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INTRODUCTION  
 

Avant la première guerre mondiale, l’industrialisation de la Pharmacie en France 

s'apparente souvent aux ateliers annexes des officines. C'est dans ces établissements 

qu'apparaissent de nouveaux procédés de fabrication, en partie mécanisés pour la 

production d'extraits, de pilules ou de pansements. Ces procédés sont le transfert à 

une plus grande échelle de savoir-faire élaboré à l'officine, mais cela reste encore très 

proche de l’artisanat (1). La période de la première guerre mondiale aux années 

1975 est marquée par un virage important dans l’industrie en générale : la production 

en très grande série, ou autrement dit la production de masse. C’est aussi à cette 

période que les premières industries pharmaceutiques telles qu’on les connaît 

aujourd’hui sont nées. Le travail est découpé en tâches élémentaires simplifiées et 

rapides pour garantir un enchaînement rapide des opérations (1). La diminution du 

temps de production est le quotidien du manager qui est soumis à des contraintes 

budgétaires. 

 
Le médicament possède un statut particulier en termes de législation. Sa définition 

figure dans le code de la santé publique comme étant une substance ou une 

composition présentée comme possédant des propriétés curatives et/ou préventives 

à l’égard de l’homme ou de l’animal (2). La vente se fait sous le monopole 

pharmaceutique et trois règles d’or sont indispensables à respecter pour pouvoir 

produire et vendre un médicament : la qualité, l’efficacité et la sécurité. Il y a quelques 

années encore, il était inconcevable de parler de productivité en industrie 

pharmaceutique. Cependant, avec la fin des brevets des blockbusters et l’arrivée de 

la concurrence par le biais des génériques, il est impossible aujourd’hui d’être rentable 

dans la fabrication des médicaments sans une bonne gestion de la productivité. Cette 

notion est souvent perçue comme allant à contre-sens d’une bonne gestion de la 

qualité. Ce constat est alimenté par les techniques de diminution des coûts de la 

production de masse. Mais très vite la satisfaction client devient le moteur des 

industries désirant améliorer leurs ventes (3). Dans le cas d’une industrie 

pharmaceutique, le client est le patient qui attend son médicament avec la qualité 

attendue. C’est à partir de là que le processus de progrès permanent émerge avec 

l’apparition du système de production de Toyota aboutissant au Lean Manufacturing, 
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aux normes ISO 9001 relatives à la satisfaction du client et en industrie 

pharmaceutique la norme ICH Q10. 

 

L’amélioration continue, selon le Lean Manufacturing, peut être appliqué dans une 

industrie de deux manières (2) :  

- Le changement drastique, que le Lean Manufacturing appelle le « Kaikaku » 

(terme japonais) ; 

- Le progrès permanent, que le Lean appel le « Kaizen » (terme japonais).  

 

Le terme « progrès permanent » est plus globale de le terme « Kaizen » puisque cette 

démarche n’est pas spécifique au Lean Manufacturing. Nous pouvons voir une 

démarche de progrès permanent dans d’autres processus d’amélioration continue tel 

que l’ICH Q10, la norme ISO 9001 etc. Eliyahu Moshe Goldratt est la première 

personne à conceptualiser la notion de processus de progrès permanent dans son 

livre « Le but ». Le processus de progrès permanent est souvent amené à être 

standardisé par des principes ou des normes.  

 

L’objectif de ce travail a été de démontrer que le processus de progrès permanent ne 

peut se faire sans la bonne gestion des connaissances et du procédé de fabrication. 

Plusieurs entreprises ont tenté d’adhérer au Kaizen du Lean Manufacturing et ont 

échoué dans les mêmes conditions que Toyota lors de la mise en place de son 

Système de Production par Taiichi Ohno. Ce système est actuellement une référence 

dans l’amélioration continue mais cet ingénieur l’a conçu en prenant en compte les 

procédés de fabrication de ce géant mondial de l’automobile (3). Transposer son 

travail dans d’autres procédés de fabrication tels que l’industrie pharmaceutique 

nécessite une adaptation et c’est que nous allons vous montrer tout le long de cette 

thèse.  

 

Dans une première partie, une opération pharmaceutique sera décrite afin de 

présenter un procédé de fabrication pharmaceutique. Dans une seconde partie deux 

méthodologies d’amélioration continue sera présentée. La première concerne 

l’amélioration continue des chaines de production avec des outils du Lean 

Manufacturing et un indicateur de performance : le Taux de Rendement Synthétique. 

La deuxième méthodologie concerne l’amélioration continue du Système de Qualité 
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Pharmaceutique décrite dans la norme ICH Q10. Et enfin, deux exemples 

d’applications industrielles seront présentées pour illustrer les deux méthodes cités ci-

dessus : un exemple de suivi du taux de rendement synthétique et un exemple d’une 

gestion du risque de contamination en éléments étrangers métalliques.   
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1. GRANULATION : PRINCIPES ET PROCEDES DE FABRICATION 
 

La granulation est une opération pharmaceutique qui a pour but de transformer des 

particules de poudres cristallisées ou amorphes en agrégats solides plus ou moins 

résistants et poreux appelés granulés ou grains (4). Elle est utilisée en production pour 

un besoin bien particulier (4) : 

- Une densification du mélange et un aspect morphologique favorable à un bon 

écoulement ; 

- Une meilleure conservation de l’homogénéité du mélange et par conséquent 

l’homogénéité de la dose thérapeutique ; 

- Une plus grande aptitude à la compression. 

 

Cette opération pharmaceutique précède l’étape de compression lorsqu’il n’est pas 

possible de réaliser une compression directe. Plusieurs méthodes sont utilisées pour 

granuler une poudre ou un mélange de poudres :  

 

- La granulation humide : méthode nécessitant l’incorporation  d’un liquide de 

mouillage  dans le mélange de poudres pour permettre son agglomération. 

Cette phase liquide peut être aqueuse ou organique. Le liant peut être ajouté 

dans le liquide de mouillage ou bien être mélangé à sec dans le mélange de 

poudres (5). 

- La granulation sèche : utilisée pour des SA sensibles à l’humidité et/ou 

incompatibles avec des solvants organiques. La méthode la plus utilisée est le 

compactage. La poudre est mélangée à un liant ayant une température de 

fusion basse telle que les macrogols à haut poids moléculaire. Ce mélange est 

compacté entre deux rouleaux qui, par frottement et par échauffement, 

permettent la cohésion des particules du mélange entre elles (6). 

- Autres techniques : nous pouvons citer la granulation par fusion, par extrusion 

etc.  
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1.1. Principes de la granulation humide 

La granulation humide est la méthode la plus utilisée en industrie pharmaceutique et 

fait intervenir un liquide de mouillage dans un mélange de poudres. 

La phase liquide permet de former des ponts liquides entre les particules solides 

permettant ainsi l’agrégation de celles-ci. En effet, lors de l’évaporation du liquide, les 

ponts liquides se transforment en ponts solides. Pour y arriver, plusieurs étapes se 

suivent de sorte à répondre aux besoins de la production définis en introduction.  

Tout d’abord, un mélange à sec des poudres à granuler est effectué. Le mouillage est 

la seconde étape de la granulation humide : l’incorporation du liquide de mouillage se 

fait se fait sous agitation de sorte à le répartir de façon homogène dans le mélange. 

L’objectif est d’atteindre la quantité optimale de mouillage qui permettra d’avoir la 

qualité finale des grains désirée. Une fois que la consistance du grain humide 

correspond à nos attentes, il est passé au travers d’un granulateur humide afin 

d’obtenir la forme et le diamètre des grains désirés. Les grains sont ensuite séchés 

pour former les ponts solides entre les particules de poudres. La dernière étape de 

granulation est une étape de calibrage, où les grains secs passent au travers d’une 

grille perforée pour uniformiser leurs tailles. Les différentes étapes citées ci-dessous 

sont détaillés dans cette partie. (5)  

 

1.1.1.  Mouillage 

Le liquide de mouillage agglomère les particules solides entre elles par adsorption. Il 

y a agglutination des particules de poudres entre elles et les ponts liquides se créent 

par capillarité. La qualité finale des grains (taille, porosité, résistance...) dépend 

beaucoup de la quantité de liquide de mouillage contenue dans le volume poreux et 

donc de sa saturation dans le milieu inter-particulaire. Trois états peuvent être 

distingués en fonction de ce taux de saturation comme résumé dans la Figure 1. 
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Figure 1. Les différents états du grain en fonction de son taux de saturation en 

particules solides (5) (image modifiée). 

 

- L’état pendulaire : le liquide adsorbé se présente sous forme de lentilles 

retenues aux points de contact des particules. A ce stade, l’air est la seule 

phase continue du milieu. Les points de contacts liquides entre les particules 

sont trop faibles pour une bonne agglutination. 

 

- L’état funiculaire : lorsque le taux de saturation de la phase liquide dépasse 

les 25%, les lentilles coalescent par adsorption et forment une continuité 

partielle donnant lieu à deux phases continues : l’air et le liquide. Le milieu inter-

particulaire se densifie également. 
 

- L’état capillaire : cet état est atteint lorsque le taux de saturation de la phase 

liquide dans l’espace inter-particulaire est entre 90 à 100%. La phase 

majoritaire dans cet espace est la phase du liquide de mouillage et la densité 

du grain néoformé augmente fortement. C’est le stade recherché durant le 

procédé de granulation humide. L’ajout de phase liquide après ce stade peut 

entrainer une suspension des particules dans des goutelettes de liquides, 

décomposant les grains et la consistance du mélange. Il s’agit du stade de 

surmouillage, qui est souvent irréversible (7). 
 
Durant ces trois phases, la phase gazeuse représentée par l’air est remplacée par la 

phase liquide, entrainant ainsi une densification du mélange. Cela veut dire que la 

Mouillage Etat Pendulaire Etat Funiculaire Etat Capillaire

Liquide de
mouillage

Poudre
Taux de saturation du 

grain
< 25%

Taux de saturation du 
grain
> 25%

Taux de saturation du 
grain

= 90 à 100%
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résistance physique de ce mélange augmente. Pour savoir si la quantité de phase 

liquide optimale est atteinte, la puissance consommée du granulateur est l’indicateur 

le plus couramment utilisé. L’intensité augmente jusqu’à l’ampérage désirée et 

dépassé l’état capillaire, l’ampérage chute. Dans le cas d’une granulation au 

laboratoire, le liquide de mouillage est inséré petit à petit dans le granulateur et 

l’ampérage est suivi à l’aide d’un ampèremètre. À l’échelle industrielle, le liquide de 

mouillage est amené à l’aide d’un système de délivrance automatique tel qu’une 

pompe péristaltique et avec un débit prédéfini dans l’instruction de fabrication. 

L’ampèremètre est relié à un automate qui s’arrête automatiquement une fois la 

puissance atteinte. 

 

1.1.2. Granulation humide 

L’étape de granulation à proprement parlé permet de soumettre la masse humide à 

une pression mécanique qui force son passage à travers une grille. Les pores de cette 

grille ont un calibre choisi pour avoir la taille de grains désirée. Dans l’industrie 

pharmaceutique, deux appareils sont souvent utilisés (4) : 

 

- Le granulateur rotatif : appareil de forme cylindrique où se trouvent des hélices 

de mélange. Grâce à la force centrifuge, les grains sont expulsés de ce 

granulateur rotatif par les orifices de la grille perforée.   

 

 
 

Figure 2. Photographie d'un granulateur rotatif classique fabriqué par Colton® (8). 
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- Le granulateur oscillant : des barres métalliques parallèles et animées d’un 

mouvement de va-et-vient obligent le mélange humide à passer au travers 

d’une grille semi-cylindrique dont l’axe est horizontal comme nous le montre le 

schéma ci-dessous. 

 
 
Figure 3. Schéma du fonctionnement d'un granulateur oscillant (4). 

 

1.1.3. Séchage 

Le séchage permet de faire évaporer le liquide de mouillage se trouvant dans l’espace 

inter-particulaire pour transformer les ponts liquides en pont solides. Les ponts liquides 

se rétractent suite à l’évaporation du solvant et un grain dense et sec se forme. Le 

séchage des grains ne doit pas détériorer la substance active (SA), c’est la raison pour 

laquelle le choix du procédé du séchage dépend pour la majorité des cas, de la 

sensibilité SA à la chaleur. Deux types de séchage sont principalement utilisés en 

fabrication :  

 

- Le séchage à l’étuve à plateaux : les grains humides sont placés dans des 

plateaux qui sont insérés par la suite dans une étuve. un fluide gazeux 

(généralement de l'air) sec et chaud capable de céder ses calories aux 

substances au contact desquelles il se trouve, vaporise l'eau qui les imprègne. 

L'air saturé d'humidité est ensuite extrait en continu de l'enceinte (9). Ce 

procédé ne convient pas à des SA thermolabiles. De plus, la répartition du 

séchage n’est pas homogène entre les différentes couches du grain, la couche 
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supérieure sèche plus vite que la couche se trouvant au fond du plateau et ce 

qui entraine un phénomène de « croutage ».  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Photographie d'une étuve ventilée (10). 

 

 

- Le séchage par Lit d’Air Fluidisé : les grains humides sont mis dans la cuve 

de l’appareil  dont le fond est criblé de pores permettant le passage d’un débit 

d’air chaud. Les grains sont mis en suspension dans l’air pour être séchés. Ce 

procédé convient aux SA thermolabiles car l’air permettant le séchage est 

réparti de manière plus homogène entre les grains. Le temps de contact avec 

celui-ci est plus court (11). 

