celle rigide du Fordisme mais une standardisation intelligente.

ILs’agit de repenser l'organisation, les process, de construire des processus ou de
rationaliser ceux-ci afin de les rendre suffisamment stables pour limiter les variabilités
inutiles, ce tout en restant flexibles afin de faire face aux variabilités naturelles.

Celaserésume aconcevoir des lignes agiles, a lisser la charge et a mettre en place
des systémes de formation croisée afin de développer la polyvalence des collaborateurs.
Ainsique d’écouter les remontées terrains et d’agir sur les signaux d’alertes (interruptions
répétées, tensions entres équipes, freins et anomalies récurrentes).

C’est pour ces raisons et dans cette perspective que la maitrise des mudas, mura
et muri est un préalable a toute démarche Lean.

Celle-ci permet de faire progresser durablement la performance en corrigeant des
défaillances ancrées dans les organisations, en amenant un équilibre de production plus
robuste et durable, respectueux des collaborateurs et des standards qualité. Elle permet
de reveniren arriere, de se rappeler du caractere d’artisanat maitrisé sur lequel Uindustrie
est fondée. Performant, exigeant, robuste tout en étant adaptable.
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[1.3 : La culture Lean et ses leviers

[1.3.1 La valeur du Gemba, voir comprendre et agir au plus pres du réel

Au centre du Lean Management se trouve une idée simple mais souvent oubliée :
les solutions aux problemes et possibles axes d’amélioration ne peuvent pas naitre en
dehors du terrain au sein de salles de réunions. C’est sur le terrain que la valeur est
réellement créée, que les problémes apparaissent, que les gaspillages se personnifient
et que les améliorations peuvent prendre sens. Le terrain, désigné par les Japonais par
«Gemba» signifiant «le vrai lieu», constitue la pierre angulaire d’une culture
managériale, d’amélioration, ancrée sur le réel.(74)

Cette philosophie se concrétise et s’applique en réalisant des « Gemba Walk »,
démarches structurées ou les encadrants, ingénieurs, pharmaciens, manageurs,
descendent sur le terrain afin de prendre conscience de la réalité terrain. D’observer avec
un regard neuf les opérations en direct, d’échanger avec les équipes sans apporter de
jugement et ainsi de comprendre les problemes a la source et d’échanger avec les
opérateurs (experts de leurs process) a propos des freins et de possibles axes
d’amélioration.

Le gemba Walk ne doit pas étre considéré comme un simple audit visuel au risque
de perdre tout son sens. Celui-ci vise a la fois a faire émerger une compréhension
partagée des enjeux, a donner du sens et poser des axes d’amélioration durable, ainsi
qgu’a nourrir la culture d’amélioration continue et a renforcer la confiance entre les
différents niveaux hiérarchiques d’une entreprise.(74)

Dans un environnement GxP régi par les impératifs réglementaire et la rigueur
documentaire, c’est par cette proximité terrain que les formes de non-valeur ajoutée
peuvent étre révélées.

Combien de fois une valeur tracée numériquement doit étre recopiée
manuellement et sur combien de documents celle-ci doit étre reportée ? Combien de
mouvements superflux doivent étre réalisés afin d’aller chercher des outils, pieces
stockées ailleurs lors de changement de format ? Combien d’attentes sont liées a des
dossiers vierges ou des ordres de fabrication n’arrivant pas a temps alors que la lighe de
production est préte a démarrer ? Ces micro-entraves du quotidien ne doivent pas étre
négligées. Car accumulées celles-ci nourrissent les mudas, entraine une fatigue des
opérateurs, une lourdeur des processus et représentent un véritable risque de qualité.

De plus, le Gemba dans sa logique d’apprentissage collectif doit étre supporté par
des outils pour gagner en puissance, tel que le PDCA (Plan do Act dans une logique
d’amélioration continue afin de supporter les actions ou encore le A3 Thinking permettant
de formaliser des chantiers, des probléemes, leurs causes racines, les plans d’action sur
une page unique, visuelle et pouvant étre partagée facilement avec le terrain afin de
favoriser Uimplication des équipes dans 'amélioration continue. Il permet également de
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gagner en puissance sur la résolution de probleme, des outils d’analyse peuvent y étre
ajoutés comme le A3, ou les 5 Whys qui invitent a aller au-dela des symptémes afin
d’identifier la cause racine (rootcause), cause profonde des écarts et permettant de
régler définitivement le probléme a sa source.(57,74,75)

Par exemple, traiter un écart de température dans une enceinte de stabilisation ne
signifiera pas simplement corriger 'écart. Mais de comprendre pourquoi celui-ci s’est
produit, Uopérateur avait mal fermé la porte. Pourquoi ? Parce que celui-ci avait été
dérangé en cours de tadche. Pourquoi ? Parce qu’une alarme avait sonnée sur un autre
équipement et qu’il devait la traiter. Pourquoi ? Parce qu’il était le seul formé ? Pourquoi ?
Parce que ’équipe ne prévoyait pas de polyvalence et de suppléant etc ?

Cette logique d’analyse profonde, de résolution de probléme a la source ne peut
étre menée sans Gemba. Elle est certes plus longue qu’une simple action de correction
immeédiate ignorant les problemes profonds. Toutefois elle apporte une véritable richesse
aux organisations et représente dans son exigence un antidote face a la tentation de
résolution a court terme pour simple conformité documentaire.

C’est en valorisant et impliquant les opérateurs, en favorisant la remontée rapide
et transparente des écarts (et en les traitants) et en les rendant visibles plutét qu’en les
enfouissant que la culture du Gemba permet de reconstruire une organisation. Elle
transforme les erreurs en opportunités d’amélioration, d’apprentissage, les écarts en
leviers de progres en potentiels gain de robustesse et replace les équipes au centre en
les plagcant acteurs du changement.(74)

Dans un secteur comme celui de Uindustrie pharmaceutique, ou la sécurité des
patients va de pair avec la robustesse des procédés, cet outil, cette capacité a voir,
comprendre et agir au plus pres du terrain se doit d’étre portée.
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[1.3.2. Le Kaizen, amélioration continue et intelligence collective
Origine et philosophie

Au-dela de ses différents outils, le Lean est avant tout basé sur une culture
d’amélioration continue centrée sur ’humain. C’est dans cet esprit que s’inscrit une

ancre de la culture Lean, le Kaizen, littéralement « changement bon » ou « amélioration
pour le mieux ». (76)

Celui-ci prend racine dans le Japon d’aprés-guerre, et, a la fois inspiré par les
pratiques manageériales étrangeres et par les valeurs culturelles japonaises (comme le
hansei, Uintrospection critique. Ou encore le kaizen spirit, volonté d’amélioration
constante), place ’humain au coeur de la performance.

Le Kaizen n’a pas pour vocation d’imposer des normes descentes, mais au
contraire de générer des progres a partir de « ceux qui savent» c’est-a-dire ceux qui
connaisse le mieux les opérations, les opérateurs, techniciens, agents qualité ou de
logistique. L’esprit Kaizen pose le fait que ces acteurs de terrains sont les personnes les
plus &8 méme d’identifier les dysfonctionnements que ceux-ci rencontrent en routine et
de ce fait, de proposer les solutions associées. Ce sont ces mémes valeurs que l'on
retrouve dans les bases des Gemba et quiinvitent les industries a observer les probleémes
a leur source afin d’en comprendre entierement les causes profondes.

Les petits pas grands effets

Le Kaizen se distingue des approches brutes d’amélioration, un de ses buts étant
acceptation des changements par les équipes, son approche privilégie une
accumulation quotidienne de petites améliorations, permettant a la fois d’ancrer une
culture d’amélioration et de récolter les efforts de 'amélioration cumulée dans le temps,
créantainsi a lafois satisfaction des équipes, des clients et une amélioration de la qualité
ainsi que de la productivité.(77)

Ces améliorations par «petits pas» peuvent représenter par exemple un
changement minime tel que le déplacement d’outils permettant une réduction de
seulement quelques secondes sur le changement de format, ou encore une
réorganisation d’un local ou une élimination d’'une étape dans le flux documentaire.
Individuellement, ces actions pourraient étre vues comme trop modestes pour étre
effectuées, toutefois, comme le prouvent de nombreux cas d’usages, ces actions
modestes et répétées ont un impact significatif sur les process.(77)

Les effets de ces petits pas ont été pleinement démontrés par Toyota et son
chantier SMED basé sur les méthodes de Shingo des années 1960-1970 ayant permis un
passage du temps de changement de lot d’1h30 a moins de 10 minutes, illustrant
parfaitement le potentiel de 'addition de gains minimes.(78)
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Chantiers Kaizen, cercles de qualité et implication des équipes

Dans la pratique, le Kaizen se concrétise au travers de chantiers d’améliorations
ciclés, de courte durées (quelques jours) rassemblant des équipes pluridisciplinaires.
Ces chantiers peuvent porter sur un flux de production particulier, un process qualité, un
circuit logistique ou encore sur un flux documentaire. Ceux-ci vont a la fois associer
Uobservation directe (gemba walks), une méthode structurée d’analyse des problemes
(A3, 5 Pourquoi, diagramme d’lshikawa...) et la mise en place de contre-mesures
immeédiates testées sur le terrain.(70,77)

Ces cercles qualité ont pour la premiere fois été développés en 1962 par Kaoru
Ishikawa et illustraient parfaitement cette dynamique. Ces cercles, composés
d’employés volontaires, se rassemblaient de maniere réguliere afin d’éliminer les
problémes récurrent, en Uidentifiant, puis en analysant les causes avant de proposer des
solutions concretes applicables immédiatement.(79) De plus, comme déja présenté
dans la maison TPS, chaque action doit étre standardisée, ces améliorations se doivent
d’étre intégrées dans un standard mis a jour afin de garantir le maintien dans le temps et
la reproductibilité de celles-ci.

Afin que ces chantiers rencontrent du succeés, les roles de management doivent
s’y adapter, le manager Lean devient alors un « servant leader », un facilitateur apportant
les conditions de réussite des chantiers. Son r6le est ici de soutenir les équipes, de leur
mettre a disposition les méthodes appropriées, d’encourager les expérimentations tout
en traduisant les différents objectifs en actions claires a tout niveau. De plus,
Uenvironnement de travail doit étre adapté pour favoriser les échanges et 'émergence de
nouvelles idées en ancrant le droit a Uerreur, la reconnaissance des savoirs terrains et
valorisant les contributions de chacun.

Ces méthodes Toyota, cette méthode Kaizen peuvent étre appliquées a tout type
de process, des chaines de production d’usines automobile de Toyota, aux industries
pharmaceutiques et les nettoyages de salles blanches en passant méme par la
reconstruction post-catastrophe ou en 2011, Toyota a apporté son expertise a des
organisations a but non lucratif spécialisées dans la construction de logements apres les
destructions engendrées par 'ouragan Katrina. Permettant a ces organisations de réduire
le temps de construction de maisons de plus de 50 %. (80)

Le Kaizen illustre la dimension opérationnelle de cette culture Lean en générant
des améliorations concretes initiées et mises en ceuvre par les équipes terrain. Toutefois,
ces initiatives se doivent d’étre structurées au travers d’une stratégie rigoureuse de
résolution de problémes.
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[1.3.4 : Les outils de résolution de probleme, PDCA, A3,5 Whys

Dans un secteur aussi exigeant et normé que celui de 'industrie pharmaceutique,
les écarts sont inévitables. Ce qui différencie les organisations les unes des autres est
leur capacité ayrépondre, a apprendre de ces anomalies, en analyser les causes racines
et a proposer des actions correctives robustes. Et c’est précisément dans ce domaine
gue les outils de résolution de problemes du Lean prouvent leur pertinence.

Le cycle PDCA

Le cycle PDCA (Plan, Do, Check, Act) ou roue de Deming, vise a asseoir la logique
d’amélioration continue dans la durée, il repose sur une logique itérative,

En premier lieu, Plan, planifier, il s’agit d’identifier un probléme et ses causes et de
poser des objectifs d’amélioration. Ensuite Act, Faire, caractérisant U'expérimentation de
solutions a faibles risque. Puis point nécessaire, check, vérifier, les résultats obtenus
doivent étre mesurés avant de pouvoir passer a la derniére étape Act, agir, ajuster,
capitaliser sur les résultats, standardiser ou réviser la méthode en fonction de ce retour
d’expériences.

Dans les industries GxP, la roue de Deming permet de mettre une Cale, de
renforcer les processus de CAPA ainsi que d’éviter les CAPAs génériques ou
insuffisamment détaillés, en mettant 'accent sur l'apprentissage et U'organisation a
chaque étape.(81)

L’A3 Thinking

Le plus emblématique de ces outils et couramment utilisé est la méthode A3,
tenant son nom au format de papier sur lequel elle était synthétisée. Celui, né chez
Toyota, s’articule naturellement avec le PDCA en constituant la représentation visuelle
des chantiers et supportant le suivi de ceux-ci.(75)

Concretement, un A3 se présente comme une feuille unique au format A3
structurée en différentes sections en fonctions du chantier, un A3 de démarrage pourra
se présenter comme la figure 4 ci-aprés, ou apparait le périmetre, les objectifs,
indicateurs, 'organigramme, la planification ainsi que la structure des livrables.

28



TITRE DU PROJET

- XXX - XXX = XXX
. X . XXX - 0 VS .
- XXX
XX
XX
XX
Structure des livrables Planification du projet
XXX
XXX o
XXX 0
O XXX o |
00C
o | |

Figure 4 : lllustration d’un A3 de démarrage de chantier (figure originale)

Nous pourrons également retrouver les A3 de suivi, basés sur les A3 de démarrage
mais orientés actions, points bloquants et contre-mesures permettant de suivre
régulierement l'avancée des chantiers. L'A3 permet d’asseoir un cadre de pensée
structurée, obligeant a poser le probleme, comprendre ses causes profondes et
envisager des contres mesures, les mettre en ceuvre et en tirer des enseignements. Cette
approche, elle aussi née chez Toyota, favorise clarté, rigueur et collaboration dans
analyse d’anomalies. Dans le secteur pharmaceutique, il est également possible de la
trouver intégrée dans le systeme qualité pour servir de base aux fiches d’enquétes de
déviation ou encore aux dossiers CAPA (Corrective and Preventive Action).

Les 5 Pourquoi

Afin que les améliorations soient durables, il est nécessaire de traiter la cause
racine des probléemes plutét que leurs symptémes. La méthode des 5 Pourquoi répond a
cet objectif eninterrogeant successivement sur la cause des événements, jusqu’a réussir
a en identifier les causes profondes.

Le chiffre « 5 » ici est un simple standard sans justification profonde mais peut (et
doit) étre contourné en fonction de la complexité du probleme. Cette approche permet
d’identifier la véritable rootcause d’un probleéme et donc de le traiter a la source afin de
Uéliminer définitivement.(75)
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Le diagramme d’Ishikawa

De fagon complémentaire aux 5 Pourquoi, le diagramme d’Ishikawa, ou en arétes
de poisson permet de dégager une visualisation multifactorielle des causes possibles
d’un probleme. Celui-ci s’appuie sur U'examen des 6 M, Main d’ceuvre, Méthodes,
Machines, Matieres, Milieu et mesure. Ce afin d’élargir le spectre de réflexion et ainsi
éviter tout biais de confirmation.(75)

L'association de ces différents outils au sein de Toyota a par la suite accompagné
la diffusion internationale du Lean. Impulsée par le MIT et ayant marqué sa transition vers
le Lean Management global.
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Il.4 Du Lean Manufacturing au Lean Management global.

[1.4.1. La reconnaissance internationale : du MIT a The Machine that
changed the World.

Silesracines du Lean sont nées au sein des usines de Toyota au Japon, la diffusion du
mouvement a linternational quant a elle fut impulsée par un projet de recherche lancé
dans les années 1980 par le MIT, le Massachusetts Institute of Technology. Cette étude,
connue sous le nom d’International Motor Vehicule Program (IMVP)(54) et financée par
plusieurs gouvernements et constructeurs automobiles, visait a comprendre et expliquer
les écarts de performances entre les différents groupes mondiaux d’automobile. En effet,
a U'époque, ces grands groupes se sentent menacer par la concurrence japonaise
émergente, qui parait meilleure en termes de qualité, de productivité et de délais.(57)

Les chercheurs du MIT, sous la direction de James PWomack, Daniel T.Jones et Daniel
Roos, engagent alors une large enquéte de terrain, regroupant 15 pays différents et 90
usines. Tout est passé en revue, au travers d’indicateurs quantitatifs (productivité horaire,
taux de défaut, rotation des stocks...) et qualitatifs (formation, implication, organisation
du travail...)

En 1990, les résultats sont publiés dans le classique « The Machine That Changed the
World » et mettent en évidence que les usines Toyota avaient les meilleurs résultats,
véhicules de meilleure qualité, plus rapidement, avec moins de gaspillage et moins
d’employés. (57)

L’analyse de terrain permet également de mettre en évidence que ces résultats ne
sont pas d(s seulement a la robotisation ou a la culture japonaise, mais que ceux-ci
découlent d’'un modele organisationnel inédit. Et c’est ainsi que le Toyota Production
System se fera rebaptiser mondialement « Lean Production », littéralement « Production
maigre » par opposition aux systemes « gras » hérités du taylorisme et du fordisme.

Ce sont les résultats chiffrés de cette étude qui ont eu leffet de catalyseur de
changement sur les industries. Pour illustrer ceci, en 1986, une usine Toyota assemblait
en moyenne 1 voiture toutes les 18 heures contre 1 voiture en 40,7 heures pour General
Motors, soit une différence de prés de 43 %. Au-dela de la productivité, le taux de défaut
par véhicule observé chez Toyota était de 45, contre plus de 130 chez ses concurrents
américains. Pour ce qui est des stocks, c’est avec moins d’un jour de stock que Toyota
opérait contre 2 a 3 semaines pour ses concurrents. Ces écarts significatifs ont souligné
sans questionnement la supériorité du modele Toyota.(57)

Limpact de ces résultats, de cet ouvrage, se fait ressentir immédiatement, en
seulement quelques années, le Lean devient un mantra des industriels occidentaux, tout
particulierement aux Etats-Unis et en Europe. Les grands groupes lancent de nouveaux
services «Lean Manufacturing, « Lean Sigma, « Operational Excellence ». Le modele
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Toyota n’est alors plus pergu comme une exception japonaise, mais est reconnu comme
un nouveau standard de compétitivité.

Lengouement académique déclenché par cette publication, que nous avons pu
observer au travers des nombreux papiers, théses et conférences autour du Lean a servi
de tremplin pour que cette méthode Lean soit élargie et appliquée a des secteurs en
dehors de 'automobile, sans contrainte de qualité, de délais ou de ressource.

[1.4.2 Vers un management transversal, Lean Healthcare, Lean Office, Lean
Engineering

Avec cet engouement et son imposition progressive comme référence mondiale dans
le secteur industriel, la transposition du Lean a d’autres domaines s’est accélérée.

Ce glissement marque un virage majeur dans U’histoire du Lean : Celui-ci ne se limite
plus seulement a Uatelier, ni méme a la production. Il devient une sorte de cadre de
pensée applicable a toute organisation produisant de la valeur, générant des flux ou
confrontée a des dysfonctions organisationnelles.

C’est de cet engouement et des besoins des organisations qu’est né le Lean
Management global.

Le Lean Office

C’est en premier lieu dans les services administratifs qu’on voit le Lean management
étre appliqué, prenant parfois le nom de Lean Office. (82)

Ici, les outils du Lean ont été appliqués afin de réussir a cartographier, a analyser et
raccourcir des process invisibilisés mais chronophages. Appliquer le Value Stream
Mapping (VSM) a des flux d’information a permis de révéler les goulots d’étranglements
entre services, les allers-retours inutiles de documents ou encore les délais d’attente
administratifs trop importants.

Ainsi, plusieurs études et retours d’expérience mettent en évidence limpact
significatif du Lean sur leurs process administratif. Avec des réductions des délais de
traitement pouvant méme atteindre les 90%, qu’il s’agisse de circulation de courriers, de
circuits de validation ou encore de demandes de permis. Les cas documentés sont
nombreux, nous allons y retrouver notamment plusieurs projets menés par UEPA Region
10 (Environmental Protection Agency) aux Etats-Unis mettant en évidence une réduction
de 50 a 70% du temps de gestion de courriers officiels. (83) Ou encore une diminution de
74% du lead time du process d’intégration du nouveau personnel(84). Un document de
référence de UEPA synthétise par ailleurs plusieurs projets ou le Lean office a pu étre
appliqué, ayant amené des réductions d’en moyenne 50% dans les revues de permis et
allant jusqu’a 90% dans certain cas. (85)
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Ces gains proviennent principalement de la suppression des taches sans valeur
ajoutée ainsi que de la fluidification des circuits de décisions rendues possibles par des
outils tels que la Value Stream Mapping.(85)

Le Lean Engineering

Dans le secteur de la recherche et du développement, le Lean a pris le nom de Lean
Engineering et a apporté une nouvelle vision de la conception, de la recherche. Rigide et
linéaire par tradition, le développement produit a pu se voir repenser en cycles plus
courts (sprints), avec des boucles d’apprentissage accélérées, se rapprochant de la
logique du Design Thinking ou de 'approche Agile.(86)

Dans le secteur de la santé, Novartis a par exemple déployé une approche Lean dans
la mise en ceuvre de certains essais cliniques associés a ses start-up sponsorisées
permettant une réduction du délai entre protocole final et démarrage de celui-ci suite a
la signature d’engagement des patients de 41 semaines a environ 5 semaines.(87)

Dans le secteur de l’énergie, Petrobas en collaboration avec PUC-Rio a quant a lui
appliqué ces principes directement a sa R&D permettant a ses équipes de livrer un MVP
(Minimum Viable Product) en moins de 4 mois contre 12 a 18 en standard.(88)

Le Lean Healthcare

Toutefois, c’est dans le domaine de la santé que le Lean a pu contribuer de maniére
inattendue et connaitre une version innovante. A partir des années 2000, les hépitaux
américains, britanniques puis européens se sont approprié les outils Lean afin
d’améliorer le parcours de soin. Nous connaissons dorénavant cette approche sous le
nom de Lean Healthcare. (89)

Celle-ci cherchait a répondre a une double exigence, augmenter la qualité des soins
des patients tout en réduisant les gaspillages hospitaliers. Dans un contexte particulier
alliant pression budgétaire, augmentation de la demande et complexité des actes
médicaux, le Lean a trouvé tout son sens, en représentant a la fois un levier d’efficience
ainsi qu’un moyen de remettre soignants et patients au coeur des systemes.

