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Introduction

Des remedes médiévaux a l'industrie pharmaceutique moderne, le médicament est devenu
une thérapeutique centrale de la plupart des maladies fréquentes. Aprés avoir connu une
modernisation et une croissance exponentielle jusque dans les années 2000, l'industrie
pharmaceutique évolue dans un marché du médicament plus concurrentiel, mettant en jeu la
rentabilité des entreprises du médicament. A cette réalité économique s'ajoute un des plus
grands défis de I'humanité : le péril environnemental. L'industrie pharmaceutique fait face au
péril environnemental pour prendre en compte ses propres exigences éthiques, celles des
usagers du meédicament ainsi que les obligations reglementaires. En plus des enjeux
économiques et environnementaux que toutes les industries doivent surmonter, la particularité
de lindustrie pharmaceutique est qu'elle s'inscrit dans un cadre spécifique fortement
reglementé. De fait, a la suite de plusieurs scandales sanitaires et devant I'augmentation
majeure du nombre de spécialités découvertes, les politiques publiques francaises et

européennes ont de plus en plus reglementé I'industrie du médicament.

Le contexte économique difficile se traduit sur le terrain par la mise en place d'une politique
d’excellence opérationnelle depuis les années 2000 dans l'industrie pharmaceutique. Bien que
connus par beaucoup d’entreprises, les principes de I'excellence opérationnelle sont encore a
diffuser chez certaines grandes et moyennes entreprises et chez beaucoup de petites
entreprises. En améliorant les pratiques a chaque étape de la fabrication du médicament,
I'excellence opérationnelle augmente la rentabilité des entreprises du médicament en réduisant
les colits et les délais de production tout en améliorant la qualité des médicaments produits.
Le contexte écologique périlleux, quant a lui, a mené l'industrie pharmaceutique a renforcer
sa politique environnementale au travers notamment de techniques de traitements d’effluents
qui visent a minimiser son impact environnemental mais également au travers de mesures

concretes utilisées a chaque étape de la conception du médicament.

Le pharmacien est au cceur de l'industrie du médicament. Les réglementations obligent le
pourvoi de postes clés par un pharmacien uniquement, afin de garantir la qualité et la sécurité
patient du médicament. Au-dela de I'aspect réglementaire, le pharmacien se place comme un
« leader » de cette industrie en pleine mutation. Non seulement garant des Bonnes Pratiques

de Fabrication (BPF) par sa connaissance globale du médicament, il est aussi le moteur de



décisions stratégiques des entreprises du médicament permettant d’appréhender ses enjeux

économiques et environnementaux.

Dans un premier chapitre sera exposé le contexte environnemental, économique et
reglementaire dans lequel l'industrie pharmaceutique évolue. L'excellence opérationnelle
comme réponse au contexte économique difficile sera présentée dans le chapitre 2. Dans un
troisieme et dernier chapitre, les mesures environnementales mises en place par l'industrie du

médicament seront décrites.



Chapitre 1. Le contexte environnemental, réglementaire et

économique de l'industrie pharmaceutique

1. Contexte environnemental : le péril environnemental

1.1. Le péril environnemental : origines

L'environnement se définit par « I'ensemble des conditions naturelles et culturelles qui peuvent
agir sur les organismes vivants et les activités humaines » (1). Linteraction avec
I'environnement caractérise la vie humaine et évolue depuis ses origines : chasse, cueillette,
agriculture, urbanisation, artisanat. Un changement majeur dans cette interaction s’opére avec
la premiére révolution industrielle de la fin du 18%™ siécle en Angleterre, qui se caractérise par
la mécanisation de la production de biens utilisant initialement la force de la vapeur d’eau issue
de la combustion du charbon (2). L'industrie se définit a présent comme « I'ensemble des
activités économiques ayant pour objet I'exploitation des richesses minérales et des sources
d'énergie, la transformation des matiéres premiéres en produits fabriqués » (3). Un
développement économique rapide accompagne la croissance exponentielle de la productivité
en Europe et en Amérique du Nord grace a l'industrialisation des activités humaines (textile,
chimie, métallurgie, automobile notamment) (4). La « marche du progrés » améliore
grandement la qualité de vie des habitants des pays industrialisés en diminuant la pénibilité
de certains métiers, en fournissant des biens de consommation plus abordables, en facilitant
la communication et en rendant accessibles au plus grand nombre des traitements
pharmaceutiques (5). En effet, du Moyen Age jusqu’au 182™ siécle les apothicaires
concoctaient les remédes manuellement (6), ce qui limitait leur quantité ainsi que leur qualité,
le produit n'étant pas standardisé (les manuscrits de recettes sont peu fiables en I'absence
d’'une imprimerie développée). Les remedes des apothicaires, qui complétent des
thérapeutiques non-médicamenteuses inefficaces (saignées, purgation), sont en nombre trés
limité jusqu’a la fin du 182™e sigcle, et leur posologie est imprécise en I'absence de poids-étalon
international. Le développement de la chimie a la fin du 18%™e siécle, couplé au développement
industriel (mécanistique) leve les freins évoqués précédemment et fait entrer la pharmacie
dans son eére moderne (7). Les travaux de Francois Magendie et Joseph Pelletier font émerger
la notion de principe actif et donc celle, non plus de remede, mais de médicament. Au cours
du premier age industriel (1800-1930), plusieurs nouveaux médicaments sont découverts et