 

Le séchage permet l’évaporation de la phase liquide transformant ainsi les ponts 

liquides en ponts solides et permettant l’obtention de grains arrondis. Cependant, la 

granulométrie des grains formés n’est pas contrôlée lors du procédé. C’est la raison 

pour laquelle une ou plusieurs étapes de calibrage supplémentaires sont nécessaires 

dans certains cas pour une granulométrie homogène. Pour une analyse 

granulométrique, on superpose un certain nombre de tamis de contrôle dont les 

dimensions des mailles vont en décroissant du tamis supérieur au tamis inférieur. Le 

tamis supérieur est recouvert d’un couvercle après y avoir placé l’échantillon de poudre 

à étudier (4) et l’ensemble des tamis sont agités pendant un certain temps. Cette 

dernière est conforme lorsque la répartition granulométrique des grains forme une 

courbe de Gauss. 
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1.2. Appareillages utilisés pour la fabrication par granulation humide 

Plusieurs équipements permettant une granulation humide à échelle industrielle 

existent. Parmi ces équipements, nous pouvons citer les mélangeurs-granulateurs à 

haut taux de cisaillement tel que les appareils de type Diosna, Glatt, Fielder, Lodige 

etc. Ces granulateurs possèdent un mobile de brassage à mouvement ample 

permettant un mouillage homogène sur tout le lit de poudre et un système d’émottage 

à mouvement rapide pour casser les gros agrégats en faveur des plus petits. Ainsi, 

ces petits agrégats grossissent en faveur d’une meilleure répartition granulométrique. 

 

Dans cette partie, nous avons fait le choix de développer le fonctionnement d’une série 

d’appareils rencontrés au cours de mes stages en industrie pharmaceutique:  

- le mélangeur-granulateur à haut taux de cisaillement de type Fielder pour la 

partie mouillage/granulation,  

- le Lit d’Air Fluidisé (LAF) pour la partie séchage et  

- le calibreur rotatif pour le calibrage des grains. 

 

1.2.1. Le mélangeur-granulateur à haut taux de cisaillement Fielder 

 

Le mélangeur-granulateur à haut taux de cisaillement de Fielder est un appareil 

industriel qui se présente comme une cuve cylindrique avec deux hélices : 

 

- Une hélice horizontale, le mélangeur, servant à mélanger les poudres tout le 

long du processus de fabrication. La puissance générée par le moteur de celle-

ci est un indicateur permettant de quantifier le degré de granulation. En effet, 

cette hélice présente une résistance liée aux forces de frottement de plus en 

plus marquées au fur et à mesure que les agglomérats se font. La fin de la 

granulation est donc signalée par un pic de puissance avec un seuil défini dans 

l’instruction de fabrication. 

- Une hélice verticale plus petite, jouant le rôle de l’émotteur possédant des bords 

tranchants, à haute vitesse de rotation et permettant de cisailler les agglomérats 

de sorte à éviter leurs prises en masses trop importantes. (6) 
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Figure 5.  Schéma d'un granulateur à haut taux de cisaillement (6). 

 
Figure 6. Photos d'un granulateur Fielder (à droite l’extérieur du granulateur et à 

gauche l’intérieur de la cuve). 

 

L’arrivée des matières premières se fait à l’aide d’un système de transfert de poudre 

à vide ou manuellement en insérant les différentes poudres préalablement pesées. La 

méthode « manuelle » est très contraignante pour les opérateurs du fait du poids des 

matières premières. C’est donc le système de transfert de poudre à vide qui est 

préférentiellement utilisé. Les matières premières sont pesées dans une trémie qui 

servira de chargement en granulation pour le système de transfert. 

 

La préparation de la solution ou suspension liante se fait dans une cuve annexe. De 

la même façon, celle-ci est aspirée par le mélangeur granulateur qui possède un col 

Hélice 

horizontale : 

Mélangeur 

Hélice verticale : 

Emotteur 

Arrivée solution 
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de cygne à la fin du circuit de sorte à amener délicatement la phase liquide dans le 

mélange jusqu’à ce que l’hélice servant au mélange atteigne la puissance désirée. 

L’arrivée de la solution ou suspension liante est contrôlée à l’aide d’un débitmètre. Le 

débit de cette préparation est un paramètre décrit dans l’instruction de fabrication et 

elle est contrôlée à l’aide d’un automate pour que ce paramètre soit constant tout le 

long du procédé de fabrication. 

 

Ces appareils ne peuvent pas sécher le grain humide, il est donc nécessaire de coupler 

ces derniers avec un appareil de séchage. L’appareil choisi pour ce procédé de 

granulation est le LAF. Le couple mélangeur-granulateur à fort cisaillement et  LAF ne 

nécessite pas de calibrage humide puisque l’émotteur permet de garder des 

agglomérats relativement fins. Cela veut dire que le mélange granulé passe 

directement à l’étape de séchage.  

 

Le transfert entre le granulateur Fielder et le LAF peut se faire selon deux méthodes :  

- La vidange du contenu du Fielder dans la cuve du LAF : Le Fielder est 

positionné en hauteur avec une trappe de vidange et une goulotte de 

déchargement qui permet de vider l’intégralité de sa cuve du vers la cuve du 

LAF qui est amovible. Cette technique est simple, rapide, ne nécessitant pas 

d’énergie puisque le déchargement est gravitaire. Cependant, il n’est pas 

possible de travailler en confiné avec cette méthode ce qui peut générer des 

risques de contamination du produit et de l’opérateur. 

- Le transfert à l’aide d’une pompe à poudre : un appel d’air est créé pour 

transférer son contenu vers la cuve du LAF à l’aide d’un tuyau de transfert. Il 

n’y a pas de pompe à vide. C’est le LAF qui se met en dépression pour 

provoquer l’appel d’air. Ce système permet de rester en confiné tout le long du 

procédé de granulation mais il nécessite l’apport d’énergie pour créer la 

dépression. 
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1.2.2. Le Lit d’Air Fluidisé 

Le LAF est composé de trois parties comme nous le montre le schéma ci-dessous : 

 

 
Figure 7. Schéma d'un Lit d'Air Fluidisé utilisé uniquement pour le séchage (image 

modifiée) (13). 
 

- Le plénum : 
Se trouvant à la base de l’appareil, le plénum est la chambre d’arrivée d’air. Elle est 

composée de filtres permettant de traiter l’air, d’un débit d’air et d’un couple de 

batteries chauffantes et clapets qui permettent la régularisation de la température. Ces 

batteries réchauffent ou refroidissent les parois des canalisations (9). 

 

- La cuve produit : 
La cuve produit est la partie mobile du LAF dans laquelle le mélange préalablement 

granulé au mélangeur-granulateur à fort cisaillement est inséré. Elle est délimitée en 

bas par une grille recouverte d’une toile de fond. Ces derniers permettent à l’air de 

rentrer sans pour autant faire tomber la poudre dans le plénum. Cette cuve peut être 

accompagnée d’une buse de pulvérisation  qui permet une granulation directement 

dans le LAF. Les particules de poudres sont en suspension  dans l’air et le liquide de 

mouillage est finement pulvérisé sur celles-ci ce qui permet la formation de ponts 

Plénum 

Cuve 

produit 

Cuve 

d’aspiration 
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liquides. Une fois l’état capillaire atteint, la buse arrête de pulvériser le liquide de 

mouillage et  le séchage se fait dans la foulée. Ce procédé de granulation est plus 

économique, plus confiné mais ne permet pas de densifier considérablement le grain. 

Il est donc utilisé dans des cas de figures où seule une  légère granulation est 

nécessaire. Le lit d’air généré par l’appareil permet de casser les mottes trop 

importantes et un calibrage sec est réalisé à la fin du procédé afin d’assurer la bonne 

répartition granulométrique des grains.  

 

- La cuve d’aspiration : 
Cette partie est le moteur du LAF. Elle permet d’aspirer par le haut l’air amené par le 

plénum. Elle est précédée d’un système de filtre permettant de retenir la poudre et/ou 

le grain se trouvant dans la cuve produit. Un système de dé colmatage par secouage 

des filtres est également présent pour assurer le passage de l’air. 

 

 
Figure 8. Photographie d'un Lit d'Air Fluidisé AEROMATIC®. 

 

Le paramètre suivi à cette étape de fabrication est le taux d’humidité résiduel du grain. 

Celui-ci est réalisé à l’aide d’un dessiccateur à disposition dans l’atelier pour 

l’opérateur. Arrivé au temps de séchage mentionné par l’instruction de fabrication, 

l’opérateur précède à un prélèvement du grain à l’aide d’une trappe se trouvant dans 

la cuve produit du LAF et dédié à ce type de prélèvement. Il mesure le taux d’humidité 

résiduel et s’il est en adéquation avec l’instruction de fabrication, il procède à la 
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prochaine étape qu’est le calibrage. Si le taux d’humidité résiduel attendu n’est pas 

atteint, l’opérateur réalise un séchage supplémentaire jusqu’à l’obtention de l’humidité 

désirée. Le passage du LAF vers le calibreur rotatif se fait par mouvement gravitaire 

que nous allons décrire ci-dessous. 

 

1.2.3. Le calibreur rotatif 

À l’échelle industrielle le calibrage se fait souvent après séchage car l’émotteur du 

granulateur à haut taux de cisaillement suffit pour assurer la répartition 

granulométrique post-mouillage désirée. Pour y arriver, le calibreur rotatif à forme 

conique est une solution adaptée à une production à échelle industrielle puisque le 

chargement du grain vers celui-ci peut se faire de manière gravitaire. Autrement dit, la 

cuve produit du LAF peut être retournée grâce un cône retourneur, articulé à l’aide 

d’un bras mécanique, pour être inséré au niveau du trou d’homme du calibreur comme 

nous le montre le schéma ci-dessous. 

 
 

Figure 9. Schéma du chargement du calibreur en grains. 
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Figure 10. Photographie d'une grille de calibrage et de l'hélice du calibreur. 

 

La forme conique de la grille de calibrage permet un bon écoulement du grain et une 

hélice aide à faire traverser le grain du calibreur vers le container. Le contenu de la 

cuve produit préalablement retournée se déverse sur le calibreur et la totalité de la 

poudre passe par la grille de calibrage à l’aide de l’hélice du calibreur. Le grain calibré 

se déverse sur un conteneur récepteur se trouvant en dessous du calibreur. Pendant 

cette opération, une autre cuve produit du LAF est installée pour sécher le prochain 

lot ou l’autre partie du lot si celui-ci est trop volumineux pour être séché en une fois. 

Cette méthode permet donc de faire du calibrage en temps masqué.  

 

 
 

Figure 11. Photographie de la cuve produit d'un Lit d'Air Fluidisé avec le cône 

retourneur en place.  
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2. L’AMELIORATION CONTINUE, UN PROCESSUS DE PROGES 
PERMANENT 

  

L’amélioration continue est un processus de progrès permanent, autrement dit une 

démarche permettant à toute entreprise qui y adhère, d’améliorer constamment ses 

résultats. Quelle que soit la méthodologie utilisée, l’engagement de la direction, la 

bonne gestion des connaissances (14) ainsi qu’une démarche scientifique de 

résolution de problèmes (3) sont la clé de la réussite. 

Dans cette partie, nous allons décrire deux méthodologies d’amélioration continue en 

production et en qualité.  

 

2.1. Amélioration continue des chaînes de production  

 

Il est impossible de parler d’amélioration continue sans parler de la méthode des flux 

et de la démarche de résolution de problème du Lean Manufacturing. Pour 

comprendre le succès de ces deux systèmes qui ont révolutionné la production 

industrielle, il est impératif de décrire le contexte. 

 

2.1.1. Le Fordisme: naissance de l’optimisation de la productivité 

La méthode des flux, ou communément appelée le Fordisme, a pour objectif 

d’améliorer la chaîne de production pour gagner en cadence de fabrication. Le concept 

est le suivant : une accumulation du stock génère des frais et une immobilisation 

financière pour l’entreprise. Les stocks de produits semi-ouvrés (PSO) doivent être 

mobiles et une manière intuitive d’obtenir un meilleur flux est de limiter l’espace 

réservé au stock. C’est ce qu’Henry Ford a instauré dans ses lignes de production, ce 

qui oblige à réfléchir différemment la notion d’efficience (15). 

 
Le mot efficience est défini dans le dictionnaire Larousse comme étant la « Capacité 

d'un individu ou d'un système de travail d'obtenir de bonnes performances dans un 

type de tâche donné ». Dans les chaînes de production, l’efficience est calculée par la 

debit des machines utilisées, soit la quantité produite sur la quantité théorique. Pour 

qu’une machine soit rentable, il faut que son débit soit proche de 100% de son débit 

maximal. Or, avec le nouveau concept apporté par Henry Ford, les flux vont à 

l’encontre de la production « traditionnelle » qui affirme que, pour être efficace, chaque 
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ouvrier et chaque centre de stockage doivent être occupés à 100% du temps. La ligne 

de production doit produire à la limite de l’espace de son stock, appelé également un 

en-cours. La notion d’efficience « locale » a totalement disparu en faveur d’une 

efficience « globale », où les cadences de fabrication des lignes de production sont 

ajustées pour produire à la vitesse du flux global, que l’on appelle également le 

« thoughput » en anglais. L’équilibrage de l’efficience des machines a permis 

également de faire remonter des problèmes de fonctionnement de flux cachés par un 

en-cours trop important. Certains postes arrêtés pour une période prolongée peuvent 

avoir de lourdes conséquences sur la productivité en faisant arrêter l’ensemble de la 

ligne (15). Le surplus de stock ne fait que retarder ou camoufler un problème de flux 

plus profond comme une différence significative de cadence de fabrication entre deux 

ateliers. 