Une étude née de U'Hobpital Virginia Mason, souvent citée afin d’aborder le Lean
Healthcare, a suivi les changements observés dans l'établissement a la suite de
formations au Lean et a des programmes d’amélioration rapide des processus, apres 175
semaines, 'Hb6pital a ainsi mis en évidence les impacts positifs du Lean avec une baisse
moyenne relevée de 65% du temps d’attente et une augmentation de productivité
significative avec 36% du personnel redéployés a d’autres postes. (90)

En France, certaines initiatives telles que celles des Hépitaux Civils de Lyon(91)
visant a optimiser les blocs opératoires et a appliquer le Lean aux urgences, confirment
Uefficacité de cette méthode.
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Un modéle adaptable

Cette diffusion du Lean a travers des secteurs aussi différents que nombreux
permet une fois de plus de démonter la puissance de ce modéle et son agilité. Le Lean
n’est pas un systeme figé, mais représente une méthode d’analyse et de transformation
adaptable a toute entreprise, a toute organisation. Ses principes fondateurs et sa
démarche restent les mémes, identifier la valeur du point de vue du client (interne ou
externe), éliminer les gaspillages, permettre des flux continus, responsabiliser les
équipes terrains et se placer dans une logique d’amélioration continue.

Et c’est pourquoi le Lean Management global, par son adaptabilité représente un
catalyseur de choix pour le développement de lindustrie pharmaceutique, industrie
fragmentée entre recherche, développement, production, qualité, réglementaire,
logistique, grossiste et officine.
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I1.5 Les outils du Lean : De la théorie a la pratique :

[1.5.1 Cartographie des flux (Value Stream Mapping, VSM)

La cartographie de flux, ou VSM occupe une place centrale du Lean Management.(92)
Elle est issue du Toyota Production System et a été théorisée par Mike Rother et John
Shook dans les années 1998 dans le livre « Learning to tee : Value Stream Mapping to Add
Value and Eliminate Muda ». Celle-ci propose une visualisation globale et structurée d’un
process de bout en bout représentant chaine de production, flux d’informations et de
matieres, demande client ainsi que stocks intermédiaires. (93)

La ou les représentations précédentes (organigrammes, diagrammes de procédés)
restaient informationnelles et normativisaient les séquences et responsabilités a l'aide
d’organigrammes ou de schémas de procédés, la VSM permet de poser sur papier la
réalité opérationnelle avec une approche par flux et en y intégrant la notion de valeur
ajoutée.(93)

Construction d’une VSM, principes

Concretement, afin de réaliser une VSM, il faut cartographier toutes les étapes d’un
process, de la réception de commande jusqu’a la livraison d’un produit ou d’un service.
Ce, enyintégrant plusieurs données essentielles, le temps de cycle (cycle time), le temps
de traitement effectif (process time), le taux de valeur ajoutée, les stocks intermédiaires,
les goulots d’étranglement, et les temps d’attentes (mouvements, erreurs).

Cette représentation visuelle et synthétique bien qu’exhaustive, permet ainsi
d’identifier les zones de stagnation et de mettre en évidence les endroits ou des
gaspillages ou incohérences émergent.(92)

Dans lUindustrie pharmaceutique, la VSM est un outil précieux pouvant aider a
révéler la complexité des flux. Par exemple, pour un médicament injectable produit en
zone stérile, Une VSM entre pesée et libération finale mettrait en avant que la majeure
partie du temps sur papier est dépensé en temps d’attente ou de transfert si 'on suit le
méme modele que celui évoqué dans une étude du LAl (Lean Aerospace initiale) en 2005
avancgant que sur le temps d’un process global la perte de temps pure représentait 60 a
90% du temps.(94) La VSM permet alors de mettre en avant le poids des différentes
interfaces et sert de levier afin de repenser 'organisation globale, et ce dans une logique
générale et non pas par silos.

La figure 5 ci-dessous permet d’illustrer cette vision globale de U'entreprise posée
sur papier, comme nous pouvons le voir, cette VSM avant remplissage va permettre de
mettre en relation la chaine de production avec les données associées (temps de cycle,
taille de lot, stocks intermédiaires...) avec les commandes, les demandes clients ainsi
que les approvisionnements. Une fois ces données posées, il devient alors plus aisé de
mettre en évidence les faiblesses d’un process et de les corriger pour présenter une
version améliorée de cette VSM.
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Figure 5 : Template de VSM. Par Mohammad Dadashzadeh.(4)

Exemples en industrie pharmaceutique, de la carte actuelle a la carte cicle

Nous allons retrouver fréequemment Uutilisation de VSM afin de passer enrevue les
chaines analytiques pour libération, ces tests de libération peuvent rester bloqués
plusieurs jours au CQ a cause d’un mauvais ordonnancement, d’un défaut de personnel
ou encore d’une gestion documentaire non adaptée. De nouveau, la VSM va permettre de
distinguer le temps utile (la lecture spectrophotométrique, la réalisation de tests de
dissolution...) du temps non utile, temps subi (attente d’un échantillon, validation LIMS,
relance manuelle...).

Enfin, la VSM va permettre en mettant en avant les causes profondes des
inefficacités, de servir d’outil de dialogue transversal entre les différents acteurs de la
chaine. Elle va servir d’instrument de pilotage. Une fois celle-ci réalisée (current state
Map), une équipe projet Lean, sur la base de l'analyse, va pouvoir tracer une carte cible
(Future State Map) traduisant les gains potentiels amenés par la suppression des gains
identifiés, la synchronisation des flux, la suppression de stocks intermédiaires ou encore
la mise en place de flux tirés. Ces gains sont rarement négligeables, avec des réductions
de lead Time pouvant aller de 30 et 50 % en fonction des processus.(95-97)

En résumé, la VSM est un outil permettant de poser la réalité opérationnelle, de
Uanalyser, d’aligner les équipes sur les objectifs et de préparer au changement. Cette
Value Stream Map représente une étape idéale pour commencer tout projet Lean.

36

] Time



[1.5.2 5S, management visuel et standardisation.

Au sein des outils du Lean, nous retrouvons également le célebre 5S, acronyme de
Seiri (Trier), Seiton(Ranger), Seiso (Nettoyer), Seiketsu (Standardiser) et de Shitsuke
(Soutenir), ces 5S permettent de travailler sur larigueur opérationnelle. Ils ont été pensés
initialement afin de stabiliser les postes de travail dans les usines Toyota. Puis ces 5S
apres lUexpansion du Lean sont devenus un incontournable des démarches
d’amélioration continue.(98)

L'objectif du5 Sestdouble. Ilvise a lafois aréduire les pertes de temps et d’énergie
liees au désordre ou a 'ambiguité et a promouvoir 'implication des opérateurs dans le
contrble de leur environnement de travail. Dans les faits, il s’agit de repenser les espaces
de travail afin que ceux-ci soient clairs, épurés, standardisés. Espaces ou chaque objet a
sa place, chaque action sa logique, permettant de rendre encore plus visible tout
écart.(98)

Un poste de pesée 5S pourra par exemple comporter des marquages au sol afin
d’identifier la place des contenants, poubelles ou équipements. Des shadow board pour
les outils (panel avec Uoutline des outils). Des fiches visuelles synthétiques rappelant les
étapes critiques de nettoyage, ou encore des indicateurs comme des pastilles afin de
signaler la disponibilité ou alors l’état de conformité du matériel (étiquette de vérification
métrologique par exemple).(98)

Lenjeuici n’est pas esthétique. Il permet a la fois une diminution du gaspillage des
mouvements inutiles ainsi qu’une détection plus efficace des anomalies. Outil
manquant, flacon oublié, fiche mal datée deviennent immédiatement visibles dans un
espace de travail épuré ou chaque chose a sa place.

Ceci permet a la fois donc un gain de temps, mais également une prévention
d’erreurs qualité, de contaminations croisées et d’écarts documentaires.

Le management visuel quant a lui, cousin du 5S repose sur un principe simple,
celui de rendre les informations critiques toujours accessibles et compréhensibles, sans
dépendre ni du verbal, ni du numérique. Il peut se traduire par des panneaux de suivi, des
indicateurs en temps réel comme les Andon, de codes couleur, ou encore de zones
tampons identifiées visuellement.(99)

Enfin, il est toujours important de reposer la nécessité de la standardisation, sans
laquelle le 5S ne pourrait fonctionner. Standardiser n’est pas rigidifier un process mais
documenter rendre reproductibles les meilleurs pratiques. Un bon standard (Lean ou
non), est un standard construit avec les équipes, affiché au poste de travail et
constamment réévalué. Il permet de garantir la cohérence entre les équipes, de faciliter
les audits, de réduire la variabilité ainsi que de renforcer la robustesse des process.
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A travers "emploi conjoint du 5S, du management visuel et de la standardisation,
le Lean propose alors trois axes opérationnel puissant, capable a la fois d’améliorer la
qualité, la sécurité et lUengagement des équipes. Au-dela de ces fondations
organisationnelles, le Lean amene également des outils ciblant directement la
performance des flux. C’est le cas du SMED, centré sur la réduction des temps de
changement et que nous aborderons ci-apres.

[1.5.3 SMED (Single Minute Exchange of Die)

Développé en 1950 par Shiego Shingo au sein de Toyota, le Single-Minute
Exchange of Die (SMED), littéralement « Changement en moins de dix minutes » occupe
une place de choix parmi les stratégies Lean. Celui visait alors a réduire les temps de
changement de série sur les presses a emboutir. Au-dela de son origine, le SMED est
rapidement devenu un levier d’amélioration de la réactivité industrielle, tous secteurs
confondus et en particulier au sein de production multi-références ou de petites séries,
que nous retrouvons communément au sein de U'industrie pharmaceutique.(100)

Dans tous les secteurs, mais en particulier en industrie pharmaceutique ou les
temps de changements sont longs et certaines étapes incompressibles afin d’éviter tout
risque de contamination croisée, le temps de changement, de format ou de lot
simplement est un point critique et un point de faiblesse majeure en termes de temps
ligne arrétée.

Lapproche SMED permet une décomposition structurée et exhaustive de
'ensemble des opérations de changement, avec un objectif principal, convertir le
maximum d’étapes internes (a réaliser lighe arrétée) en étape externes (préparables ligne
tournante) et ainsi réduire significativement les temps non productifs.(101)

Pour ce faire, la méthode de SMED suit un enchainement d’étapes rigoureux.

En premier lieu, le changement de format/de lot actuel doit étre filmé et
chronométré, a plusieurs reprises, avec des opérateurs différents, sur des équipes
différentes.

Par la suite, les tdches doivent étre classifiées en tdches internes ou externes.

Puis, les taches internes doivent étre analysées afin de déterminer si et comment
elles peuvent étre converties en tadches externes (préparation du matériel,
repositionnement de documents, contrbles etc)

Par la suite, les tAches non essentielles doivent étre supprimées ou simplifiées. Et
enfin, ce nouveau process doit étre testé, standardisé et formalisé.

Cela peut se traduire par des jeux d’étiquettes pré-vérifiées et préts en zone grise,
en formats de blisters standardisés entre plusieurs produits ou encore en une
optimisation des nettoyages par des protocoles de validation croisée.
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Les bénéfices d’un SMED réussi sont multiples. D’un point de vue strictement
économique, une diminution de 50% des temps de changement sur une ligne produisant
5 millions d’unités par an peut représenter des centaines de millions d’euros gagnés de
par une meilleure utilisation de 'équipement et une capacité accrue a absorber de
petites séries.

Un SMED réussi, en optimisant et en externalisant un maximum d’opérations,
constitue donc un levier majeur permettant une réduction des temps de changements.
Ce, tout en limitant les erreurs, en améliorant la qualité et rendant le process plus
efficient et de ce fait améliorant la qualité de travail des opérateurs.

[1.5.4 Kanban et flux tirés : piloter les réapprovisionnements de maniere
agile.

Origines et définition

Au cceur de la maitrise des flux et de la logique du Juste a temps, nous pouvons
retrouver le Kanban, outil également introduit par le Toyota production system dans les
années 1950, celui-ci signifie «étiquette » ou «signal visuel» en japonais. Il permet
d’orchestrer la production et les approvisionnements, c’est grace a celui-ci que Toyota a
pu effectuer son virage en se basant sur la demande sur la demande réelle, dans une
logigue de flux tiré et non plus sur des prévisions.(102)

Flux poussé et flux tiré

Dans le modele traditionnel fordiste, les flux sont poussés a partir des prévisions
de ventes ou de production, toutefois ce systéme rigide pousse les industriels a produire
en avance, a stocker et a prévoir des ressources démesurées. Au risque d’engendrer
surproduction, obsolescence et rigidité, comme ’histoire de Ford a pu le prouver. (48)

A Uinverse, dans un systeme tiré par la demande, les quantités produites ou
réapprovisionnées sont ajustées a l'aide d’un signal émis par le poste en aval (lumiere,
carte Kanban, boite vide...) déclenchant une commande, donc au bon moment et en
bonne quantité. C’est le « produire juste et au bon moment ».(57)

Applications en industrie

Cette logique de Kanban en industrie pharmaceutique peut se retrouver
particulierement utile dans les processus a forte variabilité de demande ou a contraintes
de stockage fortes. Tels que les ateliers de conditionnement ou la diversité de produits
finis impose des changements fréquents ou encore les zones de pesées ou la
disponibilité des matieres premiéres doit étre garantie sans toutefois produire d’excés de
stocks.

Ce systeme repose sur des seuils d’alertes prédéfinies en fonction de l’expérience
de 'ordonnancements et des données disponibles (stock d’alerte, stock maximum), de
tournées de réapprovisionnement régulieres ainsi que d’une cartographie précise des
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points de consommation. Lopérateur n’a pas besoin, et ne doit pas effecteur de demande
formelle, le simple retrait d’une unité du stock déclenche Uordre de commande.

Par exemple, au sein d’une chaine logistique pharmaceutique en Gréce,
Uimplémentation d’un systeme de Kanban a deux bacs (two-bin Kanban) dans les zones
de consommation a amené une diminution de 56,8 % des stocks de produits et de ce fait
de prées de 72% des colts de stockage(103), ici, lorsqu’un bac se vidait ou bien lorsqu’une
carte Kanban était affichée, un signal «Pull » était déclenché vers Uentrep6t afin de
déclencher le réapprovisionnement. Pendant ce temps, le second bac assurait la
continuité de approvisionnement.

Nous pouvons également voir le Kanban étre utilisé dans des environnements
hospitaliers selon le modele de Kanban inversé, qui ont permis de réduire les erreurs de
stocks ainsi les erreurs de dispensation des médicaments(104,105) ce, tout en
améliorant la visibilité des consommations par les services. Ici, chaque bacvide retourné
au dépbt de la pharmacie est considéré comme une commande. (106)

Ainsi le temps passé a gérer et réagir aux ruptures ou encore a reconstituer les
stocks est supprimé et peut étre utilisé sur d’autres taches a valeur ajoutée.

Facteurs de succeés et limites

Lefficacité du Kanban ne repose pas simplement sur son aspect visuel, mais
également sur sa philosophie et ses conséquences. Il permet de ne produire que ce qui
est nécessaire, lorsque c’est nécessaire et en quantité nécessaire. Il permet de lisser les
flux (Heijunka), de réduire les en-cours (WIP) ains que de favoriser la détection en amont
d’anomalies.

Toutefois, il est nécessaire de poser que pour étre durable dans le temps, celui-ci
doit étre ancré dans la culture de Uentreprise, il requiere une discipline collective dans la
gestion des seuils et des boucles, les cartes doivent étre utilisées, les commandes
passées lorsque lalerte est donnée. De plus, il doit étre vu comme un mécanisme a
Uinstar de U'entreprise, vivant, devant étre adapté aux évolutions des flux, aux nouveaux
besoins, nouvelles gammes de produits, contextes économique, délais fournisseurs...

En somme, le Kanban se présente comme un outil complémentaire a la stratégie
d’agilité et de simplification que vise une entreprise Lean, en cohérence avec les objectifs
de performance, de réactivité et de tracabilité de lindustrie pharmaceutique
contemporaine.
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[1.5.5 Andon et Jidoka : rendre 'anomalie visible, redonner le pouvoir d’agir.

Un principe servant une fondation du TPS, le Jidoka

Dans toutes industrie, mais en particulier en industrie pharmaceutique soumise a
des exigences fortes en matiere de qualité, de tracabilité et de conformité réglementaire,
la gestion des anomalies ne peut pas étre relayée au second plan.

Celle-cise doit d’étre réactive, structurée, et surtoutintégrée au sein des systémes
de production. Et c’est Uobjectif du principe du Jidoka, 'un des deux piliers fondateurs du
Toyota production system aux c6tés du juste a temps.

Son ambition est de ne jamais laisser passer de défaut, de conférer aux machines
ainsi qu’aux opérateurs la capacité de détecter, signaler et interrompre les process dés
Uapparition d’un écart, ce afin d’éviter toute propagation de Uerreur.

Lorsqu’il est appliqué au domaine pharmaceutique ou un écart de 0,1 gramme,
une particule visible ou un oubli de signature peut compromettre la santé d’un patient et
déclencher le rappel d’un lot entier, alors le Jidoka prend un aspect critique. Celui-ci
repose sur le principe de détection immédiat, de signalement visuel et d’empowerment
des acteurs terrains.

L’Andon, signaler pour agir

Et c’est ici que nous voyons apparaitre un outil nécessaire au Jidoka, le systeme
Andon, signifiant « lanterne ». Celui-ci désigne en usine un dispositif lumineux ou sonore
permettant de signaler un probleme sur une ligne de production. Chaque opérateur
possede sursaligne un bouton ou cordon Andon qu’il peut activer a tout moment lorsqu’il
détecte une anomalie (défaut visuel, absence de matiere, probleme machine...). L’alerte
déclenche alors une lumiere, un code sur un écran ou alors Uarrét de la ligne. Un référent
se doit alors d’investiguer au plus tét sur place pour analyser 'impact et résoudre cet
écart.(107)

Plutét que de « faire avec » ou de reporter le probléeme en fin de lot, le pilote de
ligne, avec le soutien du management visuel et des équipes transverses peut agir
immeédiatement.

Cette possibilité d’arréter la ligne a tout moment peut sembler de prime abord
contre-intuitif, toutefois, celle-ci est un gage de qualité, de sécurité et d’efficience
globale, comme Uhistoire de Toyota peut en attester. Un défaut détecté et traité en amont
évite des heures de reprise de pieces, de tris, d’investigations colteuses voir de lots jetés.
Et surtout, il permet d’ancrer la qualité dans le process et de lui donner en maitrise.

Toutefois, il est primordial pour que ce dispositif soit utilisé qu’une culture de
transparence soit instaurée et soutenue, qu’une absence de sanction soit ancrée et que
la capacité managériale a répondre rapidement soit assurée. Sans ces conditions, ce
systeme ne reste que gadget et non plus outil du Lean.
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Outil Lean

Objectif principal

Applications en industrie
pharmaceutique

Bénéfices clés

VSM Visualiser et analyser les | Analyse des flux de production | Réduction des gaspillages,
(Value Stream flux de valeur (matigre, (Pesée -= Libération), chaines identification des goulots,
Mapping) information, temps) analytiques CQ réduction du Lead Time
558 Organiser, standardiser Réduction des mouvements
(Seiri, Seiton, et maintenir les Lignes de production, inutiles, prévention d’erreurs
Seiso, Seiketsu, environnements de bureaux, poste de pesée... qualité, meilleure ergonomie
Shitsuke) travail
Panneaux de suivi, Andon, Communication claire,
Management Rendre visible les codes couleur, zones tampon détection rapide des
visuel informations critiques anomalies, implication des

equipes

Standardisation

Reduire la variabilite et
garantir la
reproductibilité

S0Ps simplifiees et visuelles
au poste, protocoles qualité

Robustesse des process,
cohérence entre équipes,
facilitation audits

SMED Réduire les temps de Reéduction des temps de
{Single Minute changement de Changement de lot changement, plus de
Exchange of Die) format/lot flexibilité, baisse de colits

Kanban/ Flux

Piloter la production en

Conditionnemeant multi-

Réduction des stocks,

tirés fonction de la demande références, zones de pesée, diminution des colts,
réelle supply chain meilleure réactivité
Deétecter et stopper Zéro défaut en aval,
Jidoka immeédiatement les Détection défauts qualité en empowearment des
anomalies ligne opérateurs, amélioration
qualite
Signaler immédiatement Boutons ou cordons Andon Réactivité accrue, réduction
Andon une anomalie sur lignes pharmaceutiques reprise/tri, ancrage qualité

dans le process

Figure 6 : Synthese des outils Lean abordés (Figure originale)

Lensemble de ces outils, récapitulés dans la figure 6 ci-dessus, permet de
constituer un socle de méthodologie permettant, une fois appliqué a lindustrie
pharmaceutique, de concilier a la fois performance opérationnelle, robustesse des
processus et maitrise de la qualité.
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I1.6 Déployer le Lean en milieu GxP, Contraintes, adaptations et
ouverture vers le numérique.

[1.6.1 Le cadre GxP et le Lean, une association sous contraintes

Le secteur pharmaceutique évolue dans un environnement particulierement
normé, dirigé par des exigences qualité, de sécurité et de tracabilité qui permettent de
structurer 'ensemble du cycle de vie du médicament. Ces diverses exigences sont
formalisées au travers du cadre GxP (Good Practices), nous allons y retrouver les BPF
(Bonnes Pratiques de Fabrication) ou GMP (Good Manufacturing Pratices, les BPD
(Bonnes Pratiques de Distribution), BPL (Bonnes Pratiques de Laboratoire ou encore les
BPC (Bonnes Pratiques Cliniques).

Chaque étape du cycle de vie du médicament, de sa fabrication a sa distribution
en passant par sa production et son controle qualité sont soumis a des normes précises
et auditées par des agences telles que CANSM (France), 'EMA (Europe) ou encore la FDA
(Etats-Unis). Ce socle permet de garantir la sécurité du patient, en pratique ceci se traduit
parun cadre de rigueur poussé qui prévaut sur tout autre objectif. L'amélioration continue
en est donc conditionnée.