produits a grande échelle (quinine, vaccins antirabiques, insuline). Le deuxieme age industriel
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(1930-1980) voit une explosion des découvertes médicamenteuses avec I'apparition d’essais
cliniques systématiques permettant une autorisation de mise sur le marché et un
remboursement. Aprés 1980, le troisieme age industriel révele un épuisement du modele de
recherche et développement local au sein de chaque laboratoire devant I'énorme augmentation
de son co(t. L'apparition des génériques, |'externalisation de la recherche et développement
ainsi que la recherche d'un nouveau paradigme avec les biotechnologies caractérisent ce

troisieme age industriel (8).

Les avancées immenses apportées par l'industrialisation des activités humaines dans le
progrés de la science et la qualité de vie des personnes ne doivent néanmoins pas occulter les
nombreux impacts environnementaux négatifs, c'est-a-dire les pollutions, qui les
accompagnent. Le formidable développement de l'industrie se regarde a présent a I'aune du
développement de la pollution. La définition de l'industrie donnée plus haut souligne les
nécessaires exploitations des richesses minérales et des sources d'énergie ainsi que la
transformation des matiéres premieres. Ainsi, deux effets centraux sur l'environnement
émergent d'emblée en définissant simplement ce qu'est l'industrie : le prélévement des
ressources naturelles (matiéres premieres et ressources minérales) et la production d’énergie
(fossile ou durable). En 1820, un des premiers médicaments fabriqués a une échelle
industrielle mondiale est le sulfate de quinquina. Environ 38 tonnes d’écorce de quinquina sont
nécessaires pour produire une tonne de sulfate de quinine et jusqu’a 800 tonnes sont extraites
annuellement des foréts d’Amérique du sud puis d’'Indonésie pour étre transformées et
vendues dans le monde entier et notamment aux colons européens pour traiter le paludisme
durant les conquétes coloniales (9). La déforestation importante des 1820 et la transformation
dirigée d'écosystémes locaux pour répondre a une production industrielle illustre I'implication
des ses origines de I'industrie pharmaceutique dans le progres thérapeutique mais également
dans l'altération de l'environnement. De maniere plus générale, depuis la révolution
industrielle, I'environnement subit une pression croissante notamment par |'extraction et la
combustion de charbon ainsi que par I'émission atmosphérique de vapeur d’eau et de dioxyde
de carbone qui sont des gaz a effet de serre, a l'origine du réchauffement climatique.
L'utilisation du pétrole comme nouvelle énergie a la fin du 19™¢ siécle augmente ces émissions.
Aprés la seconde guerre mondiale, La Grande Accélération (10) désigne l'accélération du
développement économique mondial et des activités humaines. Les ressources naturelles sont

alors de plus en plus utilisées et les pollutions industrielles multiples augmentent.
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1.2. Le péril environnemental : une prise de conscience progressive