 

Le Fordisme a porté ses fruits dans les années 30 puisque le temps de traitement 

entre l’extraction minière du fer et la réalisation d’une voiture complète, de 5 000 

pièces, prête à livrer, était de 81 heures (16). Quatre-vingts dix ans plus tard, aucun 

constructeur automobile au monde n’est capable de rivaliser avec ce délai. En bref, le 

fordisme peut se résumer en quatre principes :  

- L’amélioration du flux (ou du temps de production) est un objectif primordial ; 

- La mise en place d’un mécanisme pratique qui stoppe la fabrication en cas de 

surproduction ; 

- La suppression de l’efficience locale ; 

- La mise en place d’un processus d’observation pour équilibrer le flux (15). 

 



Page 39 sur 94 

 
Figure 12. Schéma illustrant le principe du Fordisme. 

 

La figure 12 illustre bien le principe du Fordisme comme décrit par Eliyahu Moshe 

Goldratt dans son article « debout sur les épaules des géants ». Les lignes sont 

dédiées à un produit et le stock entre deux opérations est régulé de sorte à éviter des 

différences de cadence de fabrication trop importantes générant un surstock. Chaque 

ligne est améliorée indépendamment des autres, avec comme objectif de satisfaire le 

besoin du client.  

 

La méthode des flux reste une référence dans les industries d’aujourd’hui. Cependant, 

celle-ci n’est applicable que si l’ensemble des lignes concernées ne produisent qu’un 

modèle de produit. Comme disait Henry Ford « Le client peut choisir la couleur de sa 

voiture, pourvu qu’elle soit noir ». Pour un marché où le besoin est diversifié et la 

demande en petite quantité, ce système peut vite être limité et contreproductif. C’est 

de cette problématique qu’est né le Toyota Production System, théorisé par James 

Womack et Daniel Jones sous le nom de «Lean Manufacturing».  

 

2.1.2. Le « Lean Manufacturing » et la résolution de problèmes 

Le Lean Manufacturing, appelé également Lean, est un système luttant contre le 

gaspillage de temps, de moyens et de ressources (17). Le terme Lean vient de l’anglais 

« l’amaigrissement ». C’est un concept venu des États-Unis et qui veut dire 

littéralement « l’affinement de l’entreprise » en retirant toutes sources de gaspillages 
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AMÉLIORATION EN FAVEUR DE LA CADENCE GLOBALE 
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(2).  Ce gaspillage est appelé dans cette démarche avec sa traduction japonaise, le 

« Muda ». Celui-ci se définit par l’ensemble des processus et des activités qui 

consomment des ressources sans apporter de la valeur au produit. Ces ressources 

peuvent être matérielles comme immatérielles et représentent des coûts indirects de 

production, générant une non-valeur ajoutée au produit (18). À la différence du 

Fordisme, l’objectif n’est pas d’avoir une production avec la plus forte cadence globale. 

Le flux est lissé de sorte à produire avec le plus de valeur ajoutée et juste à temps. La 

clé du succès de ce système est la bonne production du premier coup, plus 

communément appelé le «0 défaut» (18). Pour y arriver, les ressources sont 

concentrées sur les opérations à forte valeur ajoutée et une méthode de résolution des 

problèmes est basée sur l’immersion terrain, appelée « Gemba », de sa traduction 

japonaise « là où se trouve la réalité ». 

 

2.1.2.1. La chasse aux gaspillages 

De la conception à la fabrication, le produit ou le service va subir différentes opérations. 

Certaines répondent à la demande du client, générant de la valeur, d’autres permettent 

d’aboutir au produit fini selon les contraintes de production. La première étape de la 

démarche Lean consiste à identifier ces opérations générant de la valeur (2). Prenons 

l’exemple d’un secteur de production en industrie pharmaceutique. L’opération de 

granulation humide par exemple, apporte une valeur ajoutée en permettant d’atteindre 

la forme pharmaceutique désirée (des comprimés par exemple). Le cheminement des 

matières premières du stock à l’atelier de granulation n’a aucune valeur ajoutée pour 

le produit fini et est donc considéré comme un Muda.  

Le deuxième principe de la démarche Lean consiste à mettre ces opérations générant 

de la valeur bout à bout pour identifier une chaine de valeur (2). Les Mudas de chaque 

maillon de cette chaine sont listés à ce moment.  

 

Traditionnellement, sept types de Muda sont identifiés (17): 

- La surproduction : tout ce qui est produit en trop ou trop tôt par rapport à la 

demande du client.  

- Le stock : l’entreposage des matières premières ainsi que des produits finis 

nécessite des moyens techniques et humains de gestion et de manipulation. Un stock 

trop important est source de gaspillage. 
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- Le transport : que ce soit au sein de l’entreprise ou vers le client, il s’agit d’un 

élément que l’on ne peut supprimer. Mais il ne génère aucune valeur ajoutée et c’est 

la raison pour laquelle il est considéré comme Muda.  

- Les attentes : elles peuvent concerner le personnel ou les équipements comme 

un manque de pièces, ou une attente d’intervention de la maintenance. Si le problème 

est récurrent et que les processus de fabrications ont des durées définies et non-

flexibles, cela peut engendrer des anomalies. 

- Les mouvements : lorsqu’ils sont pénibles, superflus, non ergonomiques, ils 

génèrent des pertes de temps et peuvent dégrader les conditions de travail. 

- Les processus : inutiles ou excessifs, peuvent être sources de gaspillage. En 

qualité, cela peut être des récurrences sur certaines anomalies qui entrainent 

l’utilisation en excès d’un processus de gestion de la qualité. Par exemple, le 

traitement d’un problème de traçabilité documentaire, considéré généralement comme 

événement mineur, entraine un processus de traitement de l’anomalie qui peut être 

aussi long qu’un événement majeur tel qu’une contamination croisée. Dans cette 

configuration nous sommes dans une source de gaspillage car le processus de 

traitement de l’anomalie n’est pas adapté à la gravité de la situation. 

- La non-qualité : sous forme de rebuts, de rejets, de corrections et en général 

tout ce qui n’est pas « bon du premier coup ». 

 

L’objectif de cette étape n’est pas de retirer la totalité des Mudas identifiés mais de 

limiter les frais générés par ces derniers. Certaines opérations restent indispensables 

comme la logistique de stockage des matières premières qui n’ont pas de valeur 

ajoutée au procédé de fabrication mais qui peuvent être optimisées pour une meilleure 

gestion des ressources.  

 

2.1.2.2. Le Gemba 

 

Le Gemba signifie le «lieu réel», autrement dit l’endroit où se passe l’action (18). 

L’objectif du Gemba est de traiter une problématique en examinant les objets impliqués 

dans les incidents. La finalité du Gemba est d’apporter deux types de solutions :  

- Une solution immédiate, provisoire, qui permet de circonscrire le sinistre. 
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- Une solution définitive qui neutralise la cause racine et la réflexion qui permet 

de prévenir d’autres problèmes du même type. Celle-ci demande plus de temps, 

avec des ressources plus importantes que la solution immédiate. 

 

Le bon déroulement d’un Gemba se fait en six phases (18) : 

- L’identification du phénomène par l’immersion terrain : le phénomène est décrit 

dans cette démarche comme l’action ou l’objet qui amène au problème. Celui-

ci est décrit de façon factuelle et sans jugements ou déductions. Voilà pourquoi 

si un problème est signalé, il est nécessaire de se rendre sans délai sur le lieu 

où l’action s’est produite. 

- Une fois sur place, examiner le phénomène et questionner sur les faits pour 

comprendre « l’ampleur des dégâts ». La personne la plus apte à trouver la 

solution est celle qui se trouve sur le terrain et qui doit gérer ce problème au 

quotidien. Il est donc nécessaire de la placer au centre de l’investigation afin 

d’identifier clairement le phénomène. 

- Si possible, mettre en place des actions immédiates pour stopper le 

phénomène. Le client étant la priorité de l’entreprise, il est indispensable de 

limiter les conséquences de dysfonctionnement pouvant nuire à sa satisfaction. 

En industrie pharmaceutique, nous ne parlerons pas de client mais de patient 

et le principal à protéger est la Qualité du produit fini.  

- La technique des 5 Pourquoi est une méthode simple pour remonter à la cause 

racine du problème. Les 5 Pourquoi sont une méthode de management qui 

permet de dialoguer avec les personnes concernées par un événement en 

posant les bonnes questions (18). L’objectif de cette méthode est de 

comprendre le « pourquoi » du phénomène en questionnant la personne sur le 

terrain sur au moins cinq niveaux de réponses de sorte à avoir des premiers 

éléments de l’investigation. 

- Une fois toutes ces étapes réalisées, bâtir un plan d’action sur toutes les actions 

non immédiates de sorte à trouver la cause racine et/ou stopper le problème à 

sa source. 

- Définir et mettre en place des actions pour éviter la récurrence du problème. 

 

Le Gemba est bref, rapide et ne peut être refait dans les mêmes conditions. C’est la 

raison pour laquelle il faut être le plus préparé possible avant de rentrer en immersion. 
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L’objectif principal est de recueillir toutes les informations nécessaires à la résolution 

de problèmes et à l’identification du phénomène. Une fois l’événement passé, il est 

difficile de revenir sur des détails non récoltés durant l’enquête sans perdre de 

l’information. C’est la raison pour laquelle la méthode QQOQCCP (19) est fortement 

recommandée dans cette situation. La personne réalisant l’enquête prépare en amont 

une fiche avec sept questions :  

 

- Quelle est la problématique ? (QUOI): cette information permet de placer le 

contexte avec les éléments de réponses de la personne se trouvant sur le 

terrain. 

- La personne concernée (QUI): dans le but de valoriser les personnes impactées 

par la problématique ou pour les besoins de l’enquête. 

- L’atelier ou le lieu concerné par l’immersion (OÙ): cette information permet de 

cibler le secteur et l’atelier concerné par l’immersion dans le but de savoir si la 

problématique y est dépendante ou non.  

- Quand est-ce que le problème est survenu (QUAND), autrement dit à quel 

moment du procédé de fabrication. 

- Comment cela s’est produit (COMMENT) : cette étape permet de décrire 

l’évènement de manière chronologique. 

- Combien (COMBIEN) : une des étapes des plus importantes, l’objectif est de 

quantifier le problème. Cette donnée permet d’apporter à l’investigation une 

évaluation chiffrée du problème nécessaire à la gestion des priorités par la 

suite. 

- Pourquoi ? (POURQUOI) : c’est à ce moment que la technique des 5 pourquoi 

peut être utilisée pour identifier la cause racine. 

 

2.1.2.3. Analyse des données Gemba et mise en place de plans d’action 

Une fois le Gemba réalisé, les informations récoltées sont analysées de sorte à 

comprendre le phénomène. Le diagramme de Pareto est un outil efficace pour classer 

et catégoriser les données afin d’en déduire les causes principales de la problématique 

en question (19). Ce diagramme se base sur le principe des 80-20 : «80% des effets 

sont le produit de 20% des causes». Les informations chiffrées récoltées lors de 

l’immersion sont catégorisées puis illustrées sous forme d’un diagramme. L’effectif 
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cumulé permet d’identifier le nombre de catégories réalisant 80% des effets comme le 

montre l’exemple ci-dessous. 

 

 
 
Figure 13. Exemple d'un Diagramme de Pareto. 

 

La Figure 13  est un exemple de diagramme de Pareto. Sur l’axe des abscisses sont 

représentées les catégories (A, B, C …) préalablement définies pour réaliser l’analyse 

de données. Sur l’axe des ordonnées sont représentés les valeurs de mesure des 

catégories. Une courbe représente l’effectif cumulé. Dans cet exemple, les catégories 

A et B réalisent 80% des effets en effectif cumulé. 

 

Une fois les causes majoritaires clairement identifiées et la solution au problème 

trouvée, la mise en place d’un plan correctif ou préventif nécessite une méthodologie 

d’action permettant un bon suivi. La roue de Deming, appelée également le plan PDCA 

(Plan, Do, Check, Act, en anglais ou alors Planifier, Réaliser, Contrôler, Ajuster, en 

français) permet de rythmer les actions en quatre temps (18) : 

- La planification (P) : après avoir pris connaissance des résultats de l’analyse 

Gemba, les actions qui en suivent sont montrées au comité de direction avec 

toutes les étapes planifiées. Ce comité valide ou non cette planification en 

apportant des suggestions d’amélioration ainsi qu’en s’engageant sur les 

ressources à mettre en œuvre.  
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- La réalisation (D): cette étape correspond à la réalisation des actions planifiées 

précédemment. Plusieurs interlocuteurs sont sollicités et un coordinateur est 

présent pour s’assurer que toutes les actions sont réalisées. 

- Le contrôle, la vérification (C) : il s’agit de vérifier que le plan d’action a bien été 

mis en œuvre, mais également que les résultats obtenus sont cohérents avec 

les objectifs fixés. S’il y a des retards ou des actions non réalisées, l’objectif est 

de faire un point sur les éléments bloquants ou sur la faisabilité de ce qui a été 

planifié. 