Dans un environnement comme celui-ci, le Lean Management ne peut pas étre
appliqué de la méme fagon que dans le secteur automobile ou dans l'aéronautique. La
documentation exhaustive, la tracabilité poussée des process, la qualification des
équipements et les inter lots sont autant de parametres critiques ou toute modification
se doit d’étre réfléchie et tracée.

La complexité innée a un cadre GxP pose un défi particulier au Lean, tout
changement, toute standardisation ou chantier d’optimisation se doit d’étre encadreé,
justifié et documenté en considérant en premier lieu la conformité réglementaire. De
prime abord, le Lean apparait comme ralenti, entravé dans un systeme si carré.

Toutefois, c’est exactement dans ce genre d’environnement que le Lean démontre
tout son potentiel. Dans un cadre rigide, le Lean propose une méthode rigoureuse,
structurée et incrémentale s’inscrivant dans le respect complet des standards. Avec ces
objectifs de maitrise des procédés, de robustesse et de gestion des anomalies, le Lean
se révele alors outil pour renforcer la conformité aux réglementations de par une maitrise
plus poussée des process.
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[1.6.2 Adapter la TPM a la pharma : une maison Lean conforme aux
exigences

Origines et principes de la TPM

La Total Productive Maintenance (TPM) est apparue au Japon dans les années
1970 et représente 'une des applications les plus aboutie du Lean dans le secteur
industriel.(108,109)

Celle-ci a pour objectif de maximiser la disponibilité équipement en engageant
’ensemble des acteurs de la chaines, opérateurs, techniciens et manageurs. Ce afin de
mettre en place une philosophie proactive d’entretien, de surveillance et d’amélioration
des machines. Elle peut étre représentée par la maison TPM dont les huit piliers
symbolisent les leviers sur lesquels jouer afin de renforcer performance et robustesse
des process de production.

Avec L’amélioration ciblée (Focused Improvement), la maintenance autonome
(Autonomous Maintenance), la maintenance planifiée (Planned Maintenance), la
formation et le développement des compétences (Education & Training), la gestion
précoce des équipements (Early Equipment Management), la qualité intégrée (Quality
Maintenance), la sécurité hygieme et environnement (Safety, Health, Environment) ainsi
que le TPM dans les services supports (Administrative & Support TPM).

Adaptation a Uindustrie pharmaceutique

Dans Uindustrie pharmaceutique, ce modéle a pu étre utilisé apres modification
poury intégrer les exigences BPF, notamment en termes de tragabilité, de validation, de
séparation des fonctions et de documentation. (108,109)

En d’autres termes, la tracabilité doit étre renforcée en enregistrant
systématiquement toutes les opérations, interventions y compris celles réalisées par les
opérateurs. De plus, toute modification ou amélioration doit étre soumise a une
validation réglementaire préalable. La séparation des fonctions doit étre stricte, la
distinction entre production et maintenance doit étre limpide afin d’éviter toute
contamination croisée. Enfin, la documentation se doit d’étre conforme aux BPF, c’est-a-
dire que les procédures de maintenance doivent étre intégrées dans le systeme qualité et
doivent bénéficier d’'une gestion documentaire adaptée.(109,110)

Outils de support et conditions de succés

Ainsi, Uintroduction d’outil comme la TPM dans le secteur pharmaceutique doit
étre pensé en avance, rationnalisé, 'analyse d’impact, des risques des changements doit
étre faite. Vont donc venir en appui des outils d’analyse de risque tels que CAMDEC
(Analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur criticité). Qui devient un outil
d’intelligence collective lorsque l'équipe impliquée dans sa création inclut tous les
acteurs de la chaine, et permet d’anticiper problémes et de les résoudre avant que ceux-
ci ne se produisent.
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De plus, afin que la TPM puisse s’inscrire durablement en industrie
pharmaceutique, celle-ci doit s’appuyer sur un systéme documentaire solide et agile. Les
standards doivent étre appropriés, les fiches de maintenances disponibles et mises a
jour, les interventions doivent étre tracées et les dérives suivies. Nous verrons plus tard
que la digitalisation des systemes, avec des systemes tels que la GMAO, les checklists
électroniques ou encore les capteurs loT ouvre de nouvelles portes a la TPM en
s’appuyant en temps réel sur les données, ce afin d’alimenter les processus
d’amélioration continue.

Utilisation en secteur industriel

Cette application de la TPM adaptée aux BPF a montré des résultats significatifs
dans lindustrie pharmaceutique. Par exemple, une étude de cas rapporte une
augmentation de 10% de UOEE (Overall Equipment Efffectiveness), couplée a une
réduction de 50% des temps de changements dans un site de production
pharmaceutique.(110) De maniére complémentaire, dans un site de fabrication d’API,
cette application aurait également permis une réduction de 70% des maintenances
correctives, un gain de 20% d’OEE ainsi qu’une diminution de 25% des temps de
nettoyage associés a la maintenance.(109) Ces résultats, bien que dépendants du
contexte industriel, illustrent pleinement le potentiel de la TPM comme levier
d’optimisation de performance.

De ce fait, la TPM appliquée en industrie pharmaceutique se place comme un
modeéle hybride ou la rigueur du Lean se conjugue avec lexigence des BPF afin
d’améliorer les process et de permettre la création de systemes robustes, agiles et en
conformité avec les exigences réglementaires.
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[1.6.3 Enjeux pratiques, résultats et tensions observées sur le terrain

Résultats mesurables du Lean sur le terrain

Des revues systématiques ainsi que des méta-analyses soutiennent que U'emploi
des principes et outils du Lean sur le terrain produit des résultats significatifs autour de
trois axes principaux, la réduction des délais, l'amélioration de la performance
opérationnelle ainsi que Uoptimisation des changements de série. Ces trois dimensions
seront développées dans les sections suivantes.

Réduction des délais et fluidité des process

En pharmacie hospitaliére, une revue systématique menée sur 1447 études et en
ayant inclus 73, a permis de mettre en évidence des gains significatifs en rapidité et en
efficacité des process, en effet, dans cette étude, 26% des travaux étudiés apportent une
diminution notable des délais de traitement des traitements, 15% prouvent une
amélioration globale de leurs opérations et 11% soulignent une meilleure gestion des
stocks ou encore la réduction des activités a valeur non ajoutée.(111)

Amélioration de la performance opérationnelle globale

Une méta-analyse de Lara et al. Publiée en 2022 et couvrant 41 études soit 12 708
processus observés tout secteur confondu, a permis d’établir une corrélation positive (r
~0,35) entre U'application de pratiques Lean et la performance opérationnelle globale.
Ainsi gqu’une corrélation similaire avec lapplication du Lean sur la performance
organisationnelle (couvrant également des dimensions financieres et environnementales
).(112)

Parmi les facteurs les plus impactant se trouvaient le JIT, la réduction des temps
de réglage par le SMED, la gestion de la qualité, 'implication des salariés ainsi que la
culture d’amélioration continue.

Optimisation des changements de série

Lapplication du Lean, en particulier du SMED en environnement multi-références
similaires a Uindustrie pharmaceutique porte également un impact significatif.

Des études multi-cas illustrent ceci, avec dans le textile, la mise en ceuvre du
SMED associée a des outils de standardisation ayant permis de réduire le temps de
changement de format de 50 a 64%(113), ainsi qu’un projet dans U'agroalimentaire ayant
entrainé une réduction de 39% de celui-ci(114). Ou encore dans le secteur
pharmaceutique ou son intégration sur ligne de conditionnement a permis une baisse de
50% du temps de changement et une augmentation de 25% de UOEE.(115)
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Tensions et transformation

Toutefois, malgré ces résultats, le déploiement du Lean, particulierement en
secteur pharmaceutique peut se heurter a des tensions. Ceci est supporté par une étude
menée sur l'industrie pharmaceutique irlandaise, révélant que 45% de leurs répondants
rencontraient des freins liés au réglementaire lors de leurs chantiers d’amélioration
continue, ce, malgré une adoption généralisée de la culture Lean. Soulignant une tension
chiffrée entre conformité et performance opérationnelle.(116)

Une autre revue académique sur la transformation Lean démontre que les
entreprises réussissant dans leurs démarches ont réussi a équilibrer les mesures
«dures » telles que les indicateurs quantifiable, le suivi de la performance, avec des
mesures «douces » telles que la culture Lean, 'engagement humain. Cet équilibre
permet a la fois gains durables et réduction significatif du turn-over.(117)

En somme, malgré les défis réglementaires, les résultats convergent et le Lean
appliqué a toute industrie se place en levier de performance, capable de concilier
performance industrielle, humain et spécificités de secteur.

[1.6.4 Une porte d’entrée vers le Lean augmenté.

Alors que le numérique transforme peu a peu Uindustrie pharmaceutique, le Lean
Management apparait comme une fagon de poser un socle a 'implémentation efficace
de ces technologies. Bien loin de se faire remplacer ou de disparaitre, sa méthodologie
sert de socle organisationnel a cette montée de solutions connectées tragables en temps
réel. C’est en ce sens, dans cette complémentarité que le Lean constitue la porte
d’entrée parfaite vers un Lean augmenté au sein duquel les outils digitaux se placent en
un prolongement de celui-ci, permettant de les renforcer et de les fiabiliser selon les
principes d’amélioration continue.

Cette transition peut s’opérer par étapes a travers des expérimentations a petites
échelles de prime abord s’inscrivant dans des démarches Kaizen pré existantes. C’est par
exemple le cas de 'e-Kaizen.

Cette dématérialisation progressive des outils classiques du Lean permet de
capitaliser sur les savoirs terrains, en digitalisant les A3, les rapports de Gemba ou encore
les suivis de standards a laide d’applications mobiles ou encore de plateformes
collaboratives permettant un partage facilité de 'information.

De plus, certains outils comme la TPM peuvent trouver leur prolongement naturel,
si ce n’est dire naturel dans Uarrivée des capteurs intelligents, capables de remonter en
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temps réel des indicateurs de dérives ou d’anomalie a 'aide de données de vibration, de
température ou alors de pression. Ici, cette approche Lean permet de servir de Tremplin
pour ces avancées technologiques et leur implémentation. En fournissant la rigueur, la
meéthodologie et la culture de standard nécessaire a la cohérence de cette digitalisation.

Ici, nous ne sommes pas en train d’assister a une rupture des modeles
traditionnels. Nous sommes face a une transformation progressive, naturelle, s’adaptant
aux découvertes actuelles en s’appuyant sur des méthodologies robustes. Le Lean,
historiguement visuel et humain devient connecté, tracable et piloté. C’est cette
hybridation qui ouvre la voie a ce que certains auteurs appellent désormais le Lean 4.0,
systeme alliant les principes du Lean et les technologies de U'Industrie 4.0.

48



Partie Ill. La Pharma 4.0, vers une transformation
numeérique de Uindustrie pharmaceutique

[ll.1. Introduction, la Pharma 4.0, catalyseur de la transformation
industrielle

L'industrie 4.0 s’incarne au travers d’'un ensemble de nouvelles technologies
révolutionnant les modes de production, de supervision ains que les prises de décision.
Ces nouvelles technologies, désignées comme les piliers de cette révolution permettent
d’entrevoir la possibilité d’émergence d’un nouveau type d’industrie, plus agile, plus
autonome, plus intelligente. A travers ’émergence de ces nouvelles technologies comme
Uintelligence artificielle, lUinterconnexion des équipements, les cybersystemes
intelligents ou encore la fabrication additive, c’est un nouveau chemin qui se trace pour
Uindustrie, celui d’une production plus prédictive, maitrisée et tracable, et de fait, pour le
secteur pharmaceutique, plus performante et conformes aux exigences du cadre GxP.

Le nombre de publications scientifiques autour du sujet témoigne de lintérét
croissant autour de ces nouveaux outils et de leurs possibilités d’utilisation. Dans la
littérature, les avis sont multiples et peuvent diverger, certains parlent de 11 piliers de
Uindustrie 4.0, mais la majorité trouve un consensus autour de neuf technologies
fondamentales identifiées comme les piliers majeurs de cette industrie 4.0. La figure 7
illustre ces neuf piliers : Big Data et Intelligence Artificielle, cybersécurité, Cloud, réalité
augmentée, fabrication additive, Internet des objets (loT), intégration des systemes
informatisés, simulations et robots autonomes.

Industrie 4.0

Figure 7 : Les 9 piliers de Uindustrie 4.0 (figure originale)
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Ces neuf piliers, que nous détaillerons dans les sections suivantes, ne sont pas
indépendants, en effet leur efficacité repose sur leur articulation en lien les uns avec les
autres en un systeme ou les données circulent, les équipements dialoguent et les
décisions se fondent sur une intelligence partagée, la est le fondement de Uindustrie
4.0.(118,119)

Ce sont donc ces différentes technologies et en particulier leur inter-connexion
qui forment l’assise de la révolution 4.0. De ce fait, nous les explorerons une a une tout
en mettant en évidence leurs utilisations mixtes et 'impact de celles-ci sur Uindustrie.

[Il.2 Des infrastructures connectées, flexibles et fiables

[11.2.1 Gouvernance des données et exigences réglementaires dans la
pharma 4.0

Garantir Uintégrité des données, le modéele ALCOA+ comme socle

Les données ont toujours été soumises a une réglementation stricte dans le
secteur pharmaceutique, celles-ci sont actrices de la qualité et de sécurité. C’est
pourquoila Pharma 4.0 ne peut pas étre congue sans un cadre rigoureux de gouvernance
des données. C’est dans ce cadre que le modele ALCOA+ s’inscrit parfaitement afin
d’étre le socle de Uintégrité des données.

Le modele ALCOA, issu initialement des recommandations de la FDA définissait
cing attributs qu’une donnée se devait de respecter afin d’étre considérée comme fiable
et exploitable. La donnée devait étre Attribuable, Lisible, Contemporaine, Originale et
Accurate (Exacte).

Ce modele a par la suite été enrichi par des acteurs comme U'OMS et 'EMA de
quatre autres compléments, donnant naissance au modele ALCOA+.

Ces données doivent également étre completes, c’est-a-dire que toute donnée
doit étre exhaustive et représenter 'ensemble du process ou de Uenregistrement, c’est-
a-dire qu’elle doit étre associée a ses métadonnées et corrections.

Elles doivent aussi étre disponibles, c’est-a-dire consultables a tout moment,
notamment en cas d’audits, de revues qualité ou d’inspection.

Ainsi que durables, les données doivent étre conservées de fagon sécurisée et
rester lisible pendant toute leur durée de vie requise.

Et intégres, celles-ci ne doivent jamais étre modifiées sans que ceci ne soit tracé,
et elles doivent étre protégées de toute falsification.

Ces exigences doivent étre respectées tout au long du cycle de vie des données.
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Gouvernance du cycle de vie des données ou Data lifecycle management (DLM)

La gestion du cycle de vie des données ou data lifecycle management (DLM)
désigne comme son nom l'indique, la gestion du flux des données tout du long de leur vie.
En d’autres termes, il s’agit de la gouvernance des données a toutes les étapes de leur
cycle, de leur création a leur archivage. La figure 8 illustre ce cycle de vie en huit étapes
principales, que nous détaillerons ci-apres: La collecte ou création des données, le
stockage, le traitement, les analyses, la sauvegarde, le partage et la communication,
Uarchivage et la réutilisation puis enfin leur destruction.
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Figure 8 : Le cycle de vie des données (Figure originale)

Collecte de données

Le cycle de vie des données commence par leur création ou leur collecte. Celles-ci
peuvent étre générées ou assemblées a partir de différentes sources telles que par saisie
manuelle, par capteurs loT, au travers de formulaires en lighe ou encore par récupération
de données des API. L'objectif est ici de capter les données brutes relatives a une activité
ou a un process spécifique.

A cette étapeil est essentiel de s’assurer que les données collectées sont pertinentes,
exactes et obtenues dans le respect des réglementations en vigueur, notamment en
matiere de protection des données personnelles (RGPD).
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Stockage des données

Une fois crées, les données doivent étre stockées de maniére sécurisée, au sein d’une
infrastructure adaptée a leur volume, nature ainsi qu’a leur sensibilité (base de données,
cloud, serveurs locaux, etc.).

Cette étape de stockage n’a pas seulement pour objectif la conservation des
données, mais également la structuration de celles-ci dans le but de faciliter leur acces
et traitement. Des mesures de sécurité et de sauvegarde associées a un process de
restauration se doivent d’étre mises en place afin d’éviter la perte ou la corruption de ces
données.

Traitement des données

Les données, une fois collectées sontinexploitables et doivent donc étre traitées, ceci
peut prendre plusieurs formes, d’une simple compression, au cryptage d’informations en
passant par le nettoyage de données (suppression des doublons, correction des erreurs,
standardisation...).

Analyses des données

Une fois les données stockées et traitées, celles-ci restent brutes et doivent étre
analysées afin de leur donner du sens. Cette analyse peut étre simple (tris, filtres) ou plus
avancée (statistiques, modélisation, data analytics).

Les données brutes sont alors transformées en données exploitables, qui pourront
étre utilisées afin de prendre des décisions, d’améliorer les process, c’est-a-dire de créer
de la valeur.

A cette étape, 'assurance de la qualité des données est obligatoire afin d’obtenir des
résultats fiables et exploitables, de ce fait, une tracabilité de toutes les modifications des
données doit étre assurée.

Sauvegarde des données

Par la suite, des copies de sécurité des données sont réalisées afin de prévenir tout
incident (panne, cyberattaque, suppression accidentelle). Ces sauvegardes doivent étre
réalisées sur des supports différents et peuvent étre répétées plusieurs fois au cours du
cycle de vie des données en fonction de leur criticité.

Partage et communication

Une fois analysées et en paralléle sécurisées, les données peuvent étre exploitées,
partagées avec d’autres utilisateurs, au travers de rapports, de tableaux de bord etc...
Cette étape doit également étre encadrée, en respectant les droits d’acces de chaque
acteur.
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Archivage et réutilisation

Avec le temps, certaines données ne sont plus utilisées, toutefois celles-ci doivent
étre conservées pour des raisons réglementaires. Ceci constitue l’étape d’archivage. Les
données sont alors déplacées vers des systémes optimisés pour la conservation long
terme des données, elles restent accessibles pour répondre a de nouvelles interrogations
ou nouvelles analyses.

Suppression ou destruction

La derniere étape du cycle de vie des données est l'étape de suppression ou
destruction. Celle-ci intervient une fois les données devenues inutiles et leur période
légale de conservation dépassée. Cette étape doit également étre réalisée de maniere
sécurisée afin de se prémunir de tout risque de fuite.

Ainsi, au-dela d’une simple gestion technique de la donnée tout du long de son cycle
de vie, c’est la garantie de Uintégrité de la donnée qui est 'enjeu central du DLM. C’est ce
que formalise le concept de Data Integrity Lifecycle porté par des autorités
réglementaires comme la FDA ou UEMA.

Ce modele avance que toute donnée critique doit étre générée dans des conditions
fiables sécurisées et attribuables, tragable et lisible pendant toute sa période de vie, ainsi
gu’utilisée dans un cadre validé. Tout en étant modifiable uniquement de maniere
contr6lée et auditée (via un audit trail) et archivée dans des conditions garantissant sa
durabilité et disponibilité.

La gouvernance du cycle de vie des données repose ainsi a la fois sur une architecture
robuste des systemes et sur une organisation humaine adaptée. Trois leviers clés se
distinguent dans cette organisation : les data stewards, la gestion de la qualité des
données et la cybersécurité.
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[11.2.2 Architecture humaine de la gouvernance, réles et responsabilités

Les Data Stewards : réle transversal de garantie qualité

Au sein d’'une gouvernance efficace des données, les Data Stewards occupent un
poste opérationnel essentiel. Ces personnes sont responsables de la qualité, de la
cohérence et de la conformité des données critiques.(120,121)

Dans un environnement pharmaceutique, ceux-ci vont assurer Uintégrité des
données issues des systémes associés aux processus GxP, tels que des systémes de
gestion de production (MES) ou de dossiers de lots électroniques (CAMS), de gestion des
laboratoires (LIMS) ou de systemes qualité (Catsweb). Ils vont par exemple pouvoir
intervenir afin de garantir que les données issues de tests de stérilité ou de contrdle de
PF sont correctement enregistrés, tracés et documentés selon les standards en vigueur.

Leurs missions consistent notamment a encadrer les régles de nommage et de
format de données dans les systemes, a structurer les métadonnées, a définir les
périmetres d’acces selon les profils utilisateurs ainsi qu’a s’assurer que les cycles de
validation des systemes informatisés sont complets et conformes aux exigences de

Uannexe 11 ou du 21 CFR part 11.

Lors d’inspections réglementaires, il va leur revenir de prouver que les données
critiques sont accessibles, attribuables, exactes et lisibles, et ce plusieurs années apres
leur création. Et que les modifications effectuées sont tracées via audit trail.

Les conséquences d’une gouvernance insuffisante des données peuvent étre
significatives, plusieurs cas documentés par la FDA dans le cadre de warning letters
appuient ce point.(122)

Si les Data Stewards assurent la conformité structurelle et réglementaire des
données, encore faut-il garantir celle-ci dans le temps, au fildes usages. C’est tout Uenjeu
du Data Quality Management.

Le Data quality management : structurer le contrble et la fiabilité des données

En parallele, la mise en place d’une stratégie de Data Quality Management (DQM)
s’impose aujourd’hui comme un impératif. Celui-ci permet d’organiser, de structurer et
de tracer toutes les actions visant a garantir la qualité des données critiques dans une
logigue d’amélioration continue associée au respect des BPF.(121,123)

Cette stratégie va pouvoir étre appliquée a tout niveau ou de la donnée est
générée, de la fiabilité des données de pesée a la cohérence de résultats analytiques.

Une stratégie de DQM va permettre d’identifier les données critiques a surveiller
en priorité et de les suivre a laide d’indicateurs spécifiques. Ce, afin de mettre en
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évidence des problémes récurrents (tels que des doublons dans les enregistrements, des
données incohérentes entre systemes ou anomalies de saisies) et de les traiter via
analyse des causes racines et CAPA.