1.2.1. Constatations scientifiques

L'effet de serre de I'atmosphére est montré par de Saussure et Fourier au cours du 18%™e siécle
et démontré par Arrhénius en 1896. Arrhénius implique la vapeur d’eau et le dioxyde de
carbone dans I'effet de serre et lie donc le développement de I'industrie, qui en émet beaucoup,
au réchauffement climatique (11) mais ses travaux ne suscitent pas beaucoup d'inquiétude
dans la communauté scientifique, Arrhénius lui-méme y voyant plutdt I'occasion pour
I'humanité de contrer les baisses de température des futures époques glaciaires. La courbe de
Keeling débutant en 1958 montre chaque année une augmentation de concentration du
dioxyde de carbone atmosphérique et est citée a de nombreuses reprises par les scientifiques
du monde entier. En 1972, le rapport Meadows intitulé « The limits to growth » explique le
danger d’une croissance infinie dans un environnement qui possede des ressources finies non
renouvelables et l'altération irréversible de celui-ci. Il évoque la possibilité d'une future
« croissance zéro » (12). Wallace Broecker avertit en 1975 dans la revue Science sur
I'imminence d’un réchauffement planétaire (« global warming ») en raison des émissions de
dioxyde de carbone anthropogéniques (13), de méme que le rapport Charney de I'Académie

des sciences américaines remis au président américain Carter (14).
1.2.2. Réactions politiques

Le rapport Brundtland rédigé et présenté a l'occasion de la Commission mondiale sur
I'environnement et le développement de I'ONU en 1987 (15), évoque pour la premiere fois la
notion de « sustainable development » traduite par « développement durable » et définie
comme « un mode de développement qui répond aux besoins des générations présentes, sans
compromettre la capacité des générations futures de répondre aux leurs ».

Les nombreuses alertes de la communauté scientifique mondiale aux décideurs politiques
aboutissent en 1988 a la création du Groupe d’experts Intergouvernemental sur I'Evolution du
Climat (GIEC) (16). Cette création fut décidée par deux organisations de I'ONU : le Programme
des Nations Unies pour I'Environnement (PNUE) et I'Organisation Météorologique Mondiale
(OMM). Le GIEC se compose de trois groupes d’éminents scientifiques qui travaillent chacun
sur I'un des trois sujets suivants : I'évaluation des aspects scientifiques du fonctionnement et
de I'évolution du climat, la vulnérabilité des systemes socio-économiques et naturels aux
changements climatiques et les possibilités d’adaptation, les solutions envisageables pour

limiter les changements climatiques et leurs effets négatifs. Les rapports du GIEC publiés tous
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les 5-7 ans sont des aides a la décision pour les décideurs politiques mais ne sont en aucun
cas coercitifs. Des conférences décennales de I'ONU appelées « sommets de la terre » se
tiennent depuis 1972. A la suite du sommet de 1992 & Rio et de la création de la Convention
Cadre des Nations Unies sur les Changements Climatiques (CCNUCC), trois COnférences des
Parties (COP) voient le jour dont une sur les changements climatiques. Ce sont des réunions
annuelles des Etats visant a fixer des objectifs climatiques mondiaux. Le protocole de Kyoto
de 1997 (COP3) a fixé pour les Etats signataires des objectifs de réduction de gaz & effet de
serre contraignants plus ou moins respecté selon les pays. L'Accord de Paris de 2015 (COP21)
crée I’Agenda 2030 qui fixe 17 Objectifs de Développement Durable (ODD) dont celui de limiter
le réchauffement climatique a moins de 1,5°C comparé aux niveaux préindustriels d'ici 2100.
Les COP suivantes dont celle de Glasgow de 2021 (COP 26) ont également fixé des objectifs
tels que la réduction de I'utilisation des énergies fossiles, la limitation de la déforestation, |'aide

aux pays en développement.

1.2.3. Sensibilisation publique

Au-dela des scientifiques et des décideurs politiques, la société dans son ensemble prend
conscience du péril environnemental au 20%™e siécle (17). Les pollutions chimiques de la
biosphére étaient déja visibles depuis le 19¢me siécle : cheminées industrielles, pollution des
cours d’eau. La démonstration de la durabilité de I'effet sur la biosphére des explosions des
bombes nucléaires d’Hiroshima et de Nagasaki choque encore davantage I'opinion publique.
La deuxieme guerre du Vietnam de 1954 a 1975 montre au monde entier comment les
bombardements d’herbicides de synthése affectent immédiatement et durablement
I'environnement local. D'autres événements retentissants comme la dénonciation par la
biologiste américaine Carson en 1962 des pesticides qui détruisent les écosystemes (18),
I"alerte sur la surpopulation menagant d'épuisement les ressources naturelles par Ehrlich en
1968 (19), la catastrophe nucléaire de Tchernobyl en 1986 ou encore les grandes « marées
noires » de 1999-2000, mettent sérieusement en lumiére le péril environnemental. Par
exemple, deux organisations non-gouvernementales notables résultent de cette prise en main
citoyenne du péril environnemental aux EUA : le World Widelife Fund en 1961 et Greenpeace
en 1971.
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1.3. Le péril environnemental : état des lieux actuel