- L’ajustement (A) : la partie la plus longue de cette méthodologie est une phase 

de capitalisation de ce qui a été fait. Si les résultats ne sont pas satisfaisants, 

la phase d’ajustement sera une phase de correction, de mise en œuvre 

d’actions curatives ou correctives, selon les cas.  

 

Le succès d’un plan d’action vient d’une bonne analyse de données. Celle-ci permet 

de cerner correctement le problème et de travailler de manière efficiente de sorte à 

éliminer les causes majoritaires.  

 

Il existe des indicateurs de performance en production permettant avant tout 

d’apprécier la productivité. Parmi ces indicateurs, nous pouvons citer le Taux de 

Rendement Synthétique qui a l’avantage de générer une base de données pour son 

calcul. Cette base de donnée permet d’analyser par la suite les causes majoritaires de 

non productivité. 

 

2.1.3. La Taux de Rendement Synthétique 

Le taux de rendement Synthétique (TRS) est un indicateur de performance permettant 

de mesurer la productivité d’une ligne de fabrication. Ce taux est originaire de la « Total 

Productive Maintenance » qui est une évolution des méthodes de maintenance visant 

à améliorer le rendement des machines par une démarche structurée. Cet indicateur 

se base sur la norme française NF E 60-182 qui fractionne le temps imparti à la 

production en entonnoir (6). 
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Figure 14. Entonnoir du temps selon la norme NF E-60-182 et vu par Christian 

HOHMANN (7). 

 

Le temps total (Tt) représente le temps potentiel de l’atelier, soit 365 jours dans 

l’année. Celui-ci n’est pas entièrement à disposition car il faut retirer les fermetures. 

Par exemple, si l’atelier tourne sur 2 équipes de 8 heures, il sera ouvert 16h sur une 

journée et fermé 8h. Le temps d’ouverture (To) sera donc de 16 heures. Lorsqu’une 

production est lancée, on évalue le temps requis (Tr) est évalué grâce aux débits 

machines et en soustrayant les arrêts planifiés. Ces derniers sont pris en compte dans 

la planification et sont inévitables (par exemple : un nettoyage). Le temps de 

fonctionnement (Tf) représente le temps réellement passé à produire déduisant du 

temps requis les arrêts non planifiés tels que les pannes ou une anomalie de cadence 

de fabrication non justifiée. Ce type d’arrêt génère des gaspillages et donc une non-

valeur ajoutée à la production. En réduisant les écarts de débit entre machine, le temps 

net (Tn) est mesuré. Celui-ci représente le temps durant lequel la production s’est faite, 

sans différenciation des rejets de production liés à la non-qualité. Pour avoir le temps 

nécessaire à la production de la quantité désirée, le temps lié à la production des rejets 

(appelé non-qualité) est soustrait pour donner le temps utile (Tu) (8). 

Pour rappel, le TRS permet de calculer la productivité de la production, soit la quantité 

de pièces bonnes sur la quantité théoriquement réalisable. Le TRS peut donc se 

calculer de la manière suivante (20) :  

Tt = Temps total 

To = Temps d'ouverture 

Fermeture 

Tr = Temps requis 
Arrêts 

planifiés : 
Sous-charge 

(entretien 
préventif, 
essais, 

nettoyage, 
pauses …) 

Tf = Temps de fonctionnement 
Arrêts non 
planifiés :  

(fonctionnels, 
pannes, arrêts 

induits) 

Tn = Temps net 
Écart de 
cadence 

Tu = Temps utile Non qualité 
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(23)𝑇𝑅𝑆 =
𝑇𝑒𝑚𝑝𝑠	𝑢𝑡𝑖𝑙𝑒	(𝑇𝑢)
𝑇𝑒𝑚𝑝𝑠	𝑟𝑒𝑞𝑢𝑖𝑠	(𝑇𝑟) 

 

Autrement dit, le TRS est le temps pour produire la quantité « bonne » en termes de 

qualité que l’on divise par le temps rythmé par le débit théorique des machines. Les 

arrêts planifiés ne sont pas pris en compte dans ce calcul. 

 

Le Taux de Rendement Global (TRG) est un calcul plus strict que le TRS car il prend 

en compte le calcul des arrêts planifiés. Cela donne l’équation suivante : 

𝑇𝑅𝐺 =
𝑇𝑒𝑚𝑝𝑠	𝑢𝑡𝑖𝑙𝑒	(𝑇𝑢)

𝑇𝑒𝑚𝑝𝑠	𝑑6𝑜𝑢𝑣𝑒𝑟𝑡𝑢𝑟𝑒	(𝑇𝑜) 

 

Pour analyser le TRS, une collecte des données relative au temps de production doit 

être mise en place par l’entreprise. Plusieurs méthodes sont envisagées pour relever 

les données TRS : 

- La saisie manuelle : les opérateurs notent dans un relevé la durée et les 

causes d’arrêt. Les causes sont standardisées afin de pouvoir faire une analyse 

des données. 

- La saisie semi-automatique : cette méthode se base sur le même principe 

que la saisie manuelle mais avec l’assistance d’outil informatique pour faciliter 

la saisie des données comme la lecture de code barre, l’utilisation de logiciels 

de saisie etc.  
- La saisie automatique : basée sur un système intégré à la machine par le biais 

de différents capteurs et qui permet de nous donner précisément les temps 

d’arrêts et la cause. Chaque capteur cible une source particulière, et donc la 

cause est déduite par l’activation d’un capteur spécifique. 
 

Les données TRS permettent également une analyse de données des arrêts planifiés 

et non planifiés dans le cadre d’un plan d’amélioration continue. 

 

2.2. Norme ICH Q10 : La mise en œuvre du processus d’amélioration continue 

en qualité 

L’industrie pharmaceutique a un devoir de fabriquer les médicaments adaptés à 

l’usage auquel ils sont destinés et à un niveau de qualité au moins équivalent à celui 
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évoqué dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché (AMM). L’atteinte de cet 

objectif de qualité engage la responsabilité de la direction et requiert la participation et 

l’engagement du personnel des différents départements à tous les niveaux de 

l’entreprise (21). Les concepts fondamentaux de la gestion de la qualité sont décrits 

dans les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). L’ICH Q10 décrit un modèle de 

système qualité pharmaceutique qui peut être appliqué à l’ensemble du cycle de vie 

d’un produit. Il va donc au-delà des exigences actuelles des BPF qui, à l’exception de 

la fabrication des médicaments expérimentaux à usage humain, ne s’appliquent pas 

au stade de développement d’un produit (23). 

 

2.2.1. La norme ICH Q10  

L’« International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use » (ICH) est un processus 

d’harmonisation des exigences réglementaires en matière de médicaments à usage 

humain. Cette harmonisation concerne trois régions dans le monde : l’Europe, les 

États-Unis ainsi que le Japon. Mais les règles qui sortent de ce processus peuvent 

aussi s’appliquer aux pays et aux organisations ayant rang d’observateurs comme les 

pays de l’Association Européenne de Libre Échange (l’Islande, le Liechtenstein, la 

Norvège et la Suisse), le Canada et l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (22). 

L’ICH a pour objectif de produire des recommandations pour une meilleure 

harmonisation en vue de comprendre et d’appliquer les directives techniques et les 

exigences des différents pays membres. L’enjeu est d’améliorer économiquement 

l’utilisation de ressources humaines, animales et matérielles afin de réduire les délais 

inutiles.  

 

Les règles ICH s’appliquent à quatre grands domaines : la qualité, la sécurité, 

l’efficacité et un champ multidisciplinaire. Onze lignes directrices sont présentes pour 

une harmonisation de la qualité dans les étapes clés de la vie du médicament :  

• Q1 : Étude de la stabilité 

• Q2 : Validation analytique 

• Q3 : Test de présence d’Impuretés 

• Q4 : Harmonisation des Pharmacopées 

• Q5 : Qualité des produits issus des biotechnologies 
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• Q6 : Spécifications 

• Q7 : Bonnes Pratiques de Fabrication 

• Q8 : Développement Pharmaceutique 

• Q9 : Gestion des risques Qualité 

• Q10 : Système Qualité Pharmaceutique 

• Q11 Développement et Fabrication d’un Principe actif (23) 

 

La norme ICH Q10 est décrite dans la partie III des BPF. Elle reprend le chapitre I du 

même document, dans la partie I concernant les médicaments à usage humain 

concernant le Système de Qualité Pharmaceutique (SQP). Cette norme base ses 

fondements sur la description d’un modèle efficace de système de management de la 

qualité. L’ICH Q10 cible deux thématiques dans le processus d’amélioration continue : 

Les performances du procédé et de la qualité du produit. Le modèle de management 

de qualité est inspiré de la norme ISO 9001 où les exigences du client sont le moteur 

du système de management de la qualité comme le montre la figure 15 (14). 

 
Figure 15. Schéma du système de management de la Qualité pensé par l'ISO 9001 

(4). 

 

Selon la norme ISO 9001, les exigences du client sont le cahier des charges pour la 

réalisation du produit ou du service. L’écoute de ces exigences est de la responsabilité 

de la direction qui manage les ressources nécessaires à leurs satisfactions. 

L’indicateur principal de jugement de la performance du produit ou du service réalisé 

est le degré de la satisfaction client. Celle-ci permet l’amélioration continue de la 
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Qualité grâce à l’engagement et à l’encadrement de la direction. Ce système est une 

boucle qui ne s’arrête jamais et qui permet de hausser constamment le niveau de 

Qualité défini par l’entreprise. Cette norme ISO 9001 est surtout utilisée par les 

façonniers dans le but de respecter des délais vis-à-vis du client. Cependant, un 

nombre important d’industries pharmaceutiques ne recherche pas à être certifié ISO 

9001 du fait de l’absence d’innovation de cette norme, de l’absence de management 

de risque, de son application stricte à la réalisation du produit et/ou du service et non 

au cycle de vie de ce dernier. L’ICH est parti de ce besoin pour créer un document 

plus spécifique à l’industrie pharmaceutique et plus moderne, l’ICH Q10.  

 

La mise en œuvre de l’ICH Q10 s’associe à trois objectifs principaux qui viennent en 

complément renforcer les exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication :   

- Assurer la réalisation du Produit : Instaurer, mettre en œuvre et assurer la 

maintenance d’un système permettant la livraison de produits ayant les attributs 

de qualité suffisants pour satisfaire : les besoins des patients, des 

professionnels de santé, de la réglementation, ainsi que d’autres clients en 

interne et externe. 

- Piloter / Établir et maintenir une phase de maitrise : développer et utiliser 

efficacement les systèmes de surveillance et de contrôle pour mesurer la 

performance du procédé de fabrication et la qualité du produit.  

- Faciliter l’amélioration continue : pour identifier et mettre en œuvre 

l’amélioration de la qualité des produits (21).  

 

La norme ICH Q10 décrit trois principes fondamentaux que nous allons détailler dans 

les parties suivantes. 

 

2.2.2. Le Système de Qualité Pharmaceutique et l’engagement de la Direction 

 

L’instauration d’un SQP est obligatoire pour toute industrie pharmaceutique 

puisqu’il est décrit dans les BPF. La taille de l’entreprise et la complexité des activités 

doivent être prises en considération lors de l’application du SQP et la norme ICH Q10 

permet la mise en place de ce système en prenant en compte cette contrainte. Par 

exemple, la gestion des activités externalisées est un élément du SQP dont la mise en 

œuvre dépend de la taille de l’entreprise. Les analyses d’impuretés sont une activité 
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souvent externalisée et la gestion de cette activité varie si l’entreprise demande une 

analyse par an ou plusieurs analyses par mois. Le SQP concerne tout ce qui peut 

influencer la qualité d’un produit et possède un cahier des charges bien défini. La 

conception, l’organisation et la documentation du SQP doivent être claires et 

structurées pour être compréhensibles et appliquées de façon cohérente. Au niveau 

de la structure documentaire, plusieurs niveaux hiérarchiques sont présents comme la 

montre la figure ci-dessous. 

 
Figure 16. Schéma Organisation hiérarchiques des documents qualité selon le 

système de qualité pharmaceutique décrit dans les bonnes pratiques de fabrication 

(5). 

 

Au sommet de la hiérarchie, nous retrouvons le manuel qualité qui permet de décrire 

le SQP. Ce Manuel est rédigé par le service qualité du site et il inclut la politique qualité, 

le domaine de d’application de ce système, la responsabilité de la direction, 

l’identification des processus garantissant le niveau de qualité engagé et la relation 

entre ces processus. Le deuxième niveau hiérarchique concerne les processus qualité 

à disposition de l’industrie pharmaceutique. Comme exemple, nous pouvons citer le 

processus de traitement des déviations ou des réclamations. Par la suite, nous 

retrouvons les procédures se trouvent au troisième niveau hiérarchique et sont un 

ensemble de règles internes à l’industrie permettant d’appliquer les BPF. Les 

enregistrements sont à la base de cette organisation et concernent l’ensemble des 

données brutes générées lors du processus de fabrication du médicament. 

 

Manuel qualité

Processus

Procédures

Enregistrements
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L’efficacité de ce système doit être démontrée à l’aide d’indicateurs de surveillance et 

la responsabilité de la direction doit être clairement identifiée. Quatre outils sont décrits 

par la norme ICH Q10 et font partie du SQP (21) : 

- Le système de surveillance du rendement des procédés et de la qualité des 

produits : un écart de rendement peut avoir plusieurs causes et l’objectif de cet 

outil est d’évaluer le risque qualité qu’un écart peut avoir en analysant les 

causes probables par rapport au procédé. 