Avec lessor de U'lndustrie 4.0 et la digitalisation des entreprises, le volume de
données générées croit de maniere exponentielle, augmentant d’autant les risques liés a
leur qualité. Dans ce contexte, la mise en place d’une stratégie de data quality
management se pose comme une nécessité en répondant a la fois a des exigences
réglementaires (intégrité des données, tracabilité, auditabilité) et a des objectifs
opérationnels. Le DQM contribue alors a fiabiliser les décisions et a sécuriser les process
en garantissant que les données exploitées sont fiables, cohérentes et maitrisées.(124)

Toutefois, la sécurisation des données ne saurait étre compléete sans une maitrise
rigoureuse des risques numériques, faisant de la cybersécurité le troisieme pilier
incontournable de la gouvernance des données.

[11.2.3 La cybersécurité, pilier invisible de la Pharma 4.0

La transformation numérique des industries engendre également des expositions
a de nouvelles menaces cyber. Dans un secteur comme celui de Llindustrie
pharmaceutique ou la moindre altération de données ou interruption de production peut
avoir des impacts sanitaires, nous comprenons aisément que la cybersécurité devienne
alors un impératif.

Un nouveau paradigme, de l'usine fermée a un environnement connecté

Historiquement les infrastructures de production pharmaceutique étaient
partiellement isolées et protégées par des barrieres physiques et informatiques des
risques de sécurité extérieurs. Toutefois, 'essor de la Pharma 4.0 change la donne, ces
silos traditionnels sont abolis par U'interconnexion des équipements, par la collecte de
données entemps réel par des capteurs lloT ainsi que par Uintégration des systemes et le
cloud computing qui en unifiant informatiquement les usines les exposent également a
de nouvelles vulnérabilités.

Chaque nouvelle interface, passerelle, point d’entrée numérique devient un
potentiel vecteur d’intrusion ou de sabotage. Cette menace est d’autant plus sérieuse
gu’elle est maintenant avérée et industrialisée avec des ransomwares ciblés, de
Uespionnage industriel et des tentatives d’accés aux bases de données. Les attaques
récentes sur différents groupes engagés dans la production des vaccins COVID-19 n’en
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sont que de trop nombreux exemples avec par exemple la campagne internationale de
spear-phishing de 2020.(125)

Un périmétre de protection étendu, des capteurs sur ligne jusqu’au cloud

La cybersécurité dans un contexte de pharma 4.0 doit donc se réfléchir
différemment. Les pares-feux classiques ou antivirus d’entreprise ne suffisent plus, la
cybersécurité doit étre étendu a tous les acteurs du systeme.

Par exemple, les capteurs intelligents ou caméras sur ligne souvent dépourvus de
sécurité native peuvent étre détournés, les automates industriels et SCADA initialement
protégés par leur isolement se voient exposés du fait de leurs connexions dans les
réseaux OT/IT interconnectés, méme les HMI utilisés sur ligne peuvent étre attaqués si
mal configurés.

Le réglementaire face a ce risque

Les instances réglementaires internationales n’ignorent pas ce risque et de ce fait
ces exigences en termes de cybersécurité sont progressivement intégrées dans les
référentiels.

Nous allons par exemple retrouver le GAMP5 qui intégre un volet sur la
sécurisation des systemes informatisés critiques(126). Lannexe 11 des BPF qui impose
des contrbles d’acces, la disponibilité des audit trails et la gestion des incidents. Ou
encore le 21 CFR Part 11 de la FDA encadrant la sécurité des enregistrements
électroniques et des signatures électroniques(127). Et plus spécifiquement des normes
transverses telles que U'ISO/IEC 27001(128), le NIST (129)ou le futur Cyber ResilienceAct
européen(130) qui définissent des standards de gestion des risques et de résilience
informatique.

Ces exigences s’inscrivent donc dans la démarche de conformité des entreprises
qui doivent intégrer un aspect cybersécurité des la conception de leur process (security
by design) ainsi que valider la robustesse des systemes (e-compliance)

Les trois piliers de la cybersécurité
La cybersécurité pour répondre a ces exigences va s’articuler en trois niveaux.
En premier lieu, le niveau technique consiste a la mise en place de solutions de

protection classiques tels que des pares-feux, antivirus industriels ou SIEM, ainsi que des
segmentations de réseau, de protocoles sécurisés et de surveillance ne temps réel.

Ensuite, au niveau organisationnel, la cybersécurité consiste a poser une stratégie
de gestion des acceés, a former les collaborateurs et 8 mettre en place un systeme de
gestion du cycle de vie des systemes et des vulnérabilités.

Enfin, la cybersécurité possede également un niveau documentaire consistant a
la rédaction de procédures, la tenue des audits trails, la gestion des preuves de
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conformité, a la réalisation de tests de non-régression documentés ainsi qu’a une
intégration des systemes dans le plan de validation global.

C’est 'ensemble de cette architecture en trois niveaux qui permettra de poser une
cybersécurité robuste.

Vers une résilience active et continue

La cybersécurité en pharma 4.0 repose donc sur lanticipation en combinant
surveillance en temps réel, apprentissage automatique, redondance sécurisée et gestion
des incidents. Ici, nous passons d’une logique défensive a une stratégie active d’e-
conformité. Certaines entreprises développent par exemple des tests d’intrusion
réguliers et élaborent des plans de réponse aux incidents.

Cette approche est supportée par les nouvelles technologies également. Des
pistes de réflexions récentes publiées en 2025 mettent en avant les débuts du concept
« d’Integrated assurance » ou Uintelligence artificielle elle-méme devient acteur de la
cybersécurité en permettant de détecter en continu des signaux faibles et de déclencher
automatiquement des contre-mesures.(131)

[11.2.4 Encadrement réglementaire de la digitalisation, GAMPS5 et tragabilité
numeérique

Dans le secteur pharmaceutique, la digitalisation requiere des méthodes précises
et doit s’inscrire dans un cadre rigoureux, validé et conforme aux exigences
réglementaires relatives a la qualité, sécurité et a lintégrité des données. C’est
précisément ce réle qu’occupe le GAMP5 (Good automated Manufacturing Practice),
référentiel publié par UISPE et aujourd’hui reconnu comme norme de référence pour la
validation des systemes automatisés et informatisés en environnement GxP.

Celui-ci repose sur le principe du cycle de vie des systemes, articulé autour de
analyse de risque et de la classification de criticité des fonctions. Il demande que toute
mise en place de logiciel ou d’automatisation soit validée de maniére documentée a
chaque étape, de la définition des besoins utilisateurs jusqu’a la mise hors service du
systeme.

Comme le montre la figure 9, les principales exigences réglementaires en matiére
de gestion des données numériques en environnement GxP s’ordonnent autour de six
piliers, CALCOA+, le GAMP5, les Audit Trail, la sécurité des systémes, 'archivage et la
conservation ainsi que la gouvernance et les responsabilités des données. C’est leur
application qui garantit ainsi la fiabilité, sécurité et Uefficacité des systemes informatisés,
ce, tout en assurant une tracabilité exhaustive afin de répondre aux exigences
réglementaires.
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TRE 1018 | coherence, la qualité et la conformité des donnees dans le temps.

Figure 9: Synthese des exigences réglementaires relatives aux données numériques en
environnement GxP (Figure originale)

[11.2.5 Le cloud computing, socle de flexibilité numérique

Caractéristiques du Cloud

L'essor de la Pharma 4.0 repose sur une collecte massive de données, leur
traitement et mise a disposition en temps réel afin d’orienter les décisions de production,
de logistique ou de qualité. Afin de répondre aux défis associés a ces traitements massifs,
le Cloud computing s’impose. Celui-ci permet d’organiser la circulation fluide des
données entre les différents systémes tout en assurant leur accessibilité et une
centralisation sécurisée des données.(132,133)

Le cloud computing est un terme désignant Uexploitation a distance de serveurs
de stockage physique, pouvant également étre utilisés pour le traitement et ’'analyse des
données. Enfonction des besoins en termes de sécurité ou de souveraineté des données,
celui-ci peut étre proposé sous plusieurs architectures, cloud privé, public ou encore
hybride.(132,133)

Celui peut également permettre une unification numérique entre sites du méme
groupe en permettant de mutualiser les ressources numériques, de faciliter 'accés aux
données entre sites ou encore de centraliser certaines supervisions qualité.
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Enjeux réglementaires et exigences spécifiques en environnement GxP

Contrairement a d’autres industries, le secteur pharmaceutique est un secteur
soumis a un cadre réglementaire strict (BPF, annexe 11, GAMP 5, 21 CFR Part11imposant
des contraintes fortes sur les systemes informatisés. (126,127)

De ce fait, afin d’étre fonctionnel et conforme a ces exigences, le Cloud se doit
d’intégrer plusieurs garanties, celui-ci doit intégrer un audit-trail sécurisé et horodaté,
ainsi que des systemes de contrbles d’acces et d’authentification forte. Lhébergement
des données doit étre fait dans des zones juridiquement validées (exigences de
souveraineté, notamment RGPD et ISO/IEC 27001) et ’architecture du systeme doit étre
validée informatiquement et documentée.(126,128)

Une transparence totale est attendue quant a la gestion des données, c’est
pourquoi toute implémentation cloud doit étre réalisée avec une approche d’e-
compliance dés le départ.

Vers des architectures hybrides et intelligentes.

Nous parlions plus haut de cloud public et de cloud privé. La tendance actuelle
est a U'hybridation, avec un cloud public pour Uanalyse et le stockage longue durée
combiné a un cloud privé, et au edge computing pour les traitements de données
critiques en local.

Cette hybridation permet a la fois d’assurer une réactivité optimale des systemes
en ce qui concerne les actions immédiates, ainsi qu’une consolidation des données
utilisées dans les tableaux de bord stratégiques. Ainsi qu’une tragabilité de bout en bout
conforme aux référentiels qualité.

Ainsi, une alerte qualité sur ligne pourrait générer automatiquement un flux
d’informations vers le MES, étre enregistrée dans un audit trail dans le cloud, déclencher
une analyse prédictive par UlA et orienter une décision corrective a distance.

Dans cette logique d’hybridation, la valeur ajoutée va reposer sur la
communication des systemes de gestion et des infrastructures techniques. Ceci, et en
particulier le passage de « donnée collectée » a « exploitation de la donnée », repose sur
Uintégration fluide entre IT et OT.
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[11.2.6 Lintégration IT/OT, allier opérationnel et décisionnel dans Uindustrie

Une convergence entre terrain et systemes de gestion :

Lintégration de U'Information technology (IT) et de 'Operational Technology (OT)
est essentielle dans le cadre de la Pharma 4.0, afin de garantir Uefficacité technique des
systemes et de pouvoir bénéficier des performances et de lagilité associées. Les
systemes de gestion de l'information tel que ERP, LIMS ou encore QMS doivent s’intégrer
pleinement avec les systemes opérationnels sur le terrain tels que les capteurs, les
automates, SCADA ou le MES.

Cette intégration implique également un changement des pratiques de
gouvernance, ici 'on ne souhaite plus de séparation de Uopérationnel et du service
technique, mais a la place, un pilotage de U'ensemble des lighes et technologies
intégrées.

Intégrations verticale et horizontale, structuration de la circulation des données

Deux types d’intégration peuvent étre distingués et sont nécessaires a
Uimplémentation et au fonctionnement de ces technologies,

Lintégration verticale, de bas en haut, comme son nom lindique, consiste a
établir des flux d’informations continus entre les niveaux opérationnels des ateliers de
production avec les niveaux décisionnels de gestion de Uinformation. C’est-a-dire de
relier les équipements terrain (capteurs, automates, SCADA) avec les couches
intermédiaires (MES) et avec les systemes de pilotage global (ERP, QMS,LIMS). (134)

C’est ce type d’architecture ascendante qui permet de transformer une donnée
brute comme une température ou une pression en une information permettant de
prendre des décisions qualité ou de production.

Lintégration IT/OT de type vertical peut également étre un levier de compliance,
en améliorant 'automatisation et la tracabilité. Par exemple, les données de production
peuvent alimenter les dossiers de lots électroniques et les résultats de contrble
analytiques issus du LIMS peuvent directement venir compléter les documents de
libération, proposant un systeme horodaté, attribuable et auditable a tout moment par
les autorités.

Le second type d’échange de données, l'intégration horizontale quant a elle vise a
établir des liens entre divers secteurs d’une usine, par exemple production, qualité,
maintenance et logistique. Elle vise a aligner les process et établir des flux de données
continus (de méme type) entre départements auparavant cloisonnés. Ce, afin de
permettre une fluidification des processus et ainsi d’optimiser les prises de
décision.(135)
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Les assises techniques d’une usine connectée

Ce sont ces deux architectures qui permettent de mettre en place les bases d’une
usine connectée et intelligence, en permettant a Uinformation de circuler librement en
temps réel entre les différents secteurs et différentes couches. Plusieurs conditions
préalables doivent toutefois étre respectées afin de pouvoir mettre en place cette
intégration globale des systemes.

En premier lieu, afin de pouvoir assurer Uinterconnexion des secteurs et la libre
circulation des donnés, les systemes doivent étre compatibles. Ceci peut étre mis en
place ou corrig¢ a laide de standards tels que UOPC-UA (Open Platform
Communications- Unified Architecture), 'ISA-95 ou encore le MQTT (Message Queuing
Transport), qui agissent comme des protocoles d’interopérabilité permettant a des
systemes hétérogenes de communiguer entre eux.(136)

Ensuite, ces multiples données doivent étre collectées, traitées et redistribuées.
C’est pour ce faire que les plateformes de données comme les data hubs, data lakes ou
plateformes loT industrielles sont utilisées.

Celles-ci permettent de centraliser des données issues de diverses sources (OT,
IT, équipements divers...), ains que de les standardiser et de les contextualiser en y
attachant des métadonnées. Elles permettent également par la suite U'accessibilité de
ces données aux systemes décisionnels, HMI, ou aux outils d’analyses.

Enfin, une gouvernance coordonnée IT/OT intégrant les exigences techniques et
réglementaires doit étre assise.

Une fois ces prérequis remplis et U'intégration des systemes effectuée, la mise en
place de nouvelles technologies plus poussées peut étre envisagée, tels que les jumeaux
numériques ou encore ’e-Kanban, technologies reposant sur cette interconnexion fluide
des systemes et que nous explorerons dans les sections suivantes.
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[11.2.7 Objets connectés (loT) et systemes cyberphysiques, vers des usines
plus sensibles et réactives

L’internet des Objects (loT) : des capteurs aux systemes intelligents.

Parmi les neufs piliers de Uindustrie 4.0, UInternet des Objets (loT) ou Internet of
Things occupe une place singuliere. En effet, ce concept constitue une porte d’entrée
tangible sur cette révolution 4.0. Ce, en permettant de poser les premiéres pierres pour
une connectivité globale entre les équipements, processus et systemes d’information.

Sans Ullot et les CPS, nous reviendrons sur ces concepts par la suite, les données
ne sont pas accessibles, les flux de données sont pauvres en information et
indépendants, UIntelligence artificielle n’a pas de carburant.

C’est pour ces raisons que U'loT se doit d’&tre abordé en premier lieu. A travers
'étude de ses composants, de ses déclinaisons industrielles (lloT) et de ses apports et
limites, nous verrons comment cette technologie permet de redéfinir la supervision
pharmaceutique et ouvre la voie a une automatisation plus intelligente.

L’loT, origines et utilisation

Le concept d’Internet des objets (IoT), ou internet of things a pour le premiére vu le
jour en 1982 bien qu’il n’en portait pas encore le nom, cette premiére utilisation s’est
retrouvée dans un distributeur de Coca modifié a Uuniversité de Canegie Mellon, cette
toute premiere machine connectée a Internet permettait de rapporter son inventaire et
d’indiquer si les boissons en stock étaient fraiches. Toutefois, le terme loT verra le jour en
1999 avec Kevin Ashton, co fondateur de UAuto-ID au MIT.(137)

Celui-ci en souhaitait améliorer la chaine logistique de Procter and Gamble a
Uaide de différents capteurs ainsi que de puces RFID. Aprés 6 mois de travail, il publia ses
résultats avec un titre qu’il souhaitait accrocheur, il parlait alors de la chaine
d’approvisionnement comme un « réseau de choses » et d’Internet (concept a 'époque
encore novateur) comme un « réseau de bits ». C’est ainsi que la désignation « Internet of
Things » , ou internet des objets en France, est né.(138,139)

A ce moment, le concept en est encore a ses prémices, toutefois il évoluera
grandement au fur et 8 mesure des années, des nouvelles technologies et des besoins
croissants de maitrise de données.

Cette évolution est constante, avec dans les années 2000 Uarrivée du Wi-Fi, de la
3G et du Bluetooth, permettant 'amélioration des connexions ou encore a partir de 2010
avec l'essor du cloud computing, des smartphones et ’'avancée des capteurs qui ouvre
son utilisation au grand public.(137)
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Les publications et statistiques sur le sujet sont nombreuses et les prédictions
d’évolution différent. Les derniéres analyses de UUE faisant ’état de Uart de Uutilisation
en entreprise de 'loT ont été extraites en mai 2022.

Selon UEurostat, en 2001, 29% des entreprises de ’Union européenne comptant
au moins 10 salariés avait utilisé des dispositifs ou systemes liés a 'loT. Cette adoption
variait selon la taille des entreprises avec 48% pour les grandes, 37% pour les moyennes
et 26% pour les petites entreprises.(140)

Les utilisations de UloT étaient multiples mais trois grandes catégories se distinguaient
dans cette analyse.

Avec en premier lieu, une utilisation dans la sécurité des locaux. En effet 72% des
entreprises rapportaient alors utiliser des dispositifs tels que des caméras intelligentes
ou encore des systemes d’alarmes connectées afin de sécuriser leurs installations.

A la seconde place, avec 30% des entreprises, se trouvait la gestion de la
consommation énergétique, avec 'emploi de compteurs intelligents, de thermostats ou
encore d’éclairages connectés utilisés pour optimiser la consommation d’énergie.

La maintenance conditionnelle, concept prometteur, occupait alors la troisieme
place de cette analyse avec 24% des entreprises utilisant UloT afin de surveiller en temps
réel 'état de leurs équipements afin d’anticiper les besoins de maintenance de ceux-ci.

Ces différentes données soulignent 'adoption croissante et le role central de U'loT dans
la transformation numérique des processus industriels.

Les derniéres publications générales de U'loT analytics quant a elles prédisent une
explosion de son utilisation dans les années a venir. Comme Uillustre la figure 10 ci-apres,
le nombre de connexions loT actives est passé de 3,8 milliards en 2015 a pres de 10
milliards en 2020, puis a 21,5 milliards en 2025. Illustrant une croissance forte de cette
utilisation.(5)
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Figure 10: Nombre total de connexions d’appareils actifs dans le monde (en milliards). loT Analytics(5)

La figure 11 prolonge cette analyse en dégageant une tendance a long terme, le
marché mondial de UloT devrait tripler en une décennie passant de 12,2 milliards de
connexions en 2021 a 41,1 milliards en 2030. A noter que ces prédictions ont eu tendance
par le passé a étre revues a la hausse, traduisant Uaccélération continue de U'loT.(5)
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Figure 11 : Prévision du marché global de U’loT (en milliards). loT Analytics (5)
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L’loT définition fonctionnelle

L'loT est un terme plutét réservé au grand public et réservé a la domotique, sa
version industrielle est nommée Industrial Internet of Things (lloT) et présente des
différences majeures. Toutefois, il est intéressant de passer en revue le fonctionnement
général de UloT, ce afin d’illustrer plus clairement le fonctionnement de ce systeme.

Prenons U'exemple d’une maison connectée, a laide de Ulol, il est possible
lorsqu’un réveil sonne d’augmenter progressivement la lumiere d’une piece, de lancer sa
machine a café et de déclencher le chauffe-eau.

Pour que cet enchainement simple fonctionne, un réseau doit étre mis en place,
les différents appareils « objets » de ce réseau peuvent étre classés en deux catégories,
avec les appareils généraux et les dispositifs de détection ou « sensing devices ».

Les appareils généraux sont les composants principaux du centre de données, ils
peuvent étre connectés a laide de liaisons physiques ou en non-filaire, dans notre
exemple, le réveil ou encore la machine a café.

Les dispositifs de détection quant a eux sont des capteurs, ou actionneurs
pouvant monitorer différents parametres physiques tels que la température, Uhumidité
ou encore l'intensité lumineuse.

Ces différents objets sont connectés au réseau a l’aide de passerelles « gateway »,
ces portes par la suite traitent et transferent les différentes informations au cloud. Et le
Cloud par la suite ayant acces aux unités de traitement et de stockage de ces données a
la possibilité d’analyser ces différentes données, d’en extraire des tendances et de les
envoyer sur un autre appareil, nous permettant de les visualiser et de prendre des
décisions basées sur celles-ci.

Si cet exemple domestique illustre simplement les principes de base de Ulnternet
des objets, il reste tout de méme tres éloigné des réalités et applications industrielles et
en particulier des exigences propres au secteur pharmaceutique.(141)

En effet, Uenvironnement de production, les contraintes de fiabilité et de
conformité réglementaire ou encore le besoin d’interopérabilité avec tous les systémes
et logiciels métiers requiert un cadre plus structuré, plus robuste. C’est de ce contexte et
de ces besoins spécifiques qu’a émergée la déclinaison industrielle de UloT, UIndustrial
Internet of Things (lloT).
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L’industrial internet of things, IloT, applications

L'Industrial internet of things désigne donc un réseau d’objets connectés déployé
dans des environnements industriels (capteurs, actionneurs, équipements de
production...) capables de collecter, de transmettre et en association avec d’autres
technologies, d’analyser. Son objectif est d’optimiser les performances opérationnelles
tout en garantissant la tragabilité, la sécurité et la conformité.

Son intégration dans un systeme industriel permet de passer d’'un mode de
surveillance passif a un systéme proactif, voir prédictif, ce en s’appuyant sur la
connectivité des équipements, sur Uintelligence embarquée et sur la consolidation des
données critiques en temps réel.

Ses principales différences avec U'loT reposent sur son emploi ainsi que sur les
protocoles de sécurité associés, la ou pour UloT la connectivité pouvait étre assurée par
wi-fi ou bluetooth, la connectivité en industrie sera réalisée a ’'aide de MQTT, d’'OPC UA
ou encore d’Ethernet. Les données utilisateur ne restent pas enregistrées sur Uappareil,
mais le réseau se trouve segmenté, les points d’extrémité renforcés et une surveillance
en temps réel est assurée.

Les cas d’usage en industrie, comme nous avons pu le voir précédemment, se
multiplient, portés a la fois par une exigence de performance industrielle et de conformité
réglementaire.