Le péril environnemental est I'altération de I'environnement (air, eau, sol, biodiversité) par des
modifications quantitatives (surprélevement et surutilisation) et qualitatives (introduction de

polluants), mettant en péril I'existence humaine.
1.3.1. L’environnement dans le monde

a) Les limites planétaires

En 2009, Johan Rockstrom et son équipe proposent le modéle des limites planétaires (20).
Celles-ci délimitent un espace de développement slr pour I'humanité. Dépasser ces limites
pourrait mener a un changement irréversible planétaire rendant la terre plus inhospitaliére :
I'intégrité des écosystemes et des systémes socio-économiques humains et le bien-étre
humain seraient remis en cause. Ce modéle vise a simplifier et clarifier le fonctionnement
global de la terre en ciblant les processus naturels clefs, afin d'assister les décideurs politiques.
Paraissant annoncer un avenir sombre, les auteurs soulignent I'existence de solutions connues
et tout a fait réalisables pour restaurer 'intégrité environnementale. Rockstrom définit neuf
limites planétaires, c'est-a-dire, neuf processus biophysiques ayant un impact sur le
fonctionnement de la terre :

- Le changement climatique

- L'érosion de la biodiversité

- La perturbation des cycles biogéochimiques de I'azote et du phosphore

- Le changement d’utilisation des sols

- L'acidification de I'océan

- La surutilisation mondiale d'eau douce

- L'appauvrissement de I'ozone stratosphérique

- L'augmentation des aérosols dans I'atmosphere

- L'introduction d’entités nouvelles dans la biosphére

Le concept de limites planétaires est reconnu par les Nations Unies, I’Agence Européenne pour

I’Environnement, la Commission Européenne et par le Gouvernement Francais.

En 2009, les chercheurs de I'équipe de Johan Rockstrém estimaient que 3 des limites avaient

déja été franchies : le changement climatique, I'érosion de la biodiversité et la perturbation du
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cycle biogéochimique de I'azote. En 2015, dans un deuxieme article actualisant leurs travaux,
les chercheurs indiquent une aggravation de la situation environnementale puisque le cycle
biogéochimique du phosphore est perturbé au-dessus du seuil ainsi que le changement
d’utilisation des sols (21). En janvier 2022, une cinquieme limite planétaire est franchie d'aprées

Rockstrom et son équipe : I'introduction d’entités nouvelles dans la biosphére (22).
b) Le rapport du GIEC

Le dernier rapport du GIEC (le sixieme) publié en avril 2022 dresse un état des lieux du
réchauffement climatique mondial mais également des différents impacts de ce réchauffement
tout en proposant des solutions pour le limiter (23). On constate une augmentation de 1,1°C
de la température moyenne comparé a 1750 (période préindustrielle) avec une augmentation
significative de la concentration en CO; atmosphérique (149% du niveau préindustriel en 2020
(24)). Le GIEC relie clairement et sans doute, I'augmentation du CO, atmosphérique due aux
activités industrielles a I'augmentation, sans précédent sur 2000 ans, de la température.

Le GIEC décrit les conséquences environnementales du réchauffement climatique : hausse de
la fréquence des évenements météorologiques extrémes (incendies, canicules, sécheresses,
inondations, précipitations intenses) qui alterent les cultures et déplacent les populations,
extinction croissante des espéces avec une réduction sans précédent de la biodiversité, pénurie
d’eau.

Plusieurs solutions sont proposées par le GIEC : sobriété énergétique individuelle, utiliser
beaucoup plus d'énergie renouvelable, favoriser les transports collectifs, augmenter le
financement des changements énergétiques et sociétaux, décarboner l'industrie. La derniere
nous intéresse tout particulierement ici, notamment pour lindustrie pharmaceutique :
économie circulaire, recyclage des déchets, utiliser des procédés de production moins

polluants.
1.3.2. L’environnement en France
a) Air

Gaz a effet de serre
L'augmentation trop importante et donc délétere, de I'effet de serre naturel indispensable a la
vie s'explique par I'augmentation croissante des émissions de gaz a effet de serre dues aux

activités industrielles humaines. Le réchauffement climatique résultant est de 1,1°C (23) en
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moyenne dans le monde et de 1,4°C en moyenne en France métropolitaine (25). Le CO;
contribue a 75 % aux émissions de gaz a effet de serre, le méthane a 12%, le protoxyde
d'azote a 9% et les gaz fluorés a 4%.