- Les « correctives actions and preventives actions » (CAPA) : outil permettant 

d’apporter une amélioration de la qualité à l’aide d’actions correctives et 

préventives et en se basant sur l’analyse de risque d’un événement qui s’est 

produit et impactant la Qualité du produit. 

- Le système de gestion des changements : tout changement impactant la 

Qualité doit faire l’objet d’une étude avec l’ensemble des intervenants 

concernés. Un comité de gestion des changements est mis en place 

régulièrement afin de faire des analyses de risque pour prendre une décision. 

Ces changements sont évalués selon leurs criticités en termes de qualité, 

l’occurrence et la récurrence de l’événement à l’origine du changement. 

- L’examen par la direction : concerne les revues annuelles qualité. 

 

Le schéma ci-dessous résume la description du SQP faite par la norme ICH Q10 

décrite précédemment. 
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Figure 17.  Schéma présentant le système de qualité pharmaceutique  selon la 

norme ICH Q10 (21).l 

 

La direction du site joue un rôle moteur dans la politique qualité en décrivant les 

orientations et les intentions générales de l’entreprise. La norme ICH Q10 parle 

d’engagement de la direction sur les points suivants :  

- La conception et le maintien du SQP ; 

- La définition des fonctions (individuelles et collectives), des responsabilités et 

des relations existantes entre les unités ; 

- La gestion de la communication des problèmes qualité aux encadrements 

appropriés ; 

- L’organisation des réunions de revue de la performance des procédés de 

fabrication du site ; 

- La promotion de l’amélioration continue et 

- La mise en place des ressources adaptées pour y parvenir. 
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Figure 18. Schéma illustrant le rôle de la direction dans le système de qualité 

pharmaceutique selon la roue de Deming. (16) 

 

 

2.2.3. L’amélioration des performances du procédé de fabrication et de la qualité du 

produit sur un site de production 

 

Comme vu précédemment, l’ICH Q10 intervient sur l’ensemble du cycle de vie du 

médicament et définit clairement les objectifs de chacune des étapes. Dans cette 

partie nous nous intéresserons spécifiquement à la partie fabrication commerciale. À 

cette étape du cycle, la capacité à fabriquer le produit est démontrée et une phase de 

maitrise du procédé de fabrication ainsi que de la qualité du produit est assurée. 

L’amélioration continue est promue par la direction et grâce aux différents outils du 

SQP. 

 

2.2.3.1. Système de surveillance de la performance du procédé de fabrication et de la 

qualité du produit 

 

Ce système se base sur l’utilisation des outils de la gestion des risques qualité afin 

d’établir une stratégie de contrôle de la performance. Sous le terme performance sont 

regroupées la performance du procédé ainsi que la performance du système de qualité 
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mis en place par le site. Pour cela, des outils de mesure et d’analyse des paramètres 

et attributs sont fournis dans la stratégie de contrôle. Prenons l’exemple d’une stratégie 

de contrôle du nombre de réclamations patients. Les outils de mesures et d’analyse 

sont une base de données avec la totalité des réclamations traitées et de leurs 

investigations. Une fois l’analyse faite, la seconde étape consiste à identifier les 

sources de variation affectant cette performance. Cette identification se fait à l’aide 

d’outils courants comme l’analyse 5M ou le diagramme de Pareto défini 

précédemment dans la partie 2.1. Dans cette identification, il faut prendre en compte 

l’ensemble des retours faits sur la qualité du produit et fournir l’ensemble des 

connaissances nécessaires au renforcement de la compréhension du produit. De cette 

analyse est mis en place un plan d’amélioration continue garantissant une amélioration 

constante de la qualité du produit. 

 

2.2.3.2. Les actions correctives et préventives et les systèmes de gestion des 

changements 

 

Les actions correctives et préventives (CAPA) sont des outils déjà bien instaurés avec 

l’ISO 9001 et les BPF. Ils permettent d’éviter l’occurrence et la récurrence d’un 

événement impactant la qualité du produit. L’ICH Q10 insiste sur le fait que la 

méthodologie CAPA doit permettre l’amélioration du produit, du procédé de fabrication 

et d’améliorer leur compréhension. 

 

La gestion des changements permet d’asseoir une amélioration continue. La gestion 

du risque qualité doit être utilisée pour évaluer les changements proposés. Tout 

changement doit être évalué en fonction de l’AMM par un comité d’experts 

garantissant la conformité du procédé de fabrication par rapport à ce qui a été déposé. 

 

Une revue de la direction du site est organisé, avec une périodicité définie selon 

l’entreprise, et qui permet de reprendre l’ensemble des événements qualité survenues 

depuis la dernière revue. C’est durant cette réunion que les orientations des actions à 

mener sont décidés et c’est ce que nous allons voir dans la partie suivante.l 
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2.2.3.3. Revue de la direction sur la performance et du procédé sur la qualité du produit 

 

Trois éléments sont mis à disposition de la direction du site de production pour une 

évaluation de la performance et du procédé sur la qualité du produit :  

- Le résultat des inspections réglementaires, des audits et de toutes les autres 

évaluations 

- Les revues périodiques Qualité 

- Toutes les actions de suivi relatives aux précédentes revues de direction 

 

A partir de ces éléments, le système de revue doit identifier clairement des actions 

appropriées dans le but d’un progrès permanent de la qualité et de la connaissance 

du produit. C’est dans cette revue que le SQP est remis à niveau en fonction des 

exigences réglementaires, des forces de propositions innovantes ainsi que des 

changements d’environnements comme la mise en place d’un nouveau service.  

 

Que ce soit en qualité ou en production, l’amélioration continue doit faire l’objet d’une 

démarche scientifique de renseignement des problématiques ainsi que l’identification 

des plans d’actions que nous appelons également le « knowledge management ». La 

qualité du produit est au centre de toutes les démarches et la bonne compréhension 

du procédé et des connaissances relatives au produit est le moteur de tout processus 

de progrès permanent. La norme ICH Q10 est donc une adaptation de ce qui existe 

déjà dans d’autres domaines comme l’automobile avec le Lean Manufacturing ou l’ISO 

9001. Afin de mieux comprendre les concepts présentés durant ce chapitre, nous 

allons traiter des exemples concrets d’amélioration continue en industrie 

pharmaceutique. 
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3. EXEMPLES D’APPLICATIONS INDUSTRIELLES 
 

Dans cette partie sera présentée des exemples d’amélioration continue en industrie 

pharmaceutique. Dans un premier temps, nous traiterons la problématique des taux 

d’arrêts techniques en production et ensuite nous présenterons un plan d’amélioration 

continue élaboré à l’aide d’une gestion des risques qualité. Par souci de confidentialité, 

les noms des entreprises ne seront pas donnés. 

 

3.1. Suivi du taux d’arrêts techniques à l’aide d’un logiciel de suivi du Taux de 

Rendement Synthétique 

 

Les arrêts techniques font partie des arrêts non planifiés dans l’entonnoir du temps 

présenté à la partie « 2.1.3. Le taux de rendement synthétique ». Ces arrêts 

n’apportent aucune valeur ajoutée, apparaissent de manière imprévisible et peuvent 

concerner la totalité des équipements de production. Une analyse approfondie de ces 

arrêts avec un diagramme de Pareto permet d’identifier les types de pannes 

consommant le plus de ressources. Pour cela, un logiciel de suivi de TRS avec une 

arborescence bien définie des différents types d’arrêts peut aider cette démarche 

d’amélioration continue.  

 

Le logiciel présenté dans cette partie s’appelle LHEESA. Il s’agit d’une application 

développée par une industrie pharmaceutique avec l’aide de son service informatique. 

Nous nous intéresserons à son utilisation dans une unité de formes sèches. 

 

3.1.1. Le logiciel LHEESA 

 

Ce logiciel est spécialisé dans la collecte des données de TRS. Il permet de répertorier 

dans une base de données toutes les valeurs du temps de production. Il présente deux 

interfaces :  

 

- LHEESA temps réel : utilisé dans les ateliers de fabrication et qui permet de 

renseigner en temps réel tous les arrêts rencontrés en production. L’opérateur 

se connecte à un atelier où les horaires et les éléments du produit occupé par 
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l’atelier sont renseignés également en début de fabrication. A partir de cet 

instant, le logiciel est configuré pour être en temps utile. Des onglets sont à 

disposition de l’opérateur pour changer cette configuration en arrêt planifié, non 

planifié ou arrêt lié à un problème qualité.  

 

- LHEESA temps différé : interface servant de « tableau de bord » du logiciel. 

Cette interface permet de gérer les temps d’ouverture des lignes, l’affectation 

des ressources humaines et matérielles, mais aussi l’analyse de données. 

Grâce à la collecte des données en temps réel, l’onglet « saisie des données » 

dans LHEESA temps différé calcule automatiquement le TRS. Cet onglet donne 

également la répartition du temps en production selon les différents types 

d’arrêts et élabore un diagramme de Pareto pour les causes d’arrêts par 

catégorie. 

Figure 19. Capture d'écran de l'interface LHEESA temps différé 
 
Pour que l’analyse des données et l’élaboration du diagramme de Pareto se fassent 

automatiquement sur LHEESA, ce dernier a besoin de l’intégralité des informations 

suivantes :  

- Le temps d’ouverture des ateliers de fabrication que les managers de proximité 

renseignent en fonction de la planification de production ; 

- Les arrêts saisis par les opérateurs sur le temps réel ; 

- L’ordre de fabrication produit se trouvant actuellement dans l’atelier ; 
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- Le débit de production du matériel de fabrication présent dans les ateliers et 

renseignée dans LHEESA. Cette information est donnée au début du 

déploiement de ce logiciel sur le site et elle est modifiée si nécessaire au fur et 

à mesure ; 

- Et enfin, la quantité produite pour en déduire ultérieurement, à l’aide des 

cadences de fabrication, le temps utile de production. 

 

La cadence de fabrication est une donnée fixe, qui peut être modifiée que par 

l’administrateur du logiciel. Par exemple, pour granuler un lot de produit A d’une taille 

de 300kg, il faut une demi-heure. La cadence de fabrication du produit A en granulation 

est donc de 600kg/h. Le reste des informations est renseigné par l’équipe de 

production. 

 

3.1.1.1. Saisie des temps d’ouverture par le manager de proximité 

 

Cette étape est réalisée en temps différé par les managers de proximité et en fonction 

de la planification des ateliers. Ces derniers peuvent tourner en : 

- 3x8 : Soit 3 opérateurs réalisant 8h de production chacun pour faire tourner 

l’atelier durant 24h. 

- 2x8 : 2 opérateurs réalisant 8h de production, soit 16h d’ouverture d’atelier sur 

24h. 

- 1x8 : 1 opérateur par jour est affecté sur la ligne, soit 8h d’ouverture sur 24h. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 20. Exemple de temps d’ouverture d’ateliers dans LHEESA. 
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L’exemple cité dans la figure 20 concerne un atelier d’enrobage. Cet exemple sera 

utilisé tout le long de cette partie pour comprendre le logiciel. Il est planifié pour cet 

atelier une ouverture en « 3x8 » : une équipe de 06h00 à 14h15, puis une autre de 

14h15 à 22h30 et enfin une équipe de nuit de 22h30 à 06h00 le lendemain. Tant que 

l’opérateur ne se connecte par sur une des lignes d’ouverture, celles-ci peuvent être 

modifiées et/ou supprimées.  

 

3.1.1.2. Saisie des données dans LHEESA temps réel 

 

Figure 21. Aperçu du tableau de bord de LHEESA temps réel. 

 

Lorsque l’opérateur commence sa journée, il se connecte sur LHEESA temps réel et 

charge le tableau de bord de son atelier comme nous le montre la figure 21. Un Ordre 

de Fabrication (OF) est attribué par atelier à chaque début de production. Tant que 

l’opérateur ne saisit pas d’informations relatives à un arrêt, l’interface se met 

automatiquement en mode « production en cours ». Une barre de progression est 

située dans la partie haute de l’interface et nous indique la répartition du temps en 

fonction des arrêts déclarés. Dans la figure 20, aucun arrêt n’est déclaré, la barre de 

progression est entièrement verte indiquant que l’atelier ne s’est pas arrêté.  

 
La déclaration d’un arrêt se fait par le biais de l’onglet « déclarer un arrêt ». Il existe 

un onglet « déclarer un micro-arrêt » qui permet d’accéder à des types d’arrêts dont le 
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temps est prédéfinie comme la mise à jour d’un logiciel présent dans une ligne de 

fabrication. Pour déclarer un arrêt, une succession d’étapes est demandée à 

l’opérateur afin de répondre aux questions suivantes :  

 

- Le type d’arrêt : Nous retrouvons la même catégorisation des arrêts que dans 

la partie « 2.1.3. Taux de Rendement Synthétique ». L’arrêt technique est 

distingué de la catégorie « arrêt non planifié » au vu de sa proportion dans le 

temps de production.  

Figure 22. Aperçu de l’onglet « déclarer un arrêt » de LHEESA. 
 

- L’équipement concerné : Une fois l’arrêt technique sélectionné, LHEESA 

s’intéresse plus précisément à l’équipement concerné. Dans la figure 23, nous 

retrouvons les quatre principales machines utilisées dans l’atelier d’enrobage 

pris comme exemple. L’onglet « panne » concerne les autres équipements non 

référencées dans cette classification. 
 