Surveillance environnementale en temps réel

Dans les zones a atmospheéeres contrélée (ZAC), le respect des conditions
environnementales (Pression, température, hygrométrie...) est un impératif majeur. L’lloT
permet ici un suivi continu de ces parametres critiques. Des capteurs intelligents
remontent les données entempsréel, assurent la tragabilité et permettent de déclencher
des alertes qualifiées (seuils d’alertes et seuils d’alarme) en cas de dérive. L’intégration
de UlloT avec les BMS (Building Management System) ou encore les EMS
(Environnemental Monitoring Systems) permet d’assurer la tragabilité et la conformité
vis-a-vis des référentiels BPF.

Tracabilité des équipements et des flux de production.

La géolocalisation en temps réel des équipements, l'identification des lots en
cours de production ou encore le suivi des fluxinternes deviennent possibles grace a U'lloT
couplé a des technologies comme le RFID ou encore le Bluetooth Low Energy (BLE). Le
pilotage peut alors étre centré sur la visualisation en temps réel des process, quel produit
est sur quelle ligne ? Quel équipement est disponible, utilisé ou en maintenance ? Ceci
permet un suivi en direct de la production et assure une tracabilité en temps réel. Cela
peut également étre utilisé par la suite afin d’optimiser les chantiers d’amélioration
continue ou encore pour apporter des données dans le cadre du traitement
d’évenements qualité.
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Monitoring des parametres critiques de procédé (CPP) et de qualité (CQA)

L'lloT notamment lorsqu’il est couplé a Ulntelligence artificielle rend possible le
monitoring des parametres critiques de procédé. Dans les procédés de fabrication par
exemple, des parametres comme la température, le pH ou encore la vitesse d’agitation
sont critiques afin de garantir la conformité du produit fini et peuvent étre suivis en temps
réel, pouvant également étre intégrés a des plateformes de vérification continue des
procédés (CPV).

Les dérives peuvent alors étre détectées en temps réel, corrigée immédiatement,
voire anticipées via des algorithmes prédictifs, réduisant les colts de non-qualité.

Chaine du froid et logistique intelligente.

Le transport et le stockage de certains produits ou médicaments sensibles tels
que les vaccins ou encore les thérapies cellulaires nécessite une chaine du froid
maitrisée. Il est possible de suivre en temps réel la température, les chocs, 'humidité ou
encore 'ouverture non-autorisée de containers a l’aide de capteurs embarqués dans ces
contenants par exemple. Les données sont alors transmises via des réseaux dits loT
longue portée (comme LoRa) ou cellulaires et visualisées sur des interfaces centralisées.
En cas de dérive, une alerte automatique permet une intervention immédiate ainsi qu’une
documentation compléte des évenements.

Maintenance prédictive et surveillance des équipements

LlloT permet également de passer d’'une maintenance a logique corrective ou
préventive a une maintenance a logique prédictive. Ce, grace a des capteurs vibratoires,
acoustiques ou thermiques placés sur des pompes, moteurs ou compresseurs par
exemple. Il devient alors possible de détecter en avance tout signe de dégradation
(désalignement d’axes, échauffement, usure...). Les données peuvent par la suite étre
analysées par des modeles d’intelligence artificielle embarqués, ce, afin de permettre de
planifier une intervention au moment optimal. C’est-a-dire ni trop t6t pour limiter les
codts, ni trop tard, pour éviter les pannes. Une fois la maintenance prédictive en place,
celle-ci permet de réduire les arréts non planifiés, d’améliorer la disponibilité des
équipement et d’aligner de facon optimale la stratégie de maintenance et de
performance.(142)
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Les limites d’un lloT sans CPS

Aussi intéressant soit-il, UlloT reste limité lorsqu’il utilisé seul, les exemples
d’utilisation précédents Uillustrent parfaitement, son plein potentiel se révele lorsqu’il est
utilisé avec d’autres technologies. L'lloT, seul, permet de capter les données en temps
réel, d’automatiser la supervision ou alors d’initier certaines actions simples basées sur
des seuils définis, toutefois, utilisé seul il reste limité dans sa capacité a interpréter les
données et adapter en temps réel les process.

Et c’est précisément a ce niveau que les systemes cyber-physiques 5CPS)
interviennent. La ou UlloT apporte la connectivité, les CPS donnent la réactivité,
'autonomie et parfois méme, une forme d’apprentissage.
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Figure 12 : Diagramme de Venn, relation IoT, lloT, CPS et Industrie 4.0 (Sisinni, et al.(6))

La figure 12 illustre cette complémentarité, en effet UlloT se situe a Uintersection
entre UloT et les CPS. Et c’est dans ce chevauchement, dans lUarticulation de ces
différentes briques technologiques, que nait le concept d’Industrie 4.0. En combinant la
perception étendue de UlloT et la réactivité autonome des CPS, les sites industriels
peuvent devenir plus intelligents et agiles. Ce principe illustre le fondement méme de la
quatrieme révolution industrielle, celle-ci ne reposant pas sur une technologie unique
mais sur leur complémentarité et leur intégration.

Les systémes cyberphysiques (CPS), connecter, comprendre et agir

Les systemes cyber-physique (CPS) désignent des réseaux dans lesquels des
composants physiques tels que des capteurs, machines, actionneurs, interagissent en
continu avec des composants numeériques (logiciels, algorithmes, modéles). Cette
interaction ne repose pas seulement sur un échange d’information. En effet, ce réseau
s’organise en boucle fermée de perception, d’analyse et d’action, permettant au systeme
de réagir en temps réel a son environnement voir pour certains modeles, d’anticiper les
évolutions de celui-ci.(143,144)
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Le terme « cyber » vient du grec ancien kubernetes, désignant le « pilote » ou le
«gouvernail», du verbe kubernan «gouverner». Cette racine éthymologique illustre
parfaitement Uobjectif des CPS «Piloter le physique » grace au numérique. Ce, en
assurant une coordination intelligente entre monde physique et numérique.(145)

D’un point de vue structurel, un systeme CPS se compose en regle générale de trois
couches interagissant en continu dans un cycle fermé :

- Une couche physique, incluant des capteurs, des machines, des processus
industriels.

- Une couche de contréle embarqué, souvent décentralisée, pouvant agir
localement en fonction des signaux regus (automates, API, microcontréleurs)

- Une couche logicielle, qui centralise, analyse, simule, prend des décisions et
ajuste en retour les différents paramétres physiques a l’aide d’actionneurs.

La figure 13 ci-dessous en propose une représentation simplifiée. Les capteurs
recueillent les signaux de U'environnement physique, les transmettent via un réseau a des
unités de traitement capables d’analyser, de modéliser et de décider. Puis, ces décisions
sont exécutées via des actionneurs. Fermant ainsi la boucle de contréle.(143,144)
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Figure 13 : Architecture simplifiee CPS (Figure originale)
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Cette approche est complémentaire a UloT mais s’en distingue nettement. D’un
coté, UloT est centré sur la connectivité, permettant a des objets physiques de collecter
et transmettre des données. Nous sommes face a un systeme de perception distribuée,
piloté le plus souvent a distance. De 'autre, le CPS interpréte les données, prend des
décisions localement et agitimmédiatement sur le systeme physique. Il embarque donc
une capacité d’analyse contextuelle et de régulation.

En d’autres mots, U'loT observe, le CPS comprend et agit.

Dans un cadre aussi exigeant que celui des industries GxP, cette différence est
particulierement significative. L'loT peut signaler une anomalie tandis que le CPS peut
Uanticiper et la corriger. Cette complémentarité est au coeur de la pharma 4.0 et ébauche
de nouvelles possibilités pour les industries, celles de gérer la qualité en amont,
d’anticiper, de capitaliser sur ses data et non pas de gérer la qualité a postériori.
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Vers une intelligence de la production : le modéle des 5C des CPS

Comme nous l'avons vu, atteindre une production pharmaceutique intelligente ne
peut se faire seulement avec une multiplication de capteurs, elle nécessite des systémes
capables de percevoir leur environnement, d’analyser leurs données, de prendre des
décisions et d’agir sur le monde physique.

Toutefois afin que les CPS soient pleinement fonctionnels, ceux-ci doivent étre
parfaitementintégrés dans leur environnement, pour structurer cette implémentation, le
modele 5C est souvent utilisé. Celui-ci a été introduit par Lee et al. En 2015, dans un
article intitulé « Cyber-Physical Systems for Future manufacturing systems ». Pensé pour
les industries intelligentes, et de nos jours utilisé dans les projets d’industrie 4.0, ce
modele repose sur cing étapes clés permettant d’organiser les flux d’informations depuis
leur création jusqu’a leur conversion en action dans le monde physique, la connexion
intelligente, la conversion, le cyber, la cognition et la configuration.(146,147)

La figure 14 ci-dessous illustre l'architecture en 5 couches (5C) d’un systeme
cyber-physique, depuis la connexion intelligente des capteurs jusqu’a la capacité d’auto-
configuration. Elle permet de visualiser les différentes couches fonctionnelles et leurs
attributs, en structurant le processus par lequel les données brutes deviennent des
informations interprétables avant d’étre traduites en décisions et en actions physiques.

* Seif-configure for resilience
o Self-adjust for variation
* Self-optimize for disturbance

* integrated simulation and synthesis
* Remote visualization for human
* Collaborative diagnostics and decision making

MWZO—-=-0ZC™
OM-ACO—-VD~A~HDP

* Twin model for components and machines

* Time machine for variation identification and
memory

* Clustering for similarity in data mining

* Smart analytics for
* Component machine health
* Multi-dimensional data correlation
3\ * Degradation and performance prediction

* Plug & Play
* Tether-free communication
* Sensor network

Figure 14 : Architecture en 5C d’un CPS(7)

71



A noter toutefois que si ces étapes suivent un déroulé logique, leurs mises en
ceuvre reposent sur une standardisation technique, sémantique et réglementaire. Une
absence de standard dans ce cas peut représenter un frein a Uinteropérabilité de ces
systemes. C’est pour cette raison que nous passerons ci-aprés en revue chaque couche
du modele 5C a la fois en revoyant leur fonction essentielle et leurs implications pour la
Pharma 4.0.

Smart Connection, connexion intelligente

En premier lieu donc, la donnée doit étre créée, tout commence donc par la
captation. Des capteurs intelligents et certifiés (ATEX, IP67, GAMP5...), placés dans
Uenvironnement de production, mesurent en continu divers paramétres tels que la
température, la pression, le taux d’humidité... Ces différents capteurs peuvent également
étre associés a des automates programmables (APl) ou a des bases de données
opérationnelles comme les ERP ou les MES.

Ici, les enjeux de standardisation reposent sur la compatibilité matérielle, sur le
format des données, sur U'identification des capteurs ainsi que sur la cybersécurité des
le point d’acquisition des données.(146,147)

Data-to-information conversion, la transformation des données en informations

Une donnée brute n’est pas une information exploitable, cette seconde étape
consiste donc a traiter les données, les filtrer et contextualiser. Par exemple, une
température a 28,3 degrés une fois interprétée devient un seuil d’alerte franchi dans une
ZAC.

Les algorithmes de traitement (simple regles codée ou moteurs d’analyses
prédictives) jouent a cette étape un role clé dans la valorisation des données.(146,147)

Ici, les enjeux de standardisation reposent sur la qualité des données et des
meétadonnées ainsi que sur la tragabilité et la normalisation des seuils clés.

Cyber, lorganisation, la mémoire, la modélisation.

Cette troisieme couche, le Cyber, représente le cerveau numérique, c’est ici que
les informations sont gardées en mémoire, organisées dans des bases structurées (Data
Lake, Historian data Warehouse..) et corrélées entre elles). C’est a ce niveau que peuvent
se construire les modeéles de simulation ou régles d’optimisation.

Ici, les enjeux reposent sur la structuration de ces bases (SQL/NoSQL), sur les
référentiels de données, sur la connectivité multi-systemes (ERP,SCADA,LIMS...) ainsi
que sur la sécurisation des acces.(146,147)

Cognition, de linformation a la décision

C’est au niveau de la cognition qu’un systéeme devient capable de raisonnement.
Eny intégrant des modeles statistiques, des moteurs IA ou encore des regles logiques,
celui-ci peut alors générer des recommandations, des alertes ou prendre directement
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des décisions opérationnelles. En détectant par exemple une dérive process, en générant
une action corrective face a cette dérive ou en priorisant une intervention
maintenance.(146,147)

Ici les enjeux reposent sur la documentation des regles de décision, sur
Uexplication des algorithmes ainsi que sur la validation réglementaire de ces modeles.
(CSV,GAMP5 et annexe Al)

Configuration, action sur le terrain

La derniere couche représente le retour sur le monde physique. Il s’agit ici de
traduire une décision numérique effectuée sur la couche 4 en actions concretes a l'aide
d’actionneurs (ouverture d’'une vanne, régulation thermique, arrét d’un
process...).(146,147)

C’est cette étape qui boucle le cycle en 5 et permet de rendre la production auto-
régulée et non plus simplement surveillée.

Ici, les enjeux se trouvent dans la fiabilité des communications en temps réel, la
compatibilité des actionneurs, la tracabilité des ordres exécutés et la qualification des
interfaces hommes-machine.

Ainsi, le modele 5C souligne que la performance des CPS dépend de la qualité, de
la structuration et de U'exploitation des données qui les alimentent. Cette maitrise fine de
Uinformation va permettre d’ouvrir la voie a « Uintelligence des données » au cceur de la
Pharma 4.0.
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[11.3 Lintelligence des données au cceur du systeme

Lindustrial Internet of Things (lloT) et les systemes cyber-physique (CPS) avec
leurs capteurs connectés, machines intelligentes et liaison continue entre monde
physique et numérique ont permis de doter les usines pharmaceutiques d’un nouveau
cablage, les rendant plus sensibles et réactives. Toutefois, cette boucle ne peut prendre
tout son sens seulement si celle-ci repose sur une maitrise fine des données.

A Uére de la Pharma 4.0, la donnée ne peut plus étre considéré que comme un
résidu de production, comme un élément de reporting, celle-ci doit étre considérée
comme un actif sur lequel capitaliser et doit étre placée au cceur des décisions. Captée
en temps réel, traitée en continu, tracée dans des architectures numériques, la donnée
peut étre utilisée comme carburant pour des modeles prédictifs, peut révéler des
tendances non visibles pour ’humain et ainsi étre un atout afin de guider les stratégies
de production.

Trois leviers majeurs permettent de donner tout son sens et sa valeur a la donnée
au sein d’une usine intelligente et ce sont ces technologies que nous aborderons ci-
apres.

En premier lieu, le Big Data et 'analyse avancée représentent le pilier de base
soutenantles données, permettant de les structurer, de les filtrer et d’exploiter un volume
massif d’informations. Ce, afin de pouvoir mieux comprendre les procédés et ainsi
anticiper les dérives.

Ensuite, Ulntelligence artificielle permet de transformer ces données en
recommandations, en décisions voir en actions autonomes.

Et enfin, ces données peuvent étre utilisées pour construire des simulations
numeériques et des jumeaux numériques, ce afin de tester et de piloter des procédés
pharmaceutiques, de générer de nouvelles données sans risque.

En somme nous verrons ici comment la data peut devenir un levier de qualité
intégrée, de prédictivité, d’une agilité renforcée pour les usines de demain.

74



[11.3.1 Le Big Data et Uanalyse avancée, de la donnée brute aux informations
exploitables.

Dans lindustrie pharmaceutique, un volume trés important de données est
généré a chaque instant, parametres de production, mesures qualité, logs de
maintenance. Ces données restaient pour la plupart archivées et inexploitées. Toutefois,
la Pharma 4.0 au travers des technologies du Big Data amorce le renversement de cette
tendance, ce afin de passer d’une information dispersée non exploitables a des

informations opérationnelles, continues et prédictives.(148)

Le Big Data définition et les 5 V.

Le terme «big data» est utilisé pour qualifier des ensembles de données
volumineux, variés et complexes, dont la taille augmente rapidement au fur et a mesure
du temps et ne pouvant pas étre facilement traités ou analysés avec les méthodes de
traitement de données traditionnelles. Il englobe toute sorte de données, allant de
données non structurées comme des posts sur les réseaux sociaux a des données
structurées comme des listes de comptes financiers. Nous allons retrouver dans le « big
data » toutes les données générées depuis qu’internet existe, de la numérisation du
missal of silos jusqu’au dernier tweet posté en passant par lanalyse financiere du
SandP500. (148)

Historiquement, en 2001, Douglas Lany avait caractérisé le big data par trois
aspects, trois « V ». Le volume du fait de la large quantité d’informations composant ces
bases de données, la Vitesse c’est-a-dire la vitesse de création de ces données, de leur
collection, de leur transmission ainsi que de leur analyse et la Variété se trouvant dans la
diversité de formats et de structure des données.

Toutefois, depuis plusieurs années, deux nouveaux aspects se sont ajoutés a ces
trois autres, avec la Valeur, c’est-a-dire la capacité des données a générer du profit et la
Véracité ou leur qualité et fiabilité. Ces cinq aspects forment les cinq V du big data.
(148,149)

Le big data, une évolution en trois temps

Le Big data ne s’est pas imposé en un temps, il est le résultat d’'une évolution
progressive amorcée par U'explosion numeérique des années 2000. Des 2005, une prise de
conscience débute, les volumes de données générées au travers de plateformes comme
Facebook, Youtube ou Amazon deviennent telles qu’elles ne peuvent plus étre traitées
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par des outils classiques. Pour répondre a cette problématique Apache Hadoop
développe un écosystéme open source, une infrastructure distribuée capable de stocker
et d’analyser ces jeux de données massifs. En parallele afin de s’adapter a la variété des
données non structurées, les bases NoSQL commencent a s’imposer.(150)

Aujourd’hui, le Big Data est devenu un pilier stratégique pour de nombreuses
organisations, certaines se spécialisant méme dans l’'achat et la revente de données. Le
développement de nouvelles architectures open source telle qu’Apache Spark, la baisse
des colts de stockage et la démocratisation du cloud computing ont par ailleurs rendu
son usage plus accessible.

De plus, de nos jours, les données ne sont plus simplement produites par les
humains, en effet avec U'essor de U'loT, ce sont désormais les machines, les capteurs et
les équipements (industriels ou non) qui aliment en continu ces flux de données.

L'évolution du Big Data ne s’arréte pas la. Au fur a mesure de l'adoption de
Uintelligence artificielle générative, des jumeaux numériques et des infrastructures cloud
hybrides, les capacités analytiques deviennent plus agiles, plus autonomes. Le cloud
permet des traitements complexes a grande échelle sans investissement matériel tandis
que les bases de données ouvrent la voie a des analyses relationnelles plus puissantes.
Dans ce contexte, le Big Data est amené a dépasser son réle d’outil d’aide a la décision
pour devenir un véritable moteur de production intelligente.

De la donnée brute a l’aide a la décision.

Le big data ne fait donc que s’expandre du fait de l'utilisation constante d’internet,
des avancées en termes de stockage avec le cloud ou encore des avancées
technologiques telle que UloT dont nous parlions plus haut. loT qui produit d’apres la
derniere estimation de 2025 aux alentours de 2,5 quintillions d’octets de data par jour,
c’est-a-dire environ 2,7?° (soit plus de cent milliard de milliard) de dvd de données par
jour.(151)

Les dernieres données datant de 2024 avancent un volume global de données
générées depuis la création d’internet a prés de 149 zettaoctets et le volume projeté pour
2025 a pres de 180 zettaoctets .(151,152)

Une illustration est nécessaire pour poser ceci, et celle-ci donne le tournis, en
effet, un zettaoctet équivaut a 1 sextillions d’octet ( 1,000,000,000,000,000,000,000
bytes) soit environ 250 billions de DVDs.
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A noter que cette croissance est exponentielle et qu’il est estimé que 90% de ce
volume a été généré seulement sur les deux derniéres années.(152) De plus, ces
prédictions futures ne peuvent qu’estimer a la baisse cette croissance avec les prémices
des ordinateurs quantiques associés a U'lA ou encore avec les bio-ordinateurs.

A Uéchelle d’une industrie pharmaceutique, plus précisément au niveau d’une
ligne de production, ce sont plusieurs milliers de points de mesure qui peuvent étre
relevés chaque seconde, avec la température des cuves, la pression de filtration, la
vitesse des pompes, les vibrations de moteurs, le temps d’humidité... Toutes ces données
doivent étre contextualisées, horodatées et stockées dans des architectures adaptées
telles que dans des Data Lakes ou dans des entrep6ts de données GMP.

Toutefois, stocker ces données ne suffit pas. Le véritable enjeu du BigData réside

dans notre capacité a en extraire de la valeur, a analyser celles-ci, 'on parle alors
d’analyse avancée de la donnée ou de big data analytics.

Big data analytics

Lanalyse de ces données peut étre déclinée en plusieurs approches
complémentaires.(153)

L'analyse descriptive permet d’expliquer ce gu’il s’est passé, en synthétisant les
évenements passeés et les tendances observées. Elle sert généralement de socle pour
'analyse en fournissant des tableaux de bords ou des rapports automatisés.

Lanalyse diagnostique quant a elle permet d’approfondir la compréhension des
causes, ce en explorant les liens entre les différentes variables. Elle va par exemple
permettre de comprendre pourquoi un lot a été rejeté ou encore pourquoi une dérive de
température s’est produite dans une ZAC.

Et Uanalyse prédictive va permettre d’anticiper ce qui pourrait se passer, ce en
modélisant les tendances futures a l’aide des historiques. Grace aux données archivées,
a des algorithmes avanceés et a Uapprentissage statistique, ce type d’analyse permet par
exemple de prévoir une panne, une dérive de process ou alors un pic de demande.

L’étape la plus aboutie est l'analyse prescriptive. Celle-ci est capable de
recommander une action. En s’appuyant sur des scénarios, des contraintes, elle peut par
exemple conseiller Uajustement d’un dosage, la planification d’une intervention
technique ou encore une optimisation de flux.

Le dernier type d’analyse, l'analyse en temps réel permet d’assurer une
surveillance continue, des retours instantanés et une adaptation du process dynamique.
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Applications terrain

Parmiles diverses applications du Big data analytics enindustrie pharmaceutique,
la maintenance prédictive se profile comme Uune des plus stratégique. Celle-ci que nous
avons pu aborder précédemment repose sur 'analyse en continu de données issues des
équipements, utilisée afin de détecter tout signal annonciateur d’'un dysfonctionnement
ou d’une usure anormale.