Ce réchauffement provoque des événements climatiques extrémes (canicules, sécheresses,
inondations, cyclones), une érosion de la biodiversité, une montée du niveau de la mer, une
acidification des océans (25).

La quantité d'émission de gaz a effet de serre maximale qu'il est possible d'émettre tout en ne
dépassant pas l'objectif de réchauffement climatique de +2°C en 2100 définit le budget
carbone et se situe autour de 3 tonnes équivalents CO par an pour la France. Un Francais en

2018 émet en moyenne 11 tonnes équivalents CO; par an (empreinte carbone).

Pollution de Iair extérieur
Le Centre Interprofessionnel Technique d’Etude de la Pollution Atmosphérique (CITEPA) est
une association loi 1901 chargée par I'Etat de réaliser I'inventaire des émissions de gaz a effet
de serre et des polluants atmosphériques (aérosols) émis sur le sol national. Le CITEPA classe
les gaz polluants (hors gaz a effet de serre) en 4 catégories (26):

- Les gaz Acidifiant, Eutrophisant, et polluants Photochimiques (AEP) : SOz, NOX,
Composeés Organiques Volatiles Non Méthaniques (COVNM), CO, NHs.

- Les métaux lourds dont la masse volumique dépasse 5g/cm?3 : arsenic (As), cadmium
(Cd), chrome (Cr), cuivre (Cu), manganese (Mn), mercure (Hg), nickel (Ni), plomb (Pb),
sélénium (Se), zinc (Zn).

- Les Polluants Organiques Persistants (POP) qui persistent tres longtemps sans se
dégrader : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP), les PolyChloroBiphényles
(PCB), I'HexaChloroBenzene (HCB), les dioxines ou PolyChloroDibenzoDioxines (PCDD)
/ furanes ou PolyChloroDibenzoFuranes (PCDF)

- Les particules classées selon leur diametre aérodynamique maximal : PM10, PM2,5,
Particules Ultra Fines donc le diametre est inférieur a 0,1 micrometre (PUF), le carbone

suie.

Les particules fines de moins de 2,5 micrométres (PM2,5) provoqueraient 48 000 déces
prématurés en France (25) et la pollution atmosphérique colterait 100 milliards d’euros par
an a I'Etat d'aprés un rapport de 2015 (27). En effet, les aérosols présentent un risque pour la
santé humaine car ils peuvent étre inhalés ou avalés et donc provoquer des maladies

cardiopulmonaires et digestives notamment.
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Les polluants atmosphériques sont également des gaz a effet de serre et cet effet est de plus

en plus documenté et surveillé.

En 2009, la concentration atmosphérique globale de la plupart des aérosols a doublé comparé
a leur niveau préindustriel (20). Cependant, les émissions de pollution atmosphériques
diminuent de 1990 a 2020 avec une amélioration importante de la qualité de l'air, sous le
controle reglementaire qui s'accentue comme nous le verrons plus loin. Il existe néanmoins
des dépassements réguliers d'émissions autorisées, industrielles notamment, selon les

régions.
b) Eau

Eaux superficielles et souterraines
Les principales pollutions des eaux superficielles sont des pollutions chimiques (25) :

- Les macropolluants : nitrates (fertilisation des cultures), phosphates (fertilisations des
cultures)

- Les micropolluants : pesticides, médicaments, des composés organiques volatiles
(solvants industriels ou entretien), des perturbateurs endocriniens (HAP, plastifiants
comme le bisphénol A et les phtalates, tensioactifs)

Les principales pollutions des eaux souterraines sont aussi des pollutions chimiques (28) :

- Les nitrates : 35% des eaux souterraines présentent une concentration en nitrates
supérieure a la norme maximale

- Les pesticides : 45% des eaux souterraines présentent une concentration en pesticides
supérieure a la norme maximale

- Les hydrocarbures (minéral, chlorés, HAP) : ils représentent 66% de la pollution
chimique des eaux souterraines

- Les métaux et métalloides : ils représentent 20% de la pollution chimique des eaux
souterraines