 
Figure 23. Aperçu de l'onglet "arrêt technique" de LHEESA 
 

- Le problème et la durée : Une fois la machine sélectionnée, une nouvelle 

fenêtre apparaît avec une classification des causes. Cela permet d’automatiser 
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l’analyse de données. Si une cause n’apparaît pas dans la liste, l’opérateur 

sélectionnera la catégorie « Divers » en laissant un commentaire (figure 24). 

Sur la figure 24 sont représentées les causes d’arrêts techniques d’une turbine 

d’enrobage. La durée peut être modifiée grâce aux onglets « +1 min » et « -1 

min » figurés dans le coin supérieur droit de la figure 24. 

 
Figure 24. Aperçu écran de LHEESA temps réel : les causes d'arrêt pour la machine 

"turbine" dans un atelier d'enrobage. 

 

3.1.1.3. Déclarer les quantités produites et les arrêts non notés 

 

Une fois la production de l’OF réalisée, la quantité réelle produite est référencée 

dans l’onglet « Déclarer les quantités » qui se trouve au niveau du tableau de bord 

LHEESA (figure 22). Cette information permet de calculer le temps de production en 

fonction des cadences de fabrication de chaque produit référencé sur ce logiciel. Par 

exemple, si un lot est produit avec une cadence de fabrication de 30kg/heure et que 

300kg sont déclarés, le temps réel de production est de 10 heures. Or le lot est resté 

15 heures dans l’atelier. Le surplus d’heures est justifié à l’aide des arrêts déclarés par 

l’opérateur. Si le compte n’est pas bon, le logiciel comptabilise le temps non justifié en 

« arrêt non noté ». Ce dernier peut être positif s’il y a un oubli de déclaration ou négatif 

si la cadence de fabrication est mauvaise. Le taux d’arrêt non noté maximum toléré 

par l’industrie pharmaceutique ayant développé cette application est de 15%. Ce 

pourcentage toléré  est défini par la production, en fonction du nombre d’ouverture de 
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lignes et du taux de pannes. Au-delà ce de taux, les données sont considérées comme 

non représentatives de la réalité. 

 

3.1.2. Exploitation des données TRS dans LHEESA 

 

 
Figure 25. Exemple de répartition du temps de production perçu par LHEESA. 

 

Ce schéma permet d’illustrer de manière synthétique le rôle de chaque donnée saisie 

dans LHEESA pour le calcul du TRS. Dans ce cas précis, nous sommes dans un 

secteur compression d’une industrie pharmaceutique, où l’atelier concerné par le 

calcul du TRS est ouvert en 3x8. Il a fallu 18 heures (de 6h du matin 23h59) pour 

produire l’OF 1 correspondant à un lot d’une campagne d’un produit X. La cadence de 

fabrication de celui-ci est de 40kg/h. La quantité déclarée est de 400kg. Il aurait fallu 

théoriquement 10 heures pour le produire. Pour cet OF nous comptabilisons en plus :  

- 2h d’arrêt planifié correspondant à un nettoyage partiel et au montage de la 

presse à comprimer. 

- 1h d’arrêt non planifié correspondant à un contrôle de dureté bloquant, où le 

manager de proximité doit donner sa validation. Mais ce dernier était occupé 

par un autre atelier et ne pouvait pas aller directement valider ce contrôle. 

- 3h30 d’arrêt technique lié à un défaut de refroidissement du moteur de la 

tourelle. 

- 1h30 d’arrêt non noté qui peut être lié soit à un écart de cadence de fabrication, 

soit un arrêt technique non noté ou soit une quantité de production final mal 

renseignée. 
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Si nous comptabilisons tous ces temps, nous obtenons ce résultat de TRS :  

 

 

 
 

Figure 26. Analyse TRS d’un atelier de compression dans l’entreprise pris comme 

exemple. 

 

TRS et TRG (rappel des définitions pages 40 à 42) se confondent si l’atelier est destiné 

à produire sans arrêt durant le temps d’ouverture. Les arrêts planifiés sont perçues 

comme de la non-productivité. La règle élaborée dans cette entreprise est de 

confondre ces deux indicateurs. Cela permet d’avoir une vision globale de la répartition 

du temps de production, bien que les lignes de production en industrie pharmaceutique 

doivent s’arrêter à minima pour le nettoyage et le vide de ligne. 

 

Pour l’OF 1 le TRS est de 56%. Cela veut dire que seulement 56% du temps consacré 

à cet OF a généré de la valeur ajoutée, autrement dit à comprimer le grain pour former 

les comprimés. Il y a 8% d’arrêt non noté, soit inférieur à 15%. Nous pouvons donc 
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considérer ces résultats comme fiables selon la norme établie préalablement. 19% du 

temps est consacré à réparer le système de refroidissement du moteur de la tourelle, 

6% à attendre la validation d’un contrôle bloquant et 11% au nettoyage et remontage 

de la presse à comprimer. 

 

En conclusion, l’arrêt le plus important dans la production de l’OF 1 est l’arrêt 

technique. Afin de diminuer cette part d’arrêt technique, une analyse de donnée sur 

plusieurs OF est nécessaire afin d’identifier les causes majoritaires. Cela est possible 

en réalisant un diagramme de Pareto qui se base sur la loi des 80/20 : 80% des effets 

sont liés à 20% des causes. 

 
Figure 27. Diagramme de Pareto des causes d'arrêts techniques dans un atelier de 

granulation selon une extraction des données du logiciel LHEESA. 

 

Afin d’illustrer la démarche d’identification des causes majoritaires par la méthode du 

diagramme de Pareto, prenons l’exemple de l’analyse des données LHEESA de 

l’atelier de granulation pour les mois d’avril/mai 2019. Par souci de confidentialité de 

l’industrie pharmaceutique propriétaire de ce logiciel, nous avons créé des données 

fictives inspirées de faits réels. Cet atelier permet de granuler un mélange de poudre 

et est composé de trois principales machines :  

- Un mélangeur/granulateur à haut taux de cisaillement de marque Fielder. 

- Un LAF de marque Aeromatic® 
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- Un calibreur de marque de marque CMA. 

 

D’après la figure 27, 80% des arrêts sont liés à trois causes majoritaires :  

- La catégorie LAF : c’est une catégorie générale qui englobe tous les motifs 

d’arrêt non catégorisés par LHEESA. Elle représente à elle seule 31,7% des 

arrêts et englobe l’ensemble des arrêts techniques impactant le LAF. Cette 

catégorie n’est pas assez pertinente pour identifier la cause racine des arrêts. 

Il existe d’autres catégories plus précises dans l’arborescence LHEESA.  

- La catégorie : LAF – Dysfonctionnement Capteur : celle-ci concerne le LAF 

et la cause racine est clairement identifiée : un dysfonctionnement des 

différents capteurs du LAF. 

- La catégorie : LAF – Delta Pression anormale : concernant un arrêt lié à une 

pression anormale à l’intérieur du LAF. 

 

De cette observation, nous pouvons en déduire que 80% des arrêts concernent les 

catégories du LAF dont la moitié de ces derniers sans identification de causes racines 

par le biais de ces catégories. Le gain espéré à la résolution de ces problèmes 

représente 64 heures de production, soit plus de deux jours et demi en configuration 

3x8. Avec ces données chiffrées et quantifiables, nous pouvons déployer des 

ressources humaines et financières pour mettre en place un plan d’action permettant 

de diminuer ces arrêts.  

 

Cependant, au vu de cette analyse, il en sort que les catégories référencées dans 

LHEESA ne sont pas bien exploitées pour cibler la cause racine de ces arrêts. Les 

valeurs ne sont donc pas exploitables et ne peuvent aboutir à des améliorations. La 

première étape de ce processus de progrès permanent est de fiabiliser les données. 
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3.1.3. Amélioration continue de la saisie des données LHEESA 

 

Seule la partie granulation est abordée dans cette partie. Les données sont saisies 

exclusivement par les opérateurs et les managers de proximités de production. Ce 

sont les premières personnes concernées par les données TRS. La démarche utilisée 

pour remédier à cette problématique est la suivante :  

- Un état des lieux des données actuelles dans le but d’avoir un point de départ 

sur la saisie des données, 

- Un Gemba pour mieux comprendre les problématiques de l’utilisation du logiciel 

LHEESA en fabrication, 

- L’élaboration d’un plan d’amélioration de la saisie des données, 

- La présentation de ce plan à la direction du site pour le déploiement des 

ressources nécessaires, 

- L’exécution du plan d’amélioration sous forme d’un plan PDCA et 

- Un retour d’expérience avec la situation actuelle ainsi la situation future 

souhaitée. 

 

3.1.3.1. État des lieux des données LHEESA saisies en fabrication  

 

Une analyse des données LHEESA a été réalisée sur l’ensemble du secteur formes 

sèches et sur toute l’année 2017 (Figure 28). 91% des données sont non-renseignées 

en granulation, 26,7% pour la compression et 74% pour l’enrobage. Au vu du 

fonctionnement du logiciel LHEESA présenté précédemment, trois sources de 

données non-renseignées sont identifiées:  

- Saisie des  arrêts techniques par l’opérateur. 0% des arrêts techniques ont 

été renseignés en granulation comparativement à 3% en compression et 0,3% 

en enrobage.  

- Des quantités non déclarées qui ne permettent pas de calculer le temps de 

production. Le TRS ne représente que 3% en granulation alors qu’il est de 

29,9% et 9,9% en compression et enrobage, respectivement.  

- Un temps d’ouverture de ligne plus long que le réel.  
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Figure 28. Diagrammes circulaires indiquant la répartition du temps de production pen 

granulation (d’une industrie pharmaceutique dont le nom ne peut être divulgué) en 

fonction de la saisie des données LHEESA. 

 

Ces données ne peuvent être analysées car le taux de données non renseignées est 

trop important. Il y a donc une perte d’adhérence à ce logiciel de suivi de TRS. Pour 

mieux comprendre pourquoi les données ne sont pas saisies correctement, une 

immersion sur le terrain est nécessaire. 

 
3.1.3.2. GEMBA : Comprendre le phénomène 

 

Une fois dans les ateliers, un échange se fait avec les opérateurs pour répondre à sept 

items selon la méthode QQOQCCP : 

 

- Quelle est la problématique (QUOI) : Le manque d’informations dans 

LHEESA pour analyser les arrêts techniques. L’opérateur de production est 

informé qu’aucun jugement n’est fait sur la qualité de son travail et que le but 

est de comprendre les raisons de la mauvaise adhérence au logiciel LHEESA 

et qu’il peut garder son anonymat s’il le souhaite. 
- La personne concernée (QUI) : Dans le but de valoriser l’opérateur dans la 

démarche de résolution de cette problématique, sauf si ce dernier préfère 

garder l’anonymat. 

3%

91%

0%

6%

Année 2017

TRS Non renseigné Arrêts techniques Autre

Saisie des données GRANULATION 
2017
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- L’atelier concerné par l’immersion (OÙ) : Dans le secteur granulation. 

- A quel moment l’opération doit être faite (QUAND) : En temps réel pour la 

saisie des arrêts. 
- Comment la personne saisit les données (COMMENT) : Cet item se fait en 

deux étapes : une observation simple sans prévenir l’opérateur et la deuxième 

étape consiste à lui demander comment il saisit les données.  
- Combien de fois l’opérateur se rend sur LHEESA (COMBIEN) : Cette 

information permet de nous renseigner sur la méthodologie développée par 

l’opérateur pour saisir les informations. 
- L’intérêt de cette saisie des données (POURQUOI) : La non-adhérence d’un 

projet est expliquée dans la majorité des cas par une mauvaise compréhension 

de son intérêt (18). L’idée derrière cette information est de savoir si l’opérateur 

sait pourquoi il saisit les données dans LHEESA. La méthode 5S développée 

par le système de production de Toyota se base sur une phrase de Samuel 

Smiles « Une place pour chaque chose et une chose pour chaque place » (18). 

Autrement dit, chaque objet doit avoir une place clairement identifiée. Cela peut 

s’appliquer également dans les gestes habituels. Si la raison de la saisie des 

données sur LHEESA n’est pas clairement identifiée, il est normal que les 

opérateurs de production n’adhèrent pas à 100% à la méthode. 
 
En plus du QQOQCCP, une rubrique « suggestions d’amélioration » doit être 
renseignée au fur et à mesure : Étant donné que ce sont les opérateurs qui 

saisissent les données, il est préférable que les suggestions d’amélioration viennent 

d’eux-mêmes.  
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Après 6 semaines d’immersion, les résultats de cette investigation sont les suivants : 

 

 
Figure 29. Synthèse du Gemba réalisé sur l’ensemble des ateliers du secteur 

granulation. 

 

Six immersions ont été réalisées dans sur l’ensemble des ateliers du secteur 

granulation avec la méthode QQOQCCP décrite précédemment. Le secteur 

granulation comporte 6 ateliers et chaque immersion dure entre un et deux jours. Ce 

qu’il en ressort principalement est que la saisie des heures est bien assimilée par les 

opérateurs suite à des formations réalisées précédemment. Mais ce logiciel n’est pas 

adapté au secteur car il ne prend pas en compte les opérations réalisées en temps 

masqué comme le calibrage. Lors d’une campagne d’un produit en granulation, la 

solution ou suspension de mouillage du lot suivant est préparée pendant que la 

granulation du lot en cours se fait. Lorsque le mélange du grain en cours, avec les 

excipients de la phase externe, est réalisée, le lot suivant est dans le 

mélangeur/granulateur pour être granulé. Au final, le temps masqué permet un gain 

de temps considérable mais il est difficile de le tracer sur LHEESA étant donné qu’une 

production est dédiée à un OF (autrement dit un lot précis). De plus, d’autres 

remarques sont récurrentes comme le manque de retour réalisé sur la saisie des 

données, le côté « surveillance » de la gestion du temps des opérateurs et tout ceci 

fragilise le projet d’analyse des données LHEESA.  