En croisant ces données avec des historiques de pannes et avec des modeles
d’apprentissage automatique, il devient alors possible de prévoir une défaillance a venir,
parfois avant méme qu’un seuil d’alerte ne soit atteint. Cette anticipation permet alors
une intervention ciblée au moment optimal. A titre d’exemple, une usine pharmaceutique
a pu réduire ses pannes critiques d’équipements de 40% réalisant 1 million de dollars
d’économies avec cette méthode. (154)

A ce stade, il est important de souligner que si le big Data analytics marque déja
une rupture par rapport aux approches historiques, Uintégration de U'lA au big data
représente une nouvelle étape.
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[11.3.2 Lintelligence artificielle, du raisonnement statistique a la décision
augmentée.

Si le Big data offre la matiere premiére ainsi que les outils pour structurer
Uinformation, lintelligence artificielle quant a elle offre de nouvelles possibilités
d’exploitation, celle de linterprétation autonome, de recommandation et décision
automatisée.

Historiquement, c’est en 1956 que le terme «intelligence artificielle» a été
introduite lors de la conférence de Darmouth par John McCarthy, Marvin Minski,
Nathaniel Rochester et Claude Shannon. Dés ses débuts, celle-ci s’est inscrite a
Uintersection de plusieurs disciplines: mathématiques, informatique, logique,
psychologie cognitive, neurobiologie, linguistique et plus récemment éthique et droit.
Nous la voyons parfois également désignée sous le nom « d’informatique heuristique » ou
encore de « systemes intelligents ».(155)

Communément, UlA peut étre définie comme « la science dont le but est de faire
faire par une machine des taches que U'homme accomplit en utilisant son
intelligence ».(156) Pour Alexandre Vial, celle-ci représente a la fois un outil technique,
économique et social mais fait aussi U'objet de régulation juridique et de réflexion
éthique.(157)

Sur le plan technique, UIA ne se réduit pas a une simple suite d’algorithmes. Elle
repose sur une architecture complexe comprenant a la fois des bases de données
massives (big data), des algorithmes d’apprentissage machine (machine learning), des
réseaux de neurones profonds (deep learning), des systemes experts et moteurs
d’inférence ainsi que des mécanismes d’optimisation, de raisonnement logique ou de
représentation symbolique des connaissances.

L'la se distingue des algorithmes traditionnels par sa capacité a traiter des
données structurées et des données non structurées, a évoluer par U'expérience, et a
simuler certaines formes de compréhension et d’adaptation au contexte.

Enfin, il convient de différencier deux grand types d’intelligence artificielle, UIA
faible (ou étroite), IA congue pour accomplir des taches spécifiques telles que la
reconnaissance faciale ou encore le diagnostic médical. Et U'lA forte (ou générale) encore
hypothétique qui viserait a reproduire une intelligence globale comparable voire
supérieure a celle de 'étre humain en tous points.

79



L’architecture de UIA :

L'apprentissage automatique (Machine Learning), vers des machines apprenantes

Lintelligence artificielle repose sur un concept central, celui du machine learning,
ou apprentissage automatique. Ce terme désigne ’ensemble des méthodes permettant
a un systeme de tirer des enseignements de ses expériences, c’est-a-dire d’améliorer sur
performances sur une tdche donnée a partir de données, et ce, sans avoir été programmé
pour chaque cas de figure. La base du machine learning est donc représentée par la
capacité d’'un algorithme a généraliser, a repérer des similarités dans ses données
d’entrainement lui permettant d’effectuer des prédictions fiables a propos de nouveaux
cas.(158)

Ce principe d’apprentissage n’a rien de novateur, dés les années 1950, Arthur
Samuel créait déja le premier programme de jeu de dames apprenant de ses erreurs,
posant alors les bases d’une informatique adaptative. Toutefois, c’est le gain exponentiel
en puissance de calcul allié a Uessor du big data qui a permis a lapprentissage
automatique de connaitre un développement significatif au XXle siécle, au point de
devenir un pilier de UlA contemporaine.(158,159)

Dans le machine learning, lon trouvera trois catégories différentes
d’apprentissage.(160)

En premier lieu nous retrouverons 'apprentissage supervisé, celui-ci repose sur
'entrainement de modéles a partir d’exemples annotés, c’est-a-dire que des paires
d’entrée-sortie vont étre fournies au modele (par exemple une image de cellule
cancéreuse et son diagnostic associé), afin que ce modele apprenne a associer
correctement les deux. Cette méthode est actuellement la plus répandue dans la
détection d’anomalies, la reconnaissance d’images ou encore la prédiction de
tendances.(160)

ILexiste également 'apprentissage dit non supervisé, qui a l'inverse ne repose pas
surdes données pré-étiquetées. Ici les modeles explorent d’eux-mémes les données afin
d’y découvrir des structures, regroupements ou corrélations. Il est typiquement utilisé en
industrie pharmaceutique pour segmenter des profils d’utilisation ou encore détecter des
anomalies dans les historiques de production.(160)

Enfin, inspiré du conditionnement comportemental et inspirée par AlphaGo, 'on
retrouve lapprentissage par renforcement. Ici, le modele évolue seul dans son
environnement et apprend a maximiser ses résultats par essais-erreurs. On peut
retrouver son application dans la gestion énergétique intelligente d’une ligne de
production par exemple.(160)

Lapport du machine learning dans la Pharma 4.0 est de nos jours bien documenté,
il permet par exemple de renforcer les stratégies de maintenance prédictive. Selon une
étude de McKinsey, Uintégration du machine learning permettrait une réduction de 50%
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des temps d’arréts non planifiés sur les sites de production, tout en prolongeant la durée
de vie des équipements.(161) De la méme fagon, les apports du machine learning en
controle qualité sont significatifs et permettent, en assistance avec l'lanalyse multivariée
d’augmenter la sensibilité des outils de détection.

Toutefois, au-dela de la performance, les enjeux se portent également sur la
gouvernance et Uinterprétabilité de ces systéemes. Comprendre pourquoi un algorithme a
pris une décision devient un impératif réglementaire, c’est pour cette raison que des
approches comme le machine learning explicable (XAl) se développent. Afin de pouvoir
utiliser ces modeles au sein de la pharma 4.0, il faut étre en mesure de justifier, valider et
tracer cet apprentissage.

Les réseaux de neurones artificiels, 'imitation du vivant au service de U'industrie.

Inspirés du fonctionnement biologique du cerveau humain, les réseaux de
neurones artificiels (Artifical Neural Networks) sont une classe d’algorithmes utilisés par
Uintelligence artificielle moderne. Leur principe de fonctionnement est simple, il s’agit de
faire circuler des signaux entre des « neurones » artificiels interconnectés organisés en
couche successives, ce afin d’établir des relations complexes entre des données
d’entrées et des résultats attendus.(160,162,163)

Un réseau artificiel neuronal simple se compose de trois couches, la couche
d’entrée qui recoit les données brutes (température, pression, pH...), les couches
cachées ou intermédiaires ou vont s’opérer les calculs et les transformations
successives des données via des fonctions non linéaires. Et la couche de sortie qui va
délivrer une prédiction, classification ou bien une action en fonction de la tache
ciblée.(163)

Grace a la backpropagation ou méthodes de rétropropagation de Uerreur associée
a des algorithmes d’optimisation (comme la descente de gradient), chaque connexion
entre ces neurones est pondérée par un facteur, un poids ajusté par apprentissage. Ce
process va permettre au réseau de s’entrainer sur un grand volume de données afin de
diminuer U'écart entre la sortie produite et celle attendue.(163)

Contrairement a des modeles statistiques classiques, les réseaux de neurones
performent particulierement lorsque les relations entre variables sont complexes,
linéaires ou inconnues. Ils peuvent apprendre directement a partir des données sans
nécessiter de formulation d’équations de comportement, ce qui permet une application
plus aisée dans des systemes de production complexes. (163)
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Les réseaux de neurones peuvent étre utilisés dans la détection d’anomalies de
données de production, dans la prédiction de résultats critiques, dans la classification
d’images ou encore étre utilisés comme support pour la libération paramétrique en
identifiant des profils typiques d’un lot conforme.

C’est cette plasticité des réseaux, leur capacité a s’adapter a des données variées
et a s’adapter en continu qui en fait une technologie tout a fait intéressante pour la
Pharma 4.0, en particulier lorsque ces réseaux sont intégrés a des CPS et architectures
lloT. Toutefois, leur efficacité dépendra de la qualité des données d’apprentissage ainsi
que des validations mises en place.

Ici, Uon ne parlait que d’un réseau de neurones artificiel simple en quelques
couches, mais des applications poussées ont vu le jour avec leur utilisation dans
Uapprentissage profond, ou deep learning.

Deep learning, apprentissage profond, cas d’usage

Le deep learning, ou apprentissage profond repose sur Uutilisation de réseaux de
neurones artificiels composés de plusieurs couches intermédiaires et représente une
des branches les plus avancée de Uapprentissage automatique. Ce type d’apprentissage
permet aux modeles d’apprendre directement a partir de données brutes.

Un réseau de deep learning peut étre constitué de dizaines voire de centaines de
couches intermédiaires, chaque couche apprenant des motifs de plus en plus abstraits.
Par exemple, dans un process d’inspection visuelle, les premiéres couches seront
dédiées a la détection de contours ou de textures, tandis que les couches suivantes
combineront ces différents éléments afin d’identifier des formes, et les derniéres
couches permettront de reconnaitre un défaut, une anomalie.(164)

Ces réseaux utilisant le deep learning ont permis des avancées significatives dans
des domaines autrefois considérés comme hors de portée des machines, avec la vision
industrielle automatisée (contrble en ligne de comprimés, inspection qualité en
imagerie...), la modélisation de séries temporelles complexes (prédiction de dérives
process, maintenance prédictive basée sur 'apprentissage long terme...), ou encore avec
la prédiction de structures moléculaires. A terme, couplé a des systémes CPS
intelligents, ils pourraient contribuer a mettre en place des boucles de décisions
totalement autonomes.(164)

Le deep learning se distingue notamment par sa capacité a gérer des volumes
considérables de données et par sa capacité a s’améliorer avec 'expérience, ce qui en
fait un levier majeur de Uindustrie 4.0. Toutefois, il présente des limitations techniques
notamment avec la grande puissance de calcul nécessaire, généralement pris en charge
par des infrastructures cloud ou par des unités de calculs spécialisées (GPU, TPU).(164)
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Cas d’usage : Prédiction du cancer du sein par réseau de neurones et deep learning :

Un des exemples les plus emblématique de Uutilisation d’'une IA construite sur des
réseaux de neurones apprenant par deep learning est son utilisation dans la détection
automatisée du cancer du sein.

En 2018 dans le cadre de la compétition ICIAR, un réseau de neurones
multicouches a été entrainé a classer des échantillons comme bénins ou malins a partir
d’une base de données médicales issue d’examens biologiques et d’imagerie.(162)

A partir de ces données historiques, ce modéle a été capable d’atteindre un taux
de précision de 93,8%, atteignant une spécificité de 96,5% dans sa configuration
optimisée.(162) Cet exemple illustre pleinement la puissance et le potentiel de ces
techniques de deep learning dans la classification automatisée.
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[11.3.3 Simulation numérique et jumeaux numeriques : vers une production
modélisée, prédite, optimisée.

De la modélisation a la simulation, fondements et enjeux

Dans le secteur pharmaceutique ou chaque variation des parametres d’un
processus peut affecter la qualité d’un lot, la capacité d’une entreprise a anticiper les
effets de ces variations sur un procédé représente un avantage majeur. Cette capacité
est octroyée par la simulation numérique. Celle-ci permet apres numérisation des
process d’apporter cette dimension prédictive en permettant d’explorer virtuellement
des scénarios de production, de tester des hypothéses ou encore d’aider a la validation
des modifications, et ce, sans méme interrompre la chaine physique de production ou
compromettre la qualité d’un lot.

Définition et périmetre de la simulation numérique

La simulation numérique est le fait de reproduire le comportement d’un systeme
réel a aide d’un modele mathématique, ce dans le but d’analyser ses réactions face a
différents parametres. Elle repose sur la création d’une représentation numeérique
capable de simuler une réalité physique sans intervenir directement sur les équipements
de production.

Nous pouvons distinguer plusieurs types de simulations.(165)

En premier lieu, les simulations déterministes ou chague entrée va produire une
sortie prévisible contrairement aux simulations stochastiques qui intégrent une part
d’aléas.

Ensuite les simulations continues ou les flux sont modélisés de maniere
ininterrompue, a Uinverse des simulations discretes ou ces flux sont représentés comme
des séquences d’évenements ponctuels.

Et les simulations entemps réel, liées aux systemes physiques, par contraste avec
les versions offlines indépendantes utilisées quant a elles lors de tests ou de
planification.

Ces simulations ont en premier lieu été utilisées dans les secteurs de
'aéronautique et de 'automobile et entrent aujourd’hui dans le secteur pharmaceutique
avec comme promesses de réduire les temps d’essais expérimentaux, de sécuriser les
procédés en anticipant les dérives qualité et d’accélérer les prises de décisions en
améliorant la compréhension des process.
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La modélisation comme étape préalable

Toute simulation repose sur un modele, c’est-a-dire une représentation
mathématique ou logique de la réalité fondée sur un ensemble d’équations mettant en
relation des variables. Ce modele peut étre soit empirique c’est-a-dire fondé sur des
données issues de l'observation ou de Uexpérimentation. Ou alors mécanistique, basé
sur une compréhension théorique des phénomenes physico-chimiques sous-jacents.
Ou bien hybride en combinant approche empirique et mécanistique.(165)

Nous voyons également émerger avec l'essor du Big Data et des techniques
d’intelligence artificielle un nouveau type de modele généré automatiquement a partir de
données, les data-driven models. Qui, contrairement aux approches précédentes, ne
s’appuient pas sur des lois physiques, mais interferent directement sur les relations entre
données. Bien que prometteur, ces modeles soulévent de nombreuses interrogations
dans un contexte pharmaceutigue et nécessitent donc une qualité forte des données
d’apprentissage, une transparence assurée des algorithmes ainsi qu’une validation
poussée pour laguelle Uexplicabilité de ces modéles se doit d’étre assise et auditable.
(165)

Limites et défis actuels

Malgré ses atouts, la simulation numérique fait face a de nombreuses limites.

En premier lieu, ces modeles restent des approximations de la réalité, la validité
de ces modeles, leur robustesse doivent continuellement étre vérifiées et mises a jour.

Ensuite, devant des lignes complexes, des représentations numeériques exigent
une puissance de calcul tres élevée, donc des ressources informatiques spécialisées
dédiées ainsi qu’un temps de simulation tres important.

De plus, de telles simulations ne peuvent pas se substituer totalement aux essais
expérimentaux, et nécessitent des validations croisées. Sur la méme logique, leur
acceptabilité comme preuve documentaire n’est pas garantie et nécessite des preuves
solides en matiere de tracabilité, de documentation et de reconstitution de modeles.

La simulation numeérique représente donc un nouvel outil d’optimisation de
process, toutefois il est exposé a des limites franches. C’est sur la base de ces
simulations numériques et de ces limites, que s’est construit le concept de jumeau
numérique, outil reprenant les fondements des simulations numériques mais les
intégrant au sein d’un environnement connecté, interactif et auto-apprenant.
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Le jumeau numérique, miroir des systemes physiques.

A la croisée des chemins entre simulation numeérique, lloT et intelligence
artificielle, nous allons trouver une des concrétisations les plus abouties de la
transformation digitale des process, les jumeaux numériques ou Digital Twins.

Ceux-ci grace a une alimentation en continu de données terrain, vont permettre
de présenter une copie dynamique et synchronisée a un systeme réel, en opposition a la
simulation numérique qui ne représentait un systéeme qu’a un instant t. (8,166)

Défintion et distinction

Un jumeau numérique est un modele virtuel connecté a son homologue physique,
avec lequel un échange constant de données est en place. Ce flux bidirectionnel permet
de s’adapter en temps réel aux évolutions du systéme, tout en offrant a ’humain ou a un
systeme informatisé, une vision actualisée pour agir ou décider.

Contrairement a une simple simulation numérique qui va émuler des possibilités
en fonction de U’état d’'un systeme a un instant t, le jumeau numérique représente un
systeme adaptatif, et évolutif qui interagit, apprend et s’adapte.(8)

Selon la nature du systeme répliqué, nous allons pouvoir retrouver plusieurs types de
jumeaux numeériques.(167)

Un jumeau de produit est une modélisation dynamique de médicament ou d’un
dispositif médical intégrant ses parameétres critiques.

Nous pouvons également retrouver les jumeaux de procédés représentant une
séquence de fabrication tel que le séchage ou encore la granulation, celui-ci peut étre
utilisé pour Uoptimisation en temps réel.

Couramment utilisés, nous retrouverons les jumeaux d’équipements qui suivent
une machine ou un systeme particulier (pompes, HVAC...) et incluant ’état mécanique
de ceux-ci, les cycles d’entretiens etc...

Et enfin, les jumeaux de systeme permettant la vision globale en plusieurs
couches d’un systéme entier, d’'une ligne entiére de production par exemple.

Anoter que chacun de ces types de jumeau numérique peut étre combiné a lautre
en additionnant les couches, ce afin de former un véritable écosysteme jumeau.

Conditions de mise en ceuvre et technologies associées

Afin de fonctionner, un jumeau numérique nécessite le remplissage de plusieurs
conditions préalables.

Celui-ci doit étre synchronisé en temps réel et cette synchronisation doit étre
assurée avec une forte robustesse, en utilisant des capteurs loT ou encore des protocoles
OPC-UA. La boucle bidirectionnelle entre systeme physique et numérique doit étre
assurée sur le méme principe que UlloT. Et le modele doit étre valisé et régulierement
recalibré.(8,167)
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Le jumeau numérique va reposer sur plusieurs technologies complémentaires.

DIGITAL TWIN SYSTEM

Hardware Middleware Software
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Figure 15 : Architecture d’un jumeau numérique. Figure d’Altexsoft.(8)

La figure 15 illustre larchitecture d’un jumeau numérique et les trois blocs qui le
composent. En premier lieu, des capteurs intelligents vont étre nécessaires afin de capter
en continu les données critiques du systeme physique et une articulation llot sera requise
afin de pouvoir renvoyer les informations via des actionneurs. Ceci représente le
Hardware. La technologie du Edge computing peut y étre ajoutée afin de traiter les
données au plus pres des équipements et assurer leur réactivité.(8)

En second temps, pour constituer le Middleware, une plateforme numérique
comme le cloud, des data warehouse ou des data lakes devront étre utilisés afin de
stocker, historiser et sécuriser les flux de flux de données.

Puis le software devra conjuguer des modeles mathématiques reproduisant le
comportement physique du systeme réel, simulant Uenvironnement avec laide
d’algorithmes d’apprentissage automatique (machine learning), éventuellement
associés a des techniques d’intelligences artificielles permettant l'analyse de ces
comportements, de ces données générées afin de permettre au modele d’apprendre et
d’anticiper, voire permettre au modeéle de déclencher des actions dans l'autre sens de la
boucle.

En intégrant et en mettant en relation ces différents composants, le jumeau
numérique devient alors un assistant de décision capable de s’adapter a la complexité
des process en autonomie et d’y apporter une puissance d’analyse non reproductible par
Uhumain.
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Enjeux et limites actuelles

Le premier enjeu relatif aux jumeaux numériques s’inscrit dans la qualité des
modeles en eux-mémes, afin de refléter fidelement les systemes physiques, ceux-ci
requierent une modélisation initiale robuste, une validation croisée entre prédictions du
modele et observations réelles ainsi qu’une mise a jour continue du jumeau numeérique
en fonction des modifications effectuées sur ligne.

S’il est utilisé en autonomie, alors le jumeau numérique doit étre soumis aux
mémes exigences que tout systeme et doit donc étre inscrit dans les process de
validation.

Lintégration aux systemes existants constitue un second défi. En effet, ces
jumeaux reposent sur une collecte massive de données tout en en générant eux-mémes
au travers de nombreux flux d’informations et d’actions. Afin de garantir Uintégrité et la
confidentialité des données associées, des dispositifs de cybersécurité industrielle
(ISA/IEC 62443) ou encore des solutions de blockchains privées commencent a étre
envisagées.

Malgré ces défis, de nombreux jumeaux humériques voient déja le jour, avec les
exemples de Bayer et de ses usines virtuelles(168) ou encore de GSK avec son jumeau
numeérique pour fabrication de vaccins(169).

Lalliance entre Big data, intelligence artificielle, lloT et automatisation marque une
étape décisive dans la transformation numérique des industries. Avec les jumeaux
intelligents le paradigme change également, le pilotage industriel se voit devenir proactif
et apprenant. Cette transformation bien qu’imposant une gouvernance renforcée des
données et une validation rigoureuse de ces modeles, ouvre la voie a de nouvelles
générations d’industries pharmaceutiques plus sdres, plus agiles et donc plus efficaces.
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lll.4 Nouveaux usages, nouvelles interfaces

Avec ces diverses technologies et Uapport de celles-ci aux infrastructures
industrielles devenant connectées, avec données intégrées et cybersécurité renforcée,
une autre facette de la Pharma 4.0 se distingue, avec des technologies reposant tout
particulierement sur l'alliance entre innovation numérique et interaction humaine.

Avec des technologies comme la réalité augmentée ou encore la réalité virtuelle,
humain se voit devenir acteur augmenté de U'industrie 4.0, capable d’interagir avec un
environnement numérique permettant de sécuriser, de guider, ces technologies
permettent d’établir un lien entre ces nouveaux systemes et humain. De méme, avec
des technologies comme la fabrication additive, les pieces mécaniques, objets produits
ou encore traitements délivrés peuvent s’échapper de leur standardisation par défaut et
peuvent s’adapter a la demande, au patient, a la donnée.

[11.4.1 Réalité augmentée, réalité mixte et réalité virtuelle, vers un humain
augmenteé

Définition et différentiation

Réalité augmentée (AR), mixte (MR) et réalité virtuelle (VR) ne sont plus aujourd’hui
des fictions mais sont intégrées au quotidien de plusieurs entreprises, utilisées sur ligne
de production ou d’utilités pour de la maintenance ou des contrbles de réglages critiques,
ou encore pour des formations.