- Les médicaments a |'état de trace : le plus retrouvé est le paracétamol a hauteur de

7% des eaux souterraines francaises.
La pollution chimique des eaux diminue depuis 20 ans d'aprés I'Etat (28) : 63% des eaux de

surface sont considérées en bon état chimique et 69% des eaux souterraines en 2015 (contre
43% et 59% respectivement en 2009).
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Il existe un deuxiéme parametre crucial a surveiller sur les eaux de surfaces et souterraines
qui constitue une des limites planétaires : la quantité d’eau douce disponible, notamment d’eau
potable. Quantitativement, 90% des masses d’eau souterraine sont en bon état et il n'existe
pas de menace quantitative sur les eaux de surface (28), globalement et sur toute I'année : il

peut cependant exister des tensions localement en été.
Littoral et eaux littorales

Littoral

Le principal danger pour le sol littoral est son artificialisation : 30% des terres sont
artificialisées a moins de 500 m de la plage contre 6% en moyenne métropolitaine. L'érosion
cotiere due notamment a la montée des eaux liée au réchauffement climatique menace

également le littoral.

Eaux littorales

La mer littorale (eaux cotieres et eaux de transition) est menacée par la pollution chimique

des nitrates, phosphates, hydrocarbures et déchets marins (plastique, pailles, coton-tiges).

51% des masses d’eau cotiere ont un bon ou un trés bon état écologique contre moins de 30%
pour les masses d'eau de transition. 98,9% des sites de baignade ont une qualité suffisante.
Les pollutions chimiques diminuent depuis 20 ans mais la production de plastique mondiale et
francaise n‘a pas diminué et occupe une place centrale dans les préoccupations

environnementales des décideurs publics (25).
c) Sol

Le sol subit plusieurs menaces (25) :

- Diminution de la matiére organique qu'il contient (réservoir de carbone organique).

- Diminution de la biodiversité (réservoir de biodiversité).

- Pollution chimique souvent d‘origine industrielle : métaux et métalloides,
hydrocarbures, cyanures, BTEX (Benzéne, Toluéne, Ethylbenzéne et Xyléne), solvants
non halogénés.

- Changement d'utilisation des sols (qui constitue une limite planétaire) par

artificialisation (surface non batie surtout) ou extension des surfaces agricoles, ce qui
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provoque : déboisement, érosion, imperméabilisation, tassement, salinisation,

glissement de terrain.

L'altération du sol met en péril les services écosystémiques qu'il rend a 'homme : fournir de
la nourriture et de I'eau de qualité, participer a la biodiversité (réservoir d’espéces), lutter

contre le réchauffement climatique (puits de carbone), réduire le risque d’inondations.

En France en 2018, d‘aprés I'Etat, le territoire national compte 6800 sites pollués ou

potentiellement pollués.
d) Biodiversité

La biodiversité désigne la diversité du monde vivant dans son ensemble selon 3 niveaux :
diversité des génes, des especes et des écosystemes (25). Elle désigne aussi les interactions
dans chaque niveau et entre chaque niveau. En France, la biodiversité est mise sous pression
par :

- Le changement climatique (migrations polaires d’espéces, fonte des glaciers)

- L'artificialisation des sols (diminution de la surface forestiére ou agricole)

- L'agriculture intensive (engrais et monoculture)

- La pollution lumineuse (perturbation des migrations d’oiseaux)

- La fragmentation des milieux naturels

- Les especes exotiques envahissantes (le Frelon asiatique, le Ragondin)

- La surexploitation d'especes sauvages

- La pollution chimique domestique, agricole et industrielle.

L'érosion de la biodiversité amenuise les ressources naturelles dont I'hnomme a besoin : I'eau,

la nourriture, le patrimoine génétique.

Sur les 132 habitats d'intérét communautaire, 20% sont jugés dans un état favorable. La liste
rouge nationale de I'Union Internationale pour la Conservation de la Nature (UICN) et du
Muséum National d’'Histoire Naturel (MNHN) révele que 19% des espéces recensées sont

éteintes ou menacées en 2019 (29).
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e) Ressources naturelles

Les ressources naturelles (environnementales) sont les parties de I'eau, de I'air, du sol et de
la biodiversité, utiles aux activités humaines et donc utilisées. Ces ressources peuvent étre
renouvelables ou non (combustibles fossiles, minéraux) et incluent notamment (25):

- Les matieres : minéraux non métalliques (sables, gravats, pierres de construction),
minéraux métalliques, biomasse (produits agricoles, issus de la péche, bois),
combustibles fossiles, matiéres premieres nucléaires,

- L'énergie : combustibles fossiles, biomasse combustible, matieres premieres
nucléaires, eau, vent, soleil,

- L'eay,

- Les surfaces terrestres.