GEMBA GRANULATION

6
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pas adapté"

Création des OF : une "tâche 
administrative" en plus
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L’axe principal d’amélioration retenu est une formation supplémentaire en travaillant 

sur les particularités liées au secteur granulation et en expliquant l’intérêt de cette 

saisie des données. 

 

3.1.3.3. Élaboration du plan d’amélioration continue 

En résumé de ces six semaines d’immersion, le logiciel LHEESA est conçu de sorte à 

standardiser le calcul du TRS et l’analyse des données des différents arrêts. La 

principale problématique qui freine la saisie des données en production est que le 

logiciel ne prend pas en compte les particularités de chaque secteur. Il n’est pas 

possible de saisir les données de la même manière aussi bien en conditionnement 

qu’en granulation, d’où l’importance de la bonne connaissance du procédé de 

fabrication de chaque secteur. Il est donc indispensable de définir des règles de saisie 

des données spécifiques à chaque secteur en collaboration avec les opérateurs. Trois 

étapes dans la saisie des données LHEESA sont concernées par ce point :  

- La gestion des OF : LHEESA ne peut prendre qu’un OF en même temps 

même s’il y a plusieurs étapes de fabrication réalisées en temps masqué 

comme en granulation. L’objectif est de définir le moment du flux où il faut ouvrir 

et fermer les OF réalisés en temps masqué. 

- Déclaration des arrêts : Il faut définir clairement le moment durant lequel il faut 

saisir les informations. 

- Remontée d’information : Ce point est commun pour les trois secteurs. 

L’objectif est de mettre en place un « rituel LHEESA » pour faire partager les 

décisions prises suite à l’analyse des données. Cette pratique motiverait les 

opérateurs à remplir correctement LHEESA. 

 

Afin d’améliorer l’adhérence des opérateurs à ce projet, de nouvelles modifications de 

l’arborescence des arrêts peuvent être fait ajoutés par l’administrateur du logiciel et à 

tout moment à la demande des opérateurs. La deuxième problématique concernant la 

saisie des données est la formation des opérateurs. Cette formation a été réalisée il y 

a quelques années mais elle a été perçue comme incomplète car elle manque de 

pratique. L’objectif est de réaliser une formation de 20 minutes par petits groupes de 

quatre opérateurs. Celle-ci se déroule en deux étapes :  
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- Une première étape théorique permettant d’expliquer l’intérêt de LHEESA pour 

les arrêts techniques et de montrer le retour d’information espéré. 

- Une deuxième étape pratique avec des cas concrets et avec l’aide d’un 

simulateur créé sur Excel spécialement pour la formation. 

 

Et enfin, la troisième action à réaliser est de définir un flux d’information sur la collecte 

de données pour mettre en place un retour aux opérateurs et la mise en place de plan 

d’actions pour diminuer le taux de pannes en fabrication. 

 

3.1.3.4. Définir les règles spécifiques d’utilisation du logiciel pour la granulation 

 En granulation trois cas sont identifiés : 

 

- Dans le cas d’une production sans panne : La durée de l’OF en début de 

campagne dans LHEESA comportera les étapes de chargement au calibrage. 

Le mélange qui se fait en temps masqué n’est pas pris en compte. Pour les OF 

en cours de campagne, leurs ouvertures dans LHEESA se fait lorsque le 

calibrage de l’OF précédent se termine comme décrit dans la figure 30. 

 
Figure 30. Schéma représentant la saisie des données LHEESA dans le cas d'une 

production sans panne. 

 

- Dans le cas d’une panne avant ou pendant le calibrage : il n’y a pas de 

chevauchement d’OF, la panne est donc déclarée sur l’OF en cours. 
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Figure 31. Schéma représentant la saisie des données LHEESA dans le cas d'une 

panne avant l’étape de calibrage pour l’Ordre de Fabrication n°1. 

 

 
Figure 32. Schéma représentant la saisie des données LHEESA dans le cas d'une 

panne pendant l’étape de calibrage pour l’Ordre de Fabrication n°1. 

 

- Dans le cas d’une panne lors du chargement ou de la granulation du lot 
suivant : L’OF en cours est fermé pour déclarer la panne sur l’OF suivant. Cela 

fausse le temps de production car la cadence de fabrication est préenregistrée 

dans LHEESA, mais l’objectif de l’analyse TRS en fabrication est le suivi du 

taux de panne.  
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Figure 33. Schéma représentant la saisie des données LHEESA dans le cas d'une 

panne pour l’Ordre de Fabrication n°2. 

 

3.1.3.5. Les formations LHEESA 

 

Le déroulement de cette action est réalisé selon un plan PDCA : 

- Plan (Planifier) : Les différentes réunions de formation ont été négociées avec 

les managers de proximité de sorte à avoir les quatre personnes durant 20 min. 

Voici en détail les formations réalisées. 

- Do (Réaliser) : Les formations se sont déroulées comme prévues, avec une 

partie théorique et une partie pratique. La simulation LHEESA est déployée sur 

tous les ordinateurs des ateliers avec le support de formation de sorte à ce que 

les nouveaux arrivants puissent être auto-formés en plus d’un 

accompagnement de leurs tuteurs de formation.  

- Control (Contrôler) : Le contrôle de la saisie des données LHEESA s’est fait 

à l’aide d’audits de 5 min, où des questions relatives à la saisie des données 

sont posées à l’opérateur pour savoir si la formation a été́ efficace.  

- Adjust (Ajuster) : Les contrôles ont été réalisés au fur et à mesure des 

formations. Cela permet d’ajuster le contenu des formations en fonction des 

expériences terrains. De plus, des retours d’information sur la saisie des 

données ont été effectués et qui ont été une occasion d’échange sur l’utilisation 

de LHEESA.  
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3.1.4. Résultats et bilan des actions mises en place  

 

Après deux mois d’immersion et de formations, une analyse de données a été réalisée 

en corrigeant les temps d’ouverture des différents ateliers et en déclarant les quantités 

des produits fabriqués. Une nette amélioration a été observée en granulation, avec 

seulement 3% d’arrêts non notés. Le TRS est de 50% et les arrêts techniques saisis 

par les opérateurs représentent 15% du temps de production. Nous pouvons en 

déduire que les arrêts en granulation sont correctement saisis et que les proportions 

des différents arrêts reflètent bien la réalité́ terrain.  

 

 
 

Figure 34. Diagramme circulaire représentant la répartition du temps selon l'analyse 

de données TRS sur LHEESA après les actions mises en place. 
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3.2. Gestion des risques qualité et mise en place d’un plan d’amélioration 

continue 

 

Dans le cadre d’une revue annuelle qualité site, un site de production pharmaceutique 

(dont le nom n’est pas divulgué) met en place un plan d’amélioration continue sur les 

motifs de non-qualité générant le plus d’évènements chronophages. Cette application 

est un exemple concret de la mise en place d’une démarche d’amélioration continue 

selon l’ICH Q10.  

 

3.2.1. Méthodologie 

L’étude des risques qualité s’est fait sur cinq types de problématiques :  

1. les réclamations,  

2. les retraitements,  

3. les dérogations,  

4. les anomalies de production et  

5. les résultats de contrôle qualité hors spécifications ou hors tendances.  

L’objectif est d’identifier par la suite les causes majeures de ces problématiques, de 

sélectionner celles qui correspondent à la définition du risque qualité et d’établir des 

axes d’amélioration. L’outil utilisé pour les identifier est le diagramme de Pareto et le 

critère de sélection se fait sur la récurrence des problématiques et les coûts générés 

pour l’entreprise de ces non-valeurs ajoutées. 

 

3.2.2. Contamination en particules métalliques des grains vrac 

3.2.2.1. Approche technico-réglementaire du risque Qualité 

La contamination est définie dans les BPF comme « l’introduction non intentionnelle 

d’impuretés de nature chimique ou microbiologique, ou de matière étrangère, à 

l’intérieur ou à la surface d’une matière première, d’un intermédiaire, ou d’une 

substance active, pendant la production, l’échantillonnage, le conditionnement ou le 

reconditionnement, le stockage ou le transport. » (1).  
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Trois types de contamination sont identifiés dans cette définition :  

- La contamination chimique : due à des substances de composition chimique 

connue et servant aux différentes opérations de fabrication (2), 

- La contamination microbiologique : due à l’ensemble des microorganismes 

pouvant se développer suivant des conditions environnementales propres à 

l’entité vivante (2), 

- La contamination de matière étrangère : peut-être soit une contamination 

d’un produit par un autre (3) (contamination croisée), soit due à une particule 

non viable et inerte (dans ce cas nous parlerons de contamination particulaire), 

soit en une matière d’élément étranger à la composition de la formule. 

 

En production, le choix des matériaux en contact direct avec le produit est primordial 

pour éviter un risque de contamination et assurer la sécurité du patient. Cette 

contamination peut être liée à une interaction contenu/contenant ou un relargage de 

particules lié à la corrosion. Le point 3.39 des Bonnes Pratiques de Fabrication émet 

un paragraphe à ce sujet : “Le matériel de production ne doit présenter aucun risque 

pour les produits. Les surfaces en contact avec les produits ne doivent pas réagir avec 

ceux-ci, ni les absorber, ni libérer d’impuretés, dans la mesure où la qualité pourrait en 

être affectée”. C’est donc la qualité finale du produit qui est évaluée sur le risque de 

contamination particulaire. Cependant, comment être conforme à la réglementation en 

vigueur dans le cas de la contamination en particule métallique alors que la plupart du 

matériel de production est fait de métal ? Pour répondre à cette question, une 

approche à trois niveaux est requise (24) :  

- Le premier niveau est la détection de particules métalliques dans le lot. La 

contamination existe, elle est détectée et c’est une correction qui est mise en 

place pour éliminer le risque. 

- Le deuxième niveau est la suppression du risque de relargage métallique. Le 

risque existe, il n’est pas encore détecté et des moyens sont mis en œuvre afin 

de l’éviter. 

- Le troisième niveau est la prévention. Le risque n’existe pas mais les moyens 

sont mis à disposition pour prévenir celui-ci. 

Un exemple par niveau est donné dans cette partie. Ces exemples ont fait l’objet de la 

gestion du risque qualité dans l’industrie pharmaceutique pris comme exemple dans 

cette partie. 
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1. Le détecteur de particules métalliques (premier niveau) 
Le détecteur de métaux en production a pour fonction de discriminer des particules 

métalliques et ferromagnétiques reconnues dans son programme du produit sain non 

contaminé. Il est placé en fin de production dans le secteur répartition, c’est-à-dire 

après la compression (dans le cas où ils sont comprimés) ou après la mise en gélule. 

Un schéma de fonctionnement de cet appareil est représenté dans la Figure 35. Les 

comprimés ou gélules à contrôler passent par un convoyeur qui les amène vers 

l’antenne servant à la détection de particules métalliques et ferromagnétiques. Cette 

dernière est constituée d’une bobine émettrice d’ondes électromagnétiques qui envoie 

des signaux à une bobine réceptrice. Ce convoyeur continue après l’antenne et répartit 

les comprimés ou gélules vers une valve mécanique. Celle-ci permet de sélectionner 

une voie spécifique en fonction du signal émis par la bobine réceptrice :  

- La sortie produit contaminé : s’il y a présence de particules métalliques au 

niveau de l’antenne, le champ magnétique sera perturbé et l’alerte sera donnée 

à la valve qui va sélectionner cette sortie. Le produit sera donc éjecté vers un 

bac de récupération de « comprimés rejetés » jusqu’à la fin de la perturbation 

électromagnétique. 

- La sortie produit non contaminé : lorsqu’il n’y a pas d’alerte, donc pas de 

variations électromagnétiques, la valve est ouverte du côté de cette sortie. 
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Figure 35. Schéma de fonctionnement d’un détecteur de métaux pour des comprimés 

et/ou des gélules. L’exemple pris dans ce schéma est un lot de comprimés (schéma 

inspiré d’un détecteur de métaux en place dans l’industrie pharmaceutique pris comme 

exemple pour cette partie : CEIA® THS/PH21-FFV).  

 

Trois paramètres sont importants pour la gestion du risque de contamination aux 

particules métalliques :  

- La sensibilité de l’antenne du détecteur : Cela correspond à la plus petite 

variation du champ électromagnétique que l’appareil peut détecter. Cette 

variation est dépendante du type de métal détecté. Et c’est pour cela que cette 

sensibilité est exprimée en unité métrique, correspondant au diamètre de la bille 

métallique ayant la masse nécessaire pour faire varier le champ au-delà du 

seuil de sensibilité. Par exemple, les éléments ferreux sont détectés à un 

diamètre minimal de 0,3mm. 
- La vitesse de commutation de la vanne : Ce paramètre correspond au temps 

nécessaire pour que la vanne change de position sans qu’il y ait des erreurs 

contaminations vers la sortie “produit sain”.  
- Le débit de passage du produit : Ce paramètre est dépendant de la méthode 

d’insertion du produit vers le détecteur de métaux. Les comprimés sont insérés 

manuellement à l’aide d’une pelle vers la goulotte de chargement du détecteur 

de métaux. 
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2. La suppression du risque (deuxième niveau) 

Certains containers de stockage intermédiaire des produits semi-ouvrés sont en 

aluminium. Bien que plus corrosif et plus fragile, ce matériau présente des avantages 

considérables à l’acier inoxydable, notamment le coût du container et sa légèreté. 