Le terme d’Extended reality (XR) ou littéralement « réalité étendue » en francgais
regroupe ces technologies en faisant référence aux environnements combinant virtuel et
réel et aux interactions hommes-machines générées par ces technologies.

La réalité augmentée est une technologie permettant la superposition de contenu
numérique au monde réel, pour ce faire Uutilisateur utilise un systeme intermédiaire
comme un téléphone ou une tablette, celle-ci permet Uobservation des systemes en
méme temps.

Contrairement a la réalité augmentée, la réalité virtuelle quant a elle immerge
entierement lutilisateur dans un environnement numérique, celui-ci est totalement
coupé du monde physique, dans Uimpossibilité de différencier monde physique et
numeérique, l'utilisation de cette technologie repose sur des systemes de casques VR.

La réalité mixte ou réalité hybride de son c6té se positionne a l'intermédiaire de
ces deux technologies, elle permet la combinaison du monde numérique et physique,
avec une interaction possible de la couche numérique et de la couche physique, elle peut
étre utilisée avec des casques ou encore avec des lunettes équipées.(170)
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Cas d’usage, formations, maintenance, assistance qualité :
Réalité augmentée :

L'un des exemples les plus parlants et récent de la réalité augmentée est le jeu
mobile Pokémon Go, les utilisateurs avaient alors la possibilité a lUaide de leurs
smartphones de trouver et capturer des créatures virtuelles apparaissant dans le monde
réel. Ce phénoméne mondial a démontré U'engouement du public pour la réalité
augmentée ainsi que son potentiel a créer des expériences interactives et engageantes.

Toutefois, l'utilisation de la réalité augmentée ne s’arréte a des jeux mobiles grand
public, au contraire, nous la retrouvons utilisée dans de nombreux secteurs, militaire,
hospitalier et également industriel.

Celle-ci peut venir en aide aux industries dans la maintenance de leurs
équipements, ce en fournissant une vision détaillée des systemes ainsi qu’un guide
virtuel superposé en tout temps a la machine avec des instructions de maintenance
détaillée, et ainsi réduire les temps de maintenance, Vulforia Studio par exemple a
présenté un logiciel permettant la réalisation de ceci, comme illustré dans la figure 16 ci-
dessous:

Figure 16 : Utilisation de la réalité augmentée comme guide d’instructions pour maintenance. Par Vulfuria
Studio.(9)

Son utilisation en maintenance prédictive se trouve étre particulierement
intéressante, le cas d’usage du groupe Volvo en est un parfait exemple, devant le nombre
et la complexité des équipement et moteurs produits, le groupe a opté pour une solution
combinant la réalité virtuelle et les retours d’informations de leurs lignes connectées,
permettant de leur assurer un retour en temps réel de la qualité de leurs installations.

Ce méme systeme est utilisé pour la formation, permettant a la fois de réduire le
temps de formation nécessaire aux nouveaux employés et la libération de ce temps de
formations alloué aux experts, et ce, tout en se révélant tres efficace en terme de
formation, d’évolution positive de la performance et du réduction du risque d’erreur.(171-
173) Ou encore pour assister les opérateurs notamment sur des lignes d’assemblages
en permettant une surveillance en temps réel de celles-ci et une détection des erreurs,
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permettant parfois d’améliorer Uefficacité des taches jusqu’a 70% par rapport aux
processus traditionnels.(174)

Réalité virtuelle :

La réalité virtuelle quant a elle présente de multiples applications, entre jeux
vidéo, tourisme, immobilier avec visites virtuelles en VR, architecture, design intérieur
avec l'application VR d’lkea ou encore utilisations médicales.

Dans le secteur de la santé, la réalité virtuelle a été largement adoptée avec par
exemple lapprobation en novembre 2021 d’EaseVR par la FDA dans le cadre du
management des douleurs chroniques dorsales, son utilisation ayant démontrée des
résultats significatifs(175). Cette technologie est également utilisée plus largement dans
des cliniques de santé générales, mentales, ou pour des troubles spécifiques liés aux
phobies, anxiétés, troubles alimentaires ou grands brulés.(176)

Dans le secteur industriel, la VR est particulierement utilisée pour des formations
immersives, qui d’apres une étude de 2020 de PwC permettrait une formation quatre fois
plus fois plus rapide qu’une formation classique et permettrait aux personnes formées
d’étre 275 fois plus confiantes dans l'application de leurs compétences.(177)

Réalité mixte
La réalité mixte quant a elle, comme les jumeaux numeériques, n’est pour le moment pas
encore largement adoptée, pourtant elle présente de nombreuses promesses.

En premier lieu, des dispositifs comme des casques MR vidéo permettent des
inspections ou des interventions d’experts a distance, réduisant ainsi les co(ts et le
temps nécessaire a leur transport. A l'aide de la MR, l'auditeur peut suivre un employé et
visualiser 'environnement et les équipements en temps réel comme s’il était présent sur
site.

Sur la méme lignée que les deux technologies précédentes, la MR permet des
opérations de formations poussées et complexes, réduisant le fossé entre formation
théorique et application pratique. Contrairement a la réalité augmentée, ici, Uutilisateur
peut manipuler les éléments visualisés, et ce, tout en manipulant et en faisant interagir
avec ceux-ci les éléments du monde physique, a Uinstar de la VR.

La réalité mixte est présentée comme une technologie du futur par les géants de
Uinformatique(178,179), et est amenée a voir de nombreuses applications dans de
multiples secteurs, de laéronautique avec ladoption par Airbus de la MR, au
pharmaceutique avec Sanofi et ses formations en passant par le secteur militaire avec
Uutilisation actuelle et les projets de 'US army. (180,181)
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[11.4.2 La fabrication additive, vers une production et des process sur
mesure

Origines et principes de la fabrication additive

La fabrication additive, ou impression 3D, est une technologie en plein essor qui
se différencie du reste des technologies précédentes. Celle-ci consiste a fabriquer en se
basant sur un modéle numérique des pieces par addition de matiere en couches
successives.

En premier lieu utilisé pour du prototypage, avec les premiers essais de
stéréolithographie (ou polymérisation de résine photosensible a 'aide de lumiere UV) des
1981 par le Dr. Kodama, cette technologie a trés rapidement été massivement adoptée
par le public et les entreprises.

En effet, cette technologie se présente comme la solution idéale afin de produire
rapidement des pieces en petites quantités adaptées a des besoins spécifique en termes
de poids ou de design.

Les grands types d’impression

Aujourd’hui, nous pouvons trouver trois types d’impression 3D dominant les
marché, U'impression par dépd6t de fil fondu ou FDM, la stéréolithographie (SLA) et le
frittage sélectif par laser (SLS).

En premier lieu, lorsque U'on parle d’impression 3D, c’est la technologie FDM ou
dép6t de fil fondu qui vient a Uesprit du grand public, celle-ci repose comme son nom
Uindique sur le dépdt couche par couche d’un matériau sur un support. Elle est
majoritairement utilisée en industrie pour réaliser des prototypes avant de passer sur une
impression plus couteuse.(182,183)

Toutefois, nous pouvons retrouver des usages plus orignaux ayant déclinés cette
technologie, avec par exemple le cas des maisons imprimées en 3D au Québec.(184)

Nous retrouverons ensuite la SLA, ou imprimante 3D résine, qui est comme vu
précédemment, la plus ancienne de ces technologies. Ici, une source lumineuse va
durcir couche par couche un bac de résine liquide pour former une piece précédemment
modelée en 3D sur un logiciel.

Cette technologie permet d’obtenir des pieces avec moins de post-traitement
nécessaire et des surfaces plus lisses, avec une grande précision, elle va étre
communément utilisée pour du prototypage fonctionnel ou pour la création de pieces
fines.

La qualité des pieces est également liée au type de résine utilisée, certaines
résines photopolymeére SLA permettant méme une utilisation dans l'aérospatiale, ou la
dentisterie.
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Enfin, c’est le SLS ou frittage sélectif par laser qui est maintenant adoptée
massivement par les industriels afin de produire des piéces solides et fonctionnelles.

Ici, Un laser a forte puissance vient fritter des particules de poudres polymeres et
la poudre restante sert de support au reste de la piece, permettant ainsi a la fois une
vitesse plus élevée d’impression et la réalisation de modeles plus complexes, rivalisant
avec la production de piéces par injection.

Cas d’usage dans le secteur de la santé

Dans le secteur de la santé, les applications sont multiples, a Uhoépital,
Uimpression 3D a pu étre utilisée pendant la crise Covid afin de fournir a certains hépitaux
des consommables en pénurie, comme des adapteurs de filtres, des respirateurs de
crise, ou encore des swabs oropharyngés illustrés en figure 17 apres impression et avant
post-processing.(185)

Figure 17 : Swab oropharyngés imprimés en 3D(10)

Limpression 3D a également révolutionnée la qualité des soins pour les cas non
standards, d’une intervention risquée nécessitant une représentation 3D physique basée
sur des scans(186) a la réalisation des protheses entierement personnalisées comme
nous pouvons le voir en figure 18 (11)

Figure 18 : Processus d’impression 3D de la cavité buccale en vue de faciliter le moulage de
prothéses.(11)
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Dans le cadre de la manufacture de médicaments, U'impression 3D se révele
également prometteuse, en permettant U'essor de nouvelles approches, d’une production
standardisée a personnalisée. A noter que la faisabilité de ceci a déja été prouvée, avec
approbation par la FDA en 2015 du premier médicament imprimé en 3D.(187)

Limpression 3D n’a pas terminé d’évoluer, de nouvelles déclinaisons de santé
apparaissent, avec notamment la naissance des bio-impressions. Celles-ci en déposant
couche par couche des biomatériaux et des cellules vivantes, permettent de créer des
tissus biologiques fonctionnels, ouvrant la possibilit¢ a la production de greffons
personnalisés par exemple.

En industrie, pharmaceutique ou non, lUimpression 3D est utilisée afin
d’augmenter la réactivité des lignes de production et ainsi réduire les colts, nous
pouvons citer 'exemple de Toyota, réalisant sur mesures des outils afin de faciliter
certaines de ses opérations, ou imprimant en direct sur demandes des piéces non
stockées(188).

Inscription dans U’Industrie 4.0

Comme nous avons pu le voir, 'impression 3D se différencie des autres piliers de
Uindustrie 4.0 dans sa part d’intégration aux systemes. Celle-ci parfois vue comme un
simple outil et non comme une technologie a part entiere du mouvement.

Toutefois, celle-ci a révolutionné de nombreuses industries, en permettant la
création de nouveaux designs, comme dans l'aérospatial ou son utilisation a permis la
création de pieces 25% plus légeres et cing fois plus durables que celles produites avec
les moyens traditionnels, ou encore dans l'automobile ou Uimpression 3D de sieges a
permis une réduction du poids sans compromis sur la solidité.

Le temps de recherche et de prototypage a également été positivement impacté
par cette technologie avec des groupes comme Ford rapportant une réduction de plus de
50% de leurs co(ts de prototypage.

Ce gain en adaptabilité, en flexibilité, permet 'émergence d’une production sur
mesure, liée directement a la demande, Nike en a été 'ambassadeur avec ses semelles
personnalisées, (88) 'industrie pharmaceutique se voit également prise d’évolution avec
’émergence des traitements personnalisés imprimés en 3D.(190)

C’est donc a la fois sur optimisation des organisations de production et sur les
process que 'impact de Uimpression 3D se fait ressentir.
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Ces diverses technologies de Ulndustrie 4.0, de UloT a la réalité augmentée, en
passant par les CPS, le Cloud, U'IA ou encore par les jumeaux numériques, forment un
ensemble cohérent ol chague composant se renforce par association afin de construire
une industrie pharmaceutique connectée, agile et alignée aux exigences réglementaires.
Leur intégration représente une transformation de la maniere de produire, en rendant les
systemes capables d’anticiper, d’apprendre et de s’adapter en temps réel. Ce socle
technologique ouvre la voie a leur convergence avec le Lean 4.0 et aux modeles d’usines
du futur, sujets que nous aborderons dans la section suivante.

95



Partie IV. Le Lean 4.0 et les usines du futur, catalyseurs
de U'évolution de Uindustrie pharmaceutique

IV.1 La culture Lean et lUusine intelligente.

L'usine intelligente ou usine du futur constitue 'aboutissement de UIndustrie 4.0.
Elle se définit comme un environnement de production interconnecté, piloté par la
donnée, capable de surveiller ses opérations en continu ainsi que d’anticiper les dérives
et d’ajuster automatiqguement ses parameétres.

En industrie pharmaceutique, celle-ci repose sur des infrastructures numériques
fiables, sur des systemes cyber-physique, des réseaux de capteurs ainsi que sur des
plateformes d’analyse avancée. Permettant d’assurer conjointement la tracabilité, la
qualité et la conformité réglementaire.

Le Lean Management, pour sa part, n’est pas a l'origine de ces usines du futur,
mais fournit plutét une méthode éprouvée permettant d’optimiser les process, de réduire
les gaspillages et d’impliquer les équipes dans une démarche d’amélioration continue.
Sans ce cadre complémentaire, la digitalisation s’expose au risque de reproduire ou
d’automatiser des pratiques redondantes ou inefficaces. Le flux des informations peut
alors s’en trouver complexifié, générant un volume de données massif, difficiles a
hiérarchisées et sans réelle valeur ajoutée. En effet, plus de données n’est pas synonyme
de plus de valeur, sans structuration méthodique, ceci peut accroitre les risques
d’erreurs, ou encore rendre les traitements et résultats des algorithmes opaques pour les
équipes, provoquant un effet « boite noire » incompatible avec les exigences de maitrise
et de tracabilité du secteur pharmaceutique, et susceptible également de ralentir le
traitement de Uinformation par une surcharge des systemes, allongeant de ce fait les
délais de réaction face a des évenements critiques.

Le Lean 4.0 se place a la jointure de ces deux concepts, il ne crée pas 'usine du
futur, mais se présente comme une approche complémentaire en proposant une
méthode d’exploitation centrée sur la valeur, Uagilité et la qualité. Dans le secteur
pharmaceutique, cette combinaison permet d’optimiser et de tirer parti de Uentiereté des
capacités techniques de U'Industrie 4.0, ce, en les orientant vers des gains durables de
performance et de conformité.
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IV.2 Le Lean 4.0, digitaliser lamélioration continue

IV.2.1 La continuité Lean - Lean 4.0

Le Lean Management dans sa forme originelle a démontré depuis sa création sa
capacité a optimiser la performance industrielle. Toutefois, son efficacité repose en
partie sur une collecte et analyse d’informations souvent manuelles, fragmentées par
saisie, par postes, et rarementdisponibles entempsréel. Les indicateurs de performance
tels que les OEE, les taux de rebuts ou temps de cycle, sont consolidés a postériori,
retardant la détection des dérives et prolongeant la réaction face a un écart critique.

Dans Uindustrie pharmaceutique, ce temps de réaction est crucial. En effet, une
déviation critique identifiée en fin de lot peut entrainer le rejet complet de celui-ci,
générant des co(ts élevés de non-qualité ou encore rallonger les délais de libération. Le
Lean traditionnel comme nous avons pu laborder, fournit des outils pour analyser et
corriger ces problemes, mais manque parfois de réactivité afin de les préveniravant qu’ils
ne se produisent.

La réponse a cette problématique se trouve dans Uintégration des technologies de
UIndustrie 4.0 dans cette méthode Lean, l'association de celle-ci avec des capteurs loT,
des CPS, des MES ou des plateformes d’analyse avancée change la donne. En effet, les
données de production peuvent alors étre collectées et exploitées en temps réel. Les
données et indicateurs peuvent étre visualisées en continu sur des tableaux de bord
dynamiques et corrélées avec d’autres sources de données (technique, logistique,
qualité) afin de fournir une vision globale et instantanée de la performance.

C’est cette convergence qui permet de passer d’un Lean traditionnel a un Lean
amélioré, Lean 4.0 proactif et prédictif.

Une étude croisée publiée en 2024 aborde la mise en ceuvre du Lean 4.0 dans de
multiples industries etillustre parfaitement ceci. Au sein de ce projet, des capteur lol ont
été installés sur des systemes CTA afin de suivre en continu leur état de fonctionnement.
Les données transmises automatiquement a une plateforme centralisée ont permis
lorsqu’exploitées au travers d’une démarche Lean de prioriser les tdches en fonction de
criteres objectifs, de synchroniser les équipes ainsi que d’éviter les contréles redondants.
Permettant de réduire le temps de maintenance de 2,5 heures a 1 heure par intervention
et de diminuer les interruptions imprévues de service.(191)

En pratique donc, le Lean 4.0 ne remplace pas les principes fondateurs du Lean,
mais vise a les amplifier en y ajoutant trois leviers majeurs, rapidité d’acces a
Uinformation, précision des données et capacité a anticiper les dérives.
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IV.2.2 Les principes du Lean 4.0

Des principes enrichis

Les cing piliers du Lean de Womack Jones (valeur, flux, flux tirés, perfection et
amélioration continue) restent fondamentaux, mais le Lean 4.0 étend leurs portées. La
ou un Kanban physique reposait sur des mises a jour manuelles pour son fonctionnement
et pour s’adapter aux variabilités dans le temps, le Lean 4.0 réussit a le numériser a 'aide
d’un MES. Les réapprovisionnements sont alors pilotés en temps réel, selon les besoins
effectifs, les niveaux d’alerte peuvent étre automatiquement adaptés en fonction de
Uhistorique, réduisant ainsi ruptures et surstocks.

La donnée comme nouveau flux

Dansle Lean 4.0, les données collectées via loT, MES ou SCADA deviennent un flux
a part entiére et sont intégrées a U'opérationnel. Par exemple, avec un tableau de bord
visuel partageant les informations en continu de 'lavancement des lots, de la qualité ou
de U'état des équipements, permettant aux différents acteurs de réagir au plus tot.

Anticiper a l’aide du prédictif

Ici, le Lean passe de réactif a prédictif et c’est sur ce point que des améliorations
significatives des industries peuvent étre menées. Une IA peut détecter une vibration
inhabituelle sur une machine et associée a une analyse Lean préalable des flux et des
causes de défaillance, permettant de cibler les points a surveiller, de standardiser les
réponses, permet d’éviter pertes et arréts non planifiés.

L’'opérateur augmenté

Les apports technologiques centrés sur ’humain apportent également des
possibilités de Lean 4.0, notamment au niveau de la formation des opérateurs ou encore
avec la possibilité d’équiper les opérateurs de lunettes connectées affichant les étapes
d’un changement de série déja standardisé, et relevant les différentes données
associées, permettant a la fois de réduire les erreurs et temps de réglage ainsi que de
fournir des données pour 'amélioration de ces process.

En combinant ces différents points, le Lean 4.0 permet a 'amélioration continue
de gagner en agilité, en efficacité et en prédictivité.
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IV.2.3 Les risques et conditions de réussite

Les risques associés

Le Lean 4.0 offre donc de nouvelles possibilités aux leviers d’amélioration
continue du Lean classique. Toutefois, sans vigilance, la synergie entre Lean et pharma
4.0 entraine de fagon paradoxale plusieurs risques, de maniere non exhaustive cette
convergence pourrait exposer a une digitalisation des gaspillages, a des effets boite noire,
a des déconnexions entre opérateurs et outils technologiques ou encore a une
complexification des process.(192)

En effet, numériser un process ou une démarque Lean sans standardisation
préalable pourrait conduire a une identification accélérée d’anomalies sans correction.
Un MES tres réactif sans hiérarchisation des données pourrait alors afficher un flux
entierement désorganisé, entrainant un gaspillage de temps de traitement pour
supprimer ces inefficacités.

De plus, lUeffet boite noire est retrouvé lorsque des modeles analytiques ou
prédictifs deviennent « opaques » c’est-a-dire que leur logique n’est ni transparente ni
compréhensible pour les équipes. Or, le Lean (et le réglementaire) exige une
compréhension des causes et effets des systemes et données générées. Autrement,
Uexpertise terrain sur laquelle le Lean se repose peut rapidement étre noyée par une
confiance aveugle dans des tableaux d’indicateurs non compréhensibles.

Ensuite, un Lean 4.0 imposé sans formation ni appropriation des équipes, conduit
inévitablement au rejet de celui-ci ou a une passivité devant ces outils. Le numérique se
doit d’étre placé en prolongement de ’humain pour étre adopté selon les principes Lean
de centrage de ’humain au cceur des process.

Enfin, une addition non maitrisée de technologies diverses peut rompre avec
Uobjectif de simplicité, «d’épuration» du Lean. Chaque addition d’outil doit étre
raisonnée et apporter une réponse juste a un besoin. Il ne s’agit pas de « tout » voir, mais
voir ce qu’il faut.

Les conditions de réussite

Afin de réussir Uintégration de ces technologies, il faut donc en premier lieu
appliquer le Lean, puis digitaliser. C’est-a-dire en premier lieu supprimer les gaspillages,
standardiser les méthodes et stabiliser les processus avant d’y implémenter des outils
numeériques.(192)

De plus, les équipes doivent étre impliquées des le départ et participer aux choix
et paramétrage des solutions afin que celles-ci soient adaptées a la réalité terrain et
deviennent pérennes.

D’un point de vue réglementaire et pour la durabilité des systemes, leur lisibilité
doit étre assurée, les méthodes de calcul et de traitement des algorithmes doivent étre
transparents et compréhensibles et permettre un acces aux données brutes.

Ensuite, chaque addition doit voir son impact évalué sur les process et viser une
simplification de ceux-ci également, dans Uoptique de réduire la variabilité, d’accélérer
la prise de décision et de faciliter la résolution des problémes.
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IV.2.4 Les apports dans Uindustrie pharmaceutique

Lexamen de 57 cas documentés etintégrés dans une étude de 2024 démontre que
la synergie entre Lean Management et technologies de U'Industrie 4.0 peut produire des
gains significatifs a la fois sur la performance opérationnelle, la qualité et la conformité
réglementaire. Les chantiers étudiés au travers de cette étude couvrent un ensemble de
process, de la fabrication au conditionnement des produits en passant par le controle
gualité et la logistique interne.(193)

Sur le plan des technologies, ces chantiers ont utilisé des capteurs loT dans le
cadre de suivi en temps réel des parametres critiques, des systemes MES pour assurer la
tracabilité et le recueil des données, des outils d’analyse avancée visant une détection
d’anomalies, ainsi que des systemes d’automatisation robotisée.