La consommation de matieres a baissé depuis 30 ans avec la tertiarisation de I'économie mais
en prenant en compte les matieres qui permettent de produire et transporter les biens
importés, c'est-a-dire I'empreinte matiere, celle-ci a augmenté. La consommation énergétique
globale a augmenté de 9% depuis 30 ans. La consommation d’eau est stable depuis 30 ans
avec toujours des tensions estivales. Depuis 2010, 53 000 Ha de sol agricole ou de forét, sont

artificialisés chaque année.

f) Risques naturels et technologiques

Risques naturels

Les risques naturels sont les aléas naturels extrémes risquant d'altérer I'environnement, la
santé, I'économie et la sécurité. Ce sont principalement :

- Les inondations (2/3 des aléas naturels) et la submersion marine,

- Les tempétes et les cyclones,

- Les feux de foréts, les éruptions volcaniques, les séismes et les mouvements de terrain.
Les aléas naturels trés graves (> 10 morts ou > 30 millions d’euros de dommage matériels)

se sont multipliés par 3,6 entre 1997 et 2017 (25), ce qui peut s’expliquer par I'aggravation

de I'altération de I'environnement d’apres le dernier rapport du GIEC de 2022 (23).
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Risques technologiques

Les risques technologiques sont les risques liés aux activités humaines (technologiques)
risquant d'altérer I'environnement, la santé, I'économie et la sécurité. Les activités humaines a
risque d'accident technologique (risque aigu) sont principalement : les activités industrielles
(chimie, nucléaire, mines), les grands barrages, le transport de matieres dangereuses. Ces

accidents peuvent étre : des fuites de tuyauterie, des explosions, des incendies (30).

Depuis 30 ans, 40 000 accidents technologiques ont eu lieu en France et 1089 accidents

« NaTech » résultant de I'effet d’un aléa naturel extréme sur une installation industrielle.

1.4. Le péril environnemental : un enjeu pour lI'industrie
pharmaceutique

1.4.1. Une exigence éthique

L'industrie pharmaceutique participe aux altérations environnementales (air, eau, sol,
ressources naturelles, biodiversité) comme nous I'avons vu précédemment via :

- Ses émissions de gaz a effet de serre (CO2 autour de 46 millions de tonnes de CO; par
an (31), NH4, NOy, gaz fluorés avec ses procédés industriels ou le transport de matieres
premieres),

- Ses émissions de polluants chimiques gazeux (COV avec les solvants notamment),

- Ses émissions de polluants chimiques liquides (composés azotés et phosphorés, métaux
notamment selon les procédés industriels),

- Ses émissions de polluants chimiques solides (plastiques, emballages),

- Ses prélevements de ressources naturelles.

Prenant acte de ces altérations environnementales, lutter contre elles devient un enjeu éthique
pour l'industrie pharmaceutique. L'industrie pharmaceutique participe a la production des
médicaments et contribuent donc au bien-étre humain. Ses décideurs saisissent donc
I'importance cruciale de maintenir un bon état environnemental en limitant I'impact négatif de
leur secteur sur les milieux naturels pour : maintenir la vie humaine (de leurs contemporains
et des générations futures) et maintenir la biodiversité (toutes autres formes de vie : végétale,
animale).

L'environnement doit rester fonctionnel, également pour continuer a fournir des matieres

premieres.
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1.4.2. Une exigence des usagers

L'image d’une entreprise « verte » qui ne pollue pas ou peu et contribue a la protection de
I'environnement voire lutte contre le péril environnemental représente un atout commercial
pour une compagnie pharmaceutique comme pour toute entreprise actuellement. D’autant que
I'industrie pharmaceutique participe a la santé et au bien-étre qui sont des themes associés a
I'environnement. L'industrie pharmaceutique patirait particulierement, en comparaison des
autres secteurs économiques, d'une image de pollueur du fait son role central dans la santé

des consommateurs.