Cependant, Le risque de relargage de particules est plus important qu’avec l’acier 

inoxydable. Pour y remédier, une sache en polyéthylène a été placée à l’intérieur des 

containers en aluminium durant le stockage intermédiaire. C’est une approche du 

deuxième niveau parce qu’on a supprimé le risque de relargage de particules 

métalliques en remplaçant le contenant en contact direct avec le produit. Cependant, 

il existe toujours des risques qui amènent indirectement à une contamination 

métallique comme la déchirure du sac en polyéthylène. 

 
3. La prévention du risque (troisième niveau) 

La conception d’un matériel de production doit prendre en compte le risque de 

relargage de particules métalliques. L’acier inoxydable est un exemple de choix. Il 

s’agit d’un alliage contenant essentiellement du fer et du chrome dont la composition 

permet de répondre à quatre paramètres (25) : 

- La résistance à la corrosion : Une fine couche d’oxyde de chrome se forme 

en contact de l’oxygène ambiant et lui procure cette propriété, 

- Les propriétés mécaniques : Comme la plasticité, la résistance aux chocs, 

- Les opérations de fabrication : est-ce que le matériel utilisé a une 

répercussion sur les opérations de fabrication ? 
- Le prix : d’achat (incluant la durée de vie du matériel) et d’entretien. Il s’agit du 

rapport qualité/prix du matériel utilisé. 

 

Il existe différents types d’alliages et la nomenclature par l’American Iron and Steel 

Institute (AISI) permet de les classer en fonction de leurs compositions chimiques (25). 

Les aciers inoxydables AISI 316L et 304L sont ceux utilisés en industrie 

pharmaceutique majoritairement alors qu’il n’y a aucune obligation sur le choix du 

composant des différents matériaux de production. Les SA et les excipients étant 

majoritairement des acides et des bases faibles, ces deux types d’acier inoxydable 

sont un bon compromis entre la résistance à la corrosion et les propriétés mécaniques. 

L’AISI 316L est utilisé pour un contact direct avec le produit car c’est le plus résistant 
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à la corrosion. En revanche, il présente un risque de relargage de particules plus élevé 

que l’AISI 304L. Ce dernier, plus résistant, est plus à risque de réagir avec le produit. 

L’AISI 316L est donc utilisé majoritairement pour un contact direct avec le produit, et 

le 304L pour des opérations de fabrication provoquant des frottements importants ou 

pour les parties du matériel qui ne sont pas en contact avec le produit. Cependant, ces 

deux types d’acier sont très coûteux, ce qui peut être un facteur limitant dans les 

industries.  

 

Tableau 1. Tableau récapitulatif du choix de l’acier inoxydable dans la composition 

des matériaux de production (25). 

 

Type d’acier AISI 316L AISI 304L 
Résistance à la corrosion +++ + 

Résistance mécanique + +++ 

Utilisation préférentielle Pour les parties en contact 

direct avec le produit

  

Pour les surfaces 

subissant des frottements 

et contraintes mécaniques  

importants 

 

 

Dans l’exemple d’application industrielle que nous présenterons, nous sommes dans 

un cas de premier niveau de risque avec comme difficulté de détecter des particules 

métalliques dans des grains destinés à la mise en fûts pour expédition en vrac.  
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3.2.2.2. Contexte et identification du problème 

Une analyse de données des réclamations sur des grains expédiés en fûts a été 

effectuée sur des données allant de janvier 2015 à avril 2017. Le choix de cette durée 

permet d’obtenir assez de données pour pouvoir prioriser les plans d’action à mettre 

en place par la suite. De plus, seules les réclamations justifiées, autrement dit les 

réclamations portées sur des faits prouvés lors de l’investigation qualité, sont prises 

en compte dans l’analyse de données pour avoir un résultat pertinent à la gestion du 

risque Qualité. Un diagramme des causes de réclamation les plus fréquentes est 

représenté dans la figure 36. 

 

 
 

Figure 36. Graphique représentant le nombre de réclamations justifiées en fonction 

du type de janvier 2015 à avril 2017. Les types ont été définis au préalable par le 

service Assurance Qualité. 

 

D’après la Figure 36, 8 réclamations justifiées et liées à la mise en fût de grains vrac 

ont été enregistrées de janvier 2015 à avril 2017. Ces dernières sont réparties en trois 

types : 

- Le problème aspect produit dû au produit semi-ouvré : type de réclamation 

lié à un défaut d’aspect du produit semi-ouvré, autrement dit du produit 

intermédiaire dans le procédé de fabrication. Seuls les grains vrac mis en fûts 

sont envoyés en tant que produit semi-ouvré. 
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- La présence de particules étrangères : type de réclamation en lien avec une 

observation de particules étrangères dans le produit. L’origine de cette particule 

fait partie de l’étape d’investigation par la suite. 
- Le problème analytique : type de réclamation en lien avec un problème lors 

du contrôle qualité telle qu’une dissolution non conforme. 
 

La présence de particules étrangères et le problème d’aspect produit lié au PSO sont 

les catégories les plus représentées dans cet exemple. De plus, pour la présence de 

particules étrangères, deux réclamations sont liées à l’observation de particules noires 

présentes à la surface du fût de grains. L’analyse de ces particules a montré qu’il s’agit 

de particules métalliques. De plus, des cas similaires ont été observés avant d’être 

expédiés et ce qui accentue la criticité de cette réclamation. La correction menée suite 

à cette réclamation a été de rappeler le lot et de faire un retraitement par tri manuel. 

Cela peut être assimilé à la suppression du risque dans l’approche à trois niveaux 

présentés dans la partie « 3.2.2.1. Approche technico-réglementaire du risque 

qualité ».  Au vu de la gravité de l’anomalie, la mise en place d’un plan d’action 

corrective et préventive est nécessaire pour éviter la récurrence de ce problème. En 

effet, un détecteur de métaux a été placé en fin de granulation pour les produits livrés 

en vrac. 

 

3.2.2.3. Mise en place du détecteur de métaux 

La mise en place d’un détecteur de métaux en fin de granulation nécessite que celui-

ci puisse accueillir dans son convoyeur un débit de poudre qui pourrait convenir à la 

sensibilisation du détecteur. L’objectif est d’éjecter les corps métalliques de la même 

précision que pour les détecteurs de métaux en fin de compression ou de mise en 

gélules. Le détecteur de métaux utilisé est le CEIA THS/PH21E-FFV, un détecteur de 

métaux spécial poudre. Il possède la même structure que celui schématisé dans la 

figure 35 avec une valve de sélection verticale et un commutateur en « Y » inversé 

permettant une bifurcation plus adaptée à un débit de poudre (introduit manuellement 

comme pour les comprimés) qu’une barrette de sélection retrouvée dans des versions 

pour comprimés. Le convoyeur d’origine en plexiglass est remplacé par un autre usiné 

sur-mesure et avec un matériau antistatique évitant que le grain colle aux parois : le 

PE-UHMW (polyéthylène autolubrifiant à ultra haut poids moléculaire).  
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Au vu des événements générés par la présence de particules métalliques dans le lot, 

le détecteur de métaux en fin de granulation devient une opération critique puisqu’il 

est utilisé comme barrière à cette problématique. Sa qualification est donc nécessaire 

dans le cadre de la gestion du risque. La qualification des équipements, des 

installations, des utilités et des procédés utilisés pour la fabrication de médicaments 

est décrite dans l’annexe 15 des BPF. Le processus de qualification est réalisé selon 

5 étapes (21) : 

- La qualification de conception (QC) : Cette partie s’intéresse au respect du 

cahier des charges client de l’appareil et à sa conformité aux normes 

réglementaires applicables. Elle permet aussi de vérifier que le matériel 

présente bien un certificat de conformité et de respect des normes 

réglementaires. 

- La qualification d’installation (QI) : Le détecteur doit être installé selon les 

spécifications du fournisseur et cette étape permet de s’assurer que l’utilisateur 

est bien aux normes requises. De plus, l’environnement ne doit pas perturber 

le fonctionnement de l’appareil. 

- La qualification opérationnelle (QO) : L’utilisateur doit s’assurer du bon 

fonctionnement de l’appareil dans les conditions normales d’utilisation et celles 

les plus défavorables.  

- La qualification de performance (QP) : Cette étape permet d’assurer que 

l’appareil fonctionne correctement avec les produits concernés. Une série de 

tests doit prouver que la qualification opérationnelle est fonctionnelle pour les 

produits concernés. 

 
La qualification des performances fait suite à la qualification d’installation et celle 

opérationnelle. Elle est réalisée selon un protocole défini en interne par le service 

Qualification, Développement Industriel, Production et Assurance Qualité. Les tests 

sont déroulés conformément aux BPF. 

 

Pour respecter les exigences de l’annexe 15 des BPF, deux produits sont choisis par 

l’industrie pharmaceutique et pour la réalisation de la qualification des performances 

des détecteurs de métaux :  

- Un produit A choisi pour son comportement électrostatique et qui a tendance à 

donner des faux positifs lors du passage en détecteur de métaux. 
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- Le produit B choisi pour son procédé de fabrication. C’est le produit qui est le 

plus en contact avec des matériaux susceptibles de générer des particules 

métalliques. 

 

Les pires situations sont réunies en utilisant ces deux produits pour la qualification des 

performances. Un test doit être effectué pour chaque type de matériau susceptible de 

contaminer le produit : 

- Morceaux de containers en aluminium, 

- Morceaux de grille du calibreur en AISI 304L,  

- Morceaux de containers de AISI 316L et 

- Pastilles de calibrage du détecteur de métaux. 

 

Ces conditions englobent la totalité des matériaux utilisés lors du procédé de 

fabrication des grains vrac. Les morceaux de containers et de grille de calibrage sont 

obtenus à l’aide d’une lame en tranchant ces derniers pour obtenir des copeaux. 

Chaque test est réalisé deux fois : En vitesse lente (passage doucement avec la pelle 

de sorte à générer un filet fluide), et en vitesse rapide (colmater l’entonnoir et laisser 

couler). 

 

3.2.2.4. Bilan de l’action 

La mise en place du détecteur de métaux a diminué le risque de présence de particules 

métalliques dans les lots de grains vrac mis en fûts. Les réclamations sur cet 

événement ne se font plus et les anomalies en cours de production sont diminuées 

par trois. Cependant, les éjections sont significatives (plus de 20kg dans certains lots), 

ce qui nécessite un repassage sur détecteur de métaux pour affiner la quantité de 

grain réellement contaminée par la présence de particules métalliques. Ces faux 

positifs sont liés aux bruits électromagnétiques parasitant la détection :  

- Le caractère électrostatique du grain, 

- Les vibrations environnantes et 

- L’introduction manuelle des grains dans le convoyeur, pouvant entrainer des 

vibrations non-contrôlées. 

Une analyse de tendance sur les éjections doit être réalisé pour améliorer les 

performances de ce procédé de fabrication du grain. 



Page 86 sur 94 

  



Page 87 sur 94 

CONCLUSION 
Le processus de progrès permanent se définit comme la démarche permettant à une 

entreprise d’évoluer constamment pour atteindre ses finalités (2). L’industrie 

pharmaceutique a la particularité de répondre à un besoin de santé publique et doit 

parvenir à prouver la qualité, l’efficacité et la sécurité du produit démontrées lors de 

l’évaluation de l’autorisation de mise sur le marché (21). Le processus de progrès 

permanent permet d’être le plus proche de cet objectif tout en réduisant les gaspillages 

inutiles en ressources humaines et matérielles.  

 

Un bon processus de progrès permanent nécessite la connaissance du procédé de 

fabrication et du produit. Par exemple, la granulation est une opération de fabrication 

permettant d’améliorer les propriétés d’écoulement d’une poudre et d’assurer 

l’homogénéité des doses de substances actives par unité. L’objectif est donc d’assurer 

que cette homogénéité soit respectée de la plus efficiente des manières. Pour cela, 

une démarche scientifique, comme une analyse Pareto, permet d’identifier les sources 

de gaspillages et les motifs de non-qualité. Une démarche d’amélioration continue est 

mise en place suite à des observations pour améliorer le procédé de fabrication. Parmi 

les démarches d’amélioration continue, le Lean manufacturing a fait ses preuves dans 

l’industrie automobile et commence à en faire en pharmaceutique. Son utilisation 

nécessite une adaptation de ses fondements aux Bonnes Pratiques de Fabrication. La 

norme ISO 9001 a été également par la norme ICH Q10 plus adaptée aux sites de 

production. 

 

Quel que soit la démarche d’amélioration continue utilisée, la bonne gestion des 

connaissances et des procédés de fabrication est nécessaire pour mieux comprendre 

les motifs de gaspillage. Cette notion a été prouvée le long des deux exemples 

d’applications industrielles cités dans la thèse.  

 

La place du pharmacien dans le processus de progrès permanent est centrale. Sa 

connaissance du médicament, son expertise en galénique et sa capacité de synthèse 

permet de comprendre la logique d’un procédé de fabrication et d’en déduire ses 

points d’amélioration. 
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