Ces technologies viennent compléter les méthodes Lean classiques comme le
SMED, le 5S, la VSM, le Kaizen, le Kanban ou la TPM, en apportant une mesure de
performance et une visualisation de celle-ci optimisée et ainsi une capacité de réaction
plus rapide.

Les bénéfices observés ont été tangibles et significatifs avec une récurrence
d’augmentation de UOEE une réduction des temps de changement de format ainsi qu’une
plus grande agilité devant les variations de la demande et une diminution des non-
conformités associée a une amélioration de la tracabilité et de ce fait une diminution
d’écarts détectés en cours d’audits.

Au-dela de ces résultats chiffrés, les participants ont souligné un impact
organisationnel certain, lacces immédiate aux données combinées aux outils
collaboratifs ayant permis aux équipes de visualiser en temps réel les écarts et leurs
progres favorisant la transparence et renforgcant les prises de décisions collectives,
alimentant la culture Kaizen, favorisant Ualignement entre terrain et management.

Ainsi, cette synergie menant au Lean 4.0 présente des résultats tangibles ouvrant
la porte a une approche plus proactive et prédictive des opérations industrielles.
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IV.3 Les usines du futur, vers un auto-ajustement

IV.3.1 Le concept d’auto-ajustement

Au sein de U'industrie 4.0 et en extension donc au sein de la Pharma 4.0, l'auto-
ajustement désigne la capacité d’un systeme a modifier de maniére autonome ses
parametres de fonctionnement en réponse a des variations de données générées en
interne par traitement ou collectées. Ce, afin de maintenir un niveau optimal de
performance, de qualité ou de conformité.(194,195)

Cette capacité repose sur lutilisation conjointe de capteurs intelligents, de
traitement avancé des données, d’intelligence artificielle et de systemes
d’automatisation adaptative.

Différent d’une simple régulation d’équipement en fonction de seuils prédéfinis,
cet auto-ajustement permet de poser une logique proactive et prédictive, permettant
d’agir sur des dérives potentielles, et d’ajuster ses réponses avant qu’une anomalie
n‘apparaisse.

Le terme d’usine intelligente, du futur est apparu pour la premiere fois lors de
Uatelier de la national science foundation on cyberinfrastucture en 2006 et a par la suite
été porté par la vision allemandes des smart factories.(194)

Lauto-ajustement de ces usines intelligentes devient un levier stratégique
permettant une réactivité accrue basée sur des signaux faibles (variation de matiere
premiere, vibration instrumentale, variabilité de la demande...) ainsi qu’une flexibilité
accrue et une efficacité améliorée optimisant 'usage des ressources, réduisant les
gaspillages et maximisant la disponibilité des équipements.

Celui-ci se ramene donc une nouvelle dimension pratique auxtechnologies
de la Pharma 4.0 tout en s’inscrivant comme une approche complémentaire au Lean. En
effet, la ou le Lean et le Lean 4.0 apportait des flux visibles et maitrisable des process et
organisations, 'auto-ajustement apporte une dimension autonome et auto-optimisante
des process, transformant ceux-ci.

IV.3.2 Les piliers technologiques de 'auto-ajustement

Cet auto-ajustement des usines du futur repose sur la synergie de technologies
déja explorées dans le cadre de UIndustrie 4.0, mais qui prend ici une dimension centrée
autour de la décision autonome.(195)

Capteurs intelligents loT/lloT

Au centre de cette architecture se retrouvent les capteurs intelligent collectant en
continu des données de production, de qualité et d’environnement et les transmettant
via des réseaux lloT. Dans ce cadre, U'exploitation de ces données dépassera leur
visualisation et leur mise en forme enindicateurs, ici celles-ci permettront Uidentification
précoce des écarts et le déclenchement d’actions correctives automatisées.
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Les Systémes Cyber-Physiques et jumeaux numériques

Les CPS permettent d’assurer une interface dynamique entre monde physique et
numeérique. Lorsqu’ils sont couplés avec les jumeaux numériques, ceux-ci permettent de
simuler en temps réel les impacts de toute variation de parametre sur 'ensemble du
process simulé. Cette capacité de simulation instantanée dans le monde numérique va
représenter un axe central pour orienter les décisions concernant les ajustements de
parametres a opérer en permettant la sélection d’une configuration optimale en fonction
des données regues du monde physique.

Intelligence artificielle et analyses prédictives

L’'IA et analyse prédictive vont permettre de traduire ces flux massifs de données
en informations exploitables. A l'aide de 'analyse prédictive, 'IA va pouvoir identifier les
tendances d’un process et ainsi d’anticiper toute dérive. Ici, sur la logique d’auto-
ajustement, U'lA ne va pas simplement recommander des actions mais partager des
données de sorties afin de paramétrer directement les équipement (dans un cadre validé
et sécurisé) afin de ramener le process dans une plage jugée optimale.

Automatisation adaptative

Enfin, Uauto-ajustement va s’appuyer sur des moyens de production capables
d’intégrer ces données de sorties et de mettre en ceuvre les instructions regues. Des
robots collaboratifs (ou cobots), des lignes modulaires ou encore des équipements
reconfigurables vont permettre d’apporter la flexibilité nécessaire a des changements
plus significatifs, de Uordre de changement de cadence ou encore de format, ce, en
minimisant les interruptions de flux.

En combinant ces différents points, l'usine ne réagit plus, mais se transforme en
systeme autonome, observant, comprenant, projetant et agissant sans intervention
extérieure ni délai. Ces technologies en réalisant des boucles de rétroaction associant
surveillance en temps réel, simulation prédictive et action immédiate permettent alors a
Uusine de corriger ainsi que d’apprendre et de s’optimiser en continu. Renforcant a
chaque cycle d’entrée-sortie sa robustesse, sa précision et son agilité opérationnelle.

102



IV.3.3 L'usine apprenante : de Uauto-ajustement a "lamélioration continue
autonome

L’auto-ajustement des usines apprenantes n’est pas une fin en soi, il va
représenter un socle de développement pour ces usines du futur. En effet ici, chaque
action corrective ou préventive initiée par ce systeme va enrichir les bases de données et
donc de connaissances de celui-ci, permettant une amélioration des algorithmes et un
affinage de leurs prévisions, diminuant ainsi dans le temps les écarts entre prédictions et
résultats terrains. Ici, on pourrait voir ce concept comme une méthode d’amélioration
continue prolongeant le Lean en transposant 'amélioration sur le plan numérique ou ces
ameéliorations ne dépendent plus seulement de U'expertise humaine mais également d’un
apprentissage machine intégré et validé.

Dans cette lignée, une étude publiée en 2025 illustre le potentiel de la
reconfiguration dynamique de lignes de production(196). Au sein de ce projet, leur
systeme se composait de plusieurs couches avec un jumeau numérique surveillant en
continu les opérations physiques et détectant toute perturbation (variation de cadence,
panne partielle...), associé a un modele ontologique (c’est-a-dire un modele de données
contenant concepts et relations afin de modéliser un ensemble) des capacités
permettant de cartographier les ressources disponibles a chaque instant, ainsi que d’un
optimiseur de configuration et une unité de simulation ultra-rapide (environ 400 fois plus
que le réel) permettant de simuler des stratégies en continu ligne tournante.

Lors des instances ou les scénarios ont été perturbés, ce systéme a permis de
restaurer la cadence de production en moins d’'une seconde, évitant ainsi des pertes
estimées a 26 a 63% en absence de réajustement.(196)

Ce cas illustre les prémices de ces usines apprenantes associant auto-
ajustement immeédiat, résilience opérationnelle et apprentissage incrémental ou chaque
réarrangement enrichit le modele de décision. Dans 'exemple étudié, cette logique reste
toutefois incomplete par rapport a ce que pourraity apporter une association avec UlA et
Uapprentissage automatique, ici, lapprentissage prend plutét la forme d’un
enregistrement de blocs de configurations préférentielles, sans véritables processus
d’apprentissage automatique.
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IV.3.4 Enjeux et limites de 'auto-ajustement

Enjeux Globaux

Ces systemes d‘auto-ajustement renforcent donc la réactivité, la flexibilité et
Uoptimisation continue de la production. Ce, tout en garantissant une tracabilité
conforme aux standards GxP grace a lintégration de capteurs intelligents, de la
simulation et de 'automatisation adaptative.

Toutefois, leur mise en ceuvre s’accompagne de limites et de défis significatifs.

Intégrer des capteurs, des systemes CPS, des |IA ou encore des jumeaux
numeériques dans une architecture cohérente avec des équipements anciens apporte
une complexité technologique et nécessite des investissements couteux et une expertise
de niche.

De plus, la validation réglementaire peut se révéler challengeante devant la
complexité de ces systémes et de leur interopérabilité.

Ensuite, ces systemes sont, par nature, dépendant directement de la qualité des
données. De ce fait, un mauvais calibrage ou alors une donnée erronée peut entrainer un
ajustement inapproprié impactant directement la conformité des produits. Dans le
prolongement de ceci, il est important de relever le risque de «collapse» des
architectures IA si ces systémes ne sont pas gouvernés de maniére appropriée. Ce risque
est présent pour chaque systeme intelligent intégrant Uapprentissage automatique. En
effet, "accumulation d’erreurs de mesure ou de biais de données peut engendrer un
entrainement dégradé, conduisant a des décisions erronées amplifiées au fil du temps
par feedback négatif, aux effets potentiellement critiques sur la production et la qualité.

Les limites technologies liées au traitement de données se doivent d’étre
dépassées afin de permettre 'émergence durable de ces usines du futur sans que des
problématiques de congestions de réseau, de latence ou de compromis quant a la
précision des analyses ne se posent.

Additionnement, comme nous avons pu l'aborder plus t6t, cette interconnexion
des systemes engendre un élargissement des potentielles surfaces d’attaques
numériques, augmentant la cyber-vulnérabilité de ces architectures et rendant les
mesures de cybersécurité critiques.

D’autre part, les usines intelligentes en amenant 'amélioration autonome des
process de fagon autonome risque de mettre a mal le réle de ’humain au sein de ceux-
ci, s’opposant aux principes fondamentaux du Lean. Ce point, et adoption de ces
systemes des leurimplémentation est donc critique afin de ne pas créer de perte de sens
pour ’humain au sein de Uindustrie.

Un point peu abordé ici ne doit pas étre mis de c6té (et sera par ailleurs un point
phare de Ulndustrie 5.0), celui de Uimpact environnemental. En effet, ces diverses
technologies et leur interconnexion malgré des gains tangibles quant a la réduction des
gaspillages, requierent une consommation énergétique importante liée a la collecte, au
traitement et au stockage massif de toutes ces données.
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Ces diverses limites rappellent que, si 'auto-ajustement et les usines du futur
marquent une transformation majeure du visage des industries, leurs mises en place doit
et devra s’inscrire au sein d’une démarche prenant en compte la soutenabilité
technologique, la protection des données, la responsabilité réglementaire, écologique et
humaine. Ainsi que U'équilibre entre gains de performance et impact sociétal.(194)

Enjeux Réglementaires

Si ’auto-ajustement ouvre la voie a des usines apprenantes capables de réagir et
d’optimiser en continu leurs performances, leur déploiement en environnement
pharmaceutiqgue ne peut s’envisager sans que leur conformité aux exigences GxP ne soit
assurée.

En effet, la validation des systemes automatisés doit s’inscrire dans le cadre fixé
par le GAMP5(126), ainsi que par les Annexes 11 et 15 des BPF (197)encadrant
respectivement lutilisation des systémes informatisés et la validation des procédés. De
la méme fagon, les attentes de la FDA concernant la conformité des systémes
informatisés telles qu’écrites dans le 21 CFR Part 11, requiérent de garantir la tragabilité
et Uintégrité de toute donnée générée au cours d’un process, comprenant donc les
données générées et utilisées dans le cadre d’un processus auto-ajustable.

La gouvernance des données reste un point central, conformément aux principes
ALCOA+, chaque modification de parametre, ici possiblement générée de maniere
autonome, doit étre attribuable, horodatée, lisible et justifiée ainsi qu’enregistrée dans un
audit trail pouvant démontrer a postériori la conformité de celles-ci et la maitrise du
procédé.

Au-dela méme de cette validation initiale complexe, ces usines intelligentes
posent la question de la validation continue. Devant un systéme intégrant intelligence
artificielle et mécanismes d’apprentissage, les méthodes traditionnelles de validation ne
peuvent pas étre appliquées. En effet, toute modification, évolution significative, de
lalgorithme va pouvoir modifier ses prises de décision, imposant donc une
requalification réguliere afin de permettre de garantir la performance et la maitrise du
systeme et que celui-ci ne dévie pas des standards GxP. C’est cette contrainte qui semble
se poser comme le frein principal d’une usine entierement auto-apprenante, soulignant
la nécessité de faire évoluer le cadre réglementaire vers des modeles de validation
continue adaptées a ces technologies.

A noter également que la responsabilité et Uimputabilité restent des principes de
base de la qualité, ici, 'autonomie des systemes n’exclue pas le réle de ’humain. En effet,
la personne qualifiée et les responsables qualité restent en charge de la maitrise de la
qualité et doivent ainsi conserver une visibilité suffisante sur ces procédés afin de pouvoir
assurer que ceux-ci respectent les référentiels GxP.(197)

De ce fait, bien que constituant une promesse d’innovation, l'usine entierement
auto-apprenante devra avant de voir véritablement le jour en industrie pharmaceutique
assurer sa conformité aux exigences GxP, afin que puissent coexister a la fois
performance technologique, maitrise du risque et protection des patients.
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IV.3.5 Perspectives, vers une autonomie compléte des systemes de
production

Les avancées récentes traduites au travers de projets pilotes et d’initiatives
industrielles nous permettent d’entrevoir une nouvelle génération d’usines intelligentes
capable de pousser les limites actuelles vers une autonomie quasi-compléte, ce, touten
respectant les exigences de performance, de qualité et de conformité propres a des
secteurs a hautes contraintes.

Les différents groupes de travail et pilotes de la Pharma 4.0 « Plug & Produce »
(P&P) ébauchent une nouvelle trajectoire, celle des architectures IT/OT modulaires,
d’interopérabilité facilitée a laide du P&P testé en conditions réelles. Ces travaux
démontrent les possibilités en matiere d’accélération d’intégration d’équipements et de
modules logiciels hétérogénes, répondant a une des limites majeures a laquelle se
heurte le concept d’usine intelligente et d’autonomie opérationnelle.(198)

Plus spécifiquement, lutilisation des jumeaux numérique évolue, dépassant le
simple miroir de procédé pour atteindre des systémes de boucles fermées d’optimisation
des décisions. Améliorant la qualité des décisions et réduisant les temps de
reconfiguration.(166)

Du c6té du secteur pharmaceutique, les publications académiques et
industrielles se multiplient quant aux démarches de quality by design et de production
continue supportée par les applications des technologies de la pharma 4.0 permettant
une fiabilisation des décisions sur ligne et de la qualité des données.(199,200)

D’un point de vue plus général, les dernieres données de 2025 révelent une
progression accélérée du smart manufacturing mais soulignent également les difficultés
de transformation totale des usines, mettant en avant qu’avant une adoption générale, il
est plus probable de voir émerger des systemes hybrides en premier lieu combinant
autonomie opérationnelle et validation humaine.(201)

Au travers de ces différents points, publications et pilotes, nous pouvons avancer
que la prochaine étape crédible pour ces usines intelligentes se trouvera d’abord dans
une autonomie graduelle basée sur des lignes plug and play interopérable, des jumeaux
numériques proactif, et des décisions chapotées en partie par ’humain. Avant que ce
principe d’autonomie ne soit étendu au fur et a mesure de Uenrichissement de la maitrise
des preuves réglementaire, de la cybersécurité et de la gouvernance des données
associées a ces systemes.

En somme, Uadoption progressive du Lean 4.0 et des usines intelligentes marque
une étape charniére de U'évolution de lindustrie pharmaceutique, ou 'amélioration
continue se prolonge par auto-ajustement et les systemes connectés. En paralléle, au-
dela de cette évolution technologique, se dessinent déja les contours d’une prochaine
révolution, la Pharma 5.0, plagcant ’humain, la personnalisation des soins et la durabilité
au centre des priorités industrielles, ce, tout en appelant a une adaptation de la
réglementation.(202)
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Conclusion générale

La convergence entre Lean 4.0, Pharma 4.0 et usines du futur marque une étape
charniére de lévolution de lindustrie pharmaceutique. Comme les précédentes
révolutions industrielles, cette transformation ne s’effectuera pas en quelques jours.

Les spécificités du secteur entre fortes régulations, exigences et complexité de
validation, contraintes de qualité et de tragabilité, ralentissent naturellement 'intégration
a grande échelle de ces technologies numériques et ces approches organisationnelles.
C’est donc par une mutation progressive des industries et des réglementations que cette
révolution gagne les différentes usines, chemin jalonné d’expérimentations pilotes, de
déploiements partiels, d’essais et d’erreurs ainsi que de phases de validations
minutieuses.

Toutefois, cette lenteur spécifique au secteur pharmaceutique ne doit pas et ne
peut pas masquer 'étendue des changements a venir. La rigueur méthodologique du
Lean Mangement associée aux nouvelles technologies de la Pharma 4.0, a leurs
capacités d’analyse, de simulation et d’anticipation permet de mettre a disposition un
nouveau levier pour Uévolution de lindustrie pharmaceutiqgue en permettant
optimisation de procédés, réduction des délais, accroissement de flexibilité et renfort de
qualité des produits.

L'usine du futur, quant a elle, synthétise ces approches en un modeéle de
production intelligent, agile et durable. Capable de réagir immédiatement a toute
variabilité.

Les bénéfices attendus dépassent le cadre de la performance industrielle, en
ouvrant la voie a des environnements de travail plus ergonomiques, ou les opérateurs
sont équipés d’outils immersifs et d’aides a la décision, réduisant leur charge mentale et
renforcant leur réle. Limpact environnemental des sites de production peut également
étre réduit a Uaide d’une gestion précise des ressources et a la diminution des pertes et
des gaspillages.

Toutefois, de nombreux défis persistent. La maitrise des flux massifs de données,
la cybersécurité des systemes interconnectés, la validation réglementaire de modeles
numériques complexes ainsi que Uinteropérabilité entre équipements hétérogenes sont
autant de conditions a remplir afin que ces outils puissent étre appliqués. La formation
et laccompagnement des équipes est également centrale, une usine intelligente ou une
usine appliquant le Lean, ne peut fonctionner qu’avec des collaborateurs formés,
impliqués et acteurs de leur process et de cette transformation.

A plus long terme, Uévolution suivante pourrait se placer en continuité directe
d’une convergence du Lean organisationnel et de la Pharma 4.0, certains chercheurs
industriels et certains acteurs réglementaires appellent déja ce prochain changement de
paradigme la Pharma 5.0. Concept plagant 'humain au centre, en conjuguant les
avancées technologiques a une approche plus éthique, inclusive et pérenne de la

107



production pharmaceutique. Ce, au travers d’une personnalisation accrue des
traitements, de lintégration de nouvelles considérations sociétales et
environnementales dans les décisions des industriels, autant de perspectives qui
pourraient placer Uindustrie comme acteur non pas seulement de la santé publique mais
du bien-étre global.

Ainsi, la convergence entre le Lean 4.0, la Pharma 4.0 et les usines du futur ne se
limite pas a une addition d’outils et de méthodes, mais invite a une redéfinition de la
maniére de concevoir, de produire et de livrer les médicaments aux patients. C’est
lalliance entre excellence opérationnelle, innovation technologique et responsabilité
sociétale qui forme une dynamique qui déterminera demain la place et le role de
Uindustrie pharmaceutique dans le monde.
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Pharma 4.0 et Lean Management : Catalyseurs de I'Evolution de I'Industrie Pharmaceutique

RESUME DE LA THESE

Dans un secteur a la croisée de fortes exigence réglementaires, d'impératifs qualité et de pressions économiques, la capacité a
évoluer des industries pharmaceutiques devient une condition de survie. Cette thése explore la maniere dont le Lean Management et
le Pharma 4.0 agissent comme des catalyseurs de transformation, amorgant une nouvelle ére industrielle incarnée par le Lean 4.0 et les
usines du futur.

Le Lean Management constitue le socle de cette dynamique. Héritier du systéeme de production Toyota, celui-ci s'impose
comme une méthode éprouvée pour améliorer la robustesse des processus, éliminer les gaspillages, responsabiliser les équipes et
instaurer une culture d’amélioration continue. Le Lean s’impose comme moyen de refonte organisationnelle pérenne, apte a répondre
aux défis de conformité, de tracgabilité et d’efficience auxquels fait face I'industrie pharmaceutique.

En paralléle, 'émergence de la Pharma 4.0, portée par I'intégration de capteurs intelligents, de systémes cyber-physiques, de
jumeaux numériques, de plateformes de données ou encore d’interfaces immersives, amorce une transformation digitale profonde.
Rendant les usines plus connectées, prédictives et agiles. Toutefois, ces transformations font face a de nombreux défis d'implémentation
et ne peuvent pas étre intégrées sans que les processus ne soient standardisés et maitrisés. C'est précisément la que le Lean prend son
role de socle fondateur, garantissant une intégration cohérente maitrisée de ces technologies.

De cette convergence émergent deux concepts, le Lean 4.0 et les usines du futur.

Le Lean 4.0 représente un modéle hybride ou les principes d’amélioration continue du Lean sont amplifiés par des technologies
numériques. La résolution de problémes devient alors plus rapide grace a I'analyse de données, le management visuel gagne en
interactivité, la maintenance évolue vers le prédictif et la donnée devient levier de pilotage en temps réel.

Dans ce prolongement, les usines du futur se distinguent par leur haut niveau d’interconnexion, par leur modularité, ainsi que
par leur capacité d’adaptation. En intégrant pleinement les technologies de I'industrie 4.0, ces environnements intelligents, a la fois
automatisés et humanisés, représentent la nouvelle génération des industries pharmaceutiques. A la fois plus agiles, tragables et plus
résilients. Ou la technologie est mise au centre et au service d’une production plus slre et plus responsable.

Cette thése propose une lecture transversale de ces changements ou le Lean Management et la Pharma 4.0 agissent comme
leviers complémentaires de transformation. En conclusion, I'ouverture vers I'Industrie 5.0 viendra interroger sur les prochaines étapes
de cette évolution en recentrant les enjeux sur la durabilité, la souveraineté et la place de I'humain au cceur de I'industrie
pharmaceutique de demain.
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