Les Francais sont de plus en plus sensibles aux questions environnementales d'apres la
derniére enquéte du Centre de Recherche pour I'Etude et I'Observation des Conditions de vie
(CREDOC) demandée par le Gouvernement (32). « Une sensibilité socle » s'installe puisque
55% des Francais (chiffre le plus haut depuis la création de I'enquéte en 2004) se considérent
assez sensibles aux conditions environnementales. Parmi 11 sujets préoccupant le plus les

Francais interrogés, la question environnementale arrive en deuxiéme.

D’aprés I'enquéte « Camme » de I'INSEE de 2019 (33), les acteurs devant agir prioritairement
pour la protection de I'environnement sont I'Etat puis les entreprises, devant les ménages
(c'est-a-dire devant les individus eux-mémes). Ceci souligne Iimportance du role des
entreprises et I'attente des Francais envers les entreprises dans la lutte contre le péril

environnemental.

L'industrie pharmaceutique saisit I'enjeu autour de son image d’acteur contre la dégradation
environnementale et communique en ce sens. Les grands groupes multinationaux incluent tous

des rubriques concernant I'environnement sur leurs sites internet.

1.4.3. Une exigence réglementaire
a) Reglementations

La notion de risque
Le terme risque vient de I'italien « risco » et s’entendait comme risque assurantiel de perte de
marchandises dans les expéditions maritimes dés le 13%™e siécle. Il entre dans le langage
courant francais au 16%™e siecle et désigne a la fois la probabilité du danger et les conséquences

du danger (34). Pour les pays concernés, dés le 19%™e siécle, I'industrialisation crée du progrés
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et donc de la richesse : la question majeure de la répartition de cette richesse se pose. S'ensuit
progressivement un autre questionnement autour de la gestion des risques industriels devant
la crise de confiance envers le progrés technique déclenchée par les accidents industriels qui
jalonnent I'histoire de I'industrie. Ulrich Beck nomme cette observation la « rupture a l'intérieur
de la modernité » (35). En 1794, la fabrique de poudre de Grenelle explose causant 1000
décés, ce qui permet de débuter la prise de conscience sur les risques des activités
industrielles. Le ministére de I'Environnement en France est créé en 1971 puis la loi sur les
Installations Classées pour la Protection de I'Environnement (ICPE) constitue en 1976 le
premier socle juridique encadrant les impacts industriels sur |'environnement. Toute
exploitation industrielle a risque de pollution, risque environnemental ou risque de nuisance
est une ICPE. Toute ICPE doit, selon son risque environnemental, soit se déclarer, soit
s'enregistrer soit demander I'autorisation au préfet avant sa mise en activité. En 1976, a la
suite de la catastrophe de la ville de Seveso en Italie qui a contaminé plusieurs villages autour
de l'usine de nuages de dioxine, la premiére directive européenne Seveso voit le jour en 1982,
afin de prévenir ce type d'accident. L'explosion de I'usine AZF a Toulouse en 2001, qui répand
du nitrate d’'ammonium conduit a la loi « Risques » en 2003 relative a la prévention des risques

naturels et technologiques notamment.

Parmi les risques des ICPE, les accidents industriels ou catastrophes industrielles ou risques
technologiques ou accidents majeurs constituent les risques aigus des ICPE, relatifs a la
directive Seveso et a la loi « Risques ». Le pendant de la directive Seveso pour les risques

chroniques est la directive relative aux émissions industrielles (IED).

Directive Seveso 3

La directive 2012/18/UE dite Seveso 3 relative aux accidents majeurs impliquant des
substances dangereuses, vise a prévenir tout nouvel accident majeur et distingue deux types
de risques majeurs selon la quantité de matiere dangereuse : seuil haut et seuil bas. Elle
impose le recensement des sites a risque technologique majeur dans la liste des ICPE, des
substances dangereuses et la mise en place de mesures de protection de I'environnement et
des personnes.

Parmi les ICPE, les installations ayant le plus haut risque technologique sont classées
Seveso (reglementation européenne) : la France en compte 1297 en 2017. Les établissements
Seveso doivent réaliser des Etudes De Dangers (EDD) tous les 5 ans ainsi que des plans

d’urgence de lutte contre d'éventuels sinistres : les Plans d’Opérations Internes (POI) et les
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Plans Particuliers d'Intervention (PPI), tous les 3 ans. Une fois que I'EDD est réalisée et donc
que les scénarios d'accidents majeurs ont été identifiées, I'établissement classé Seveso doit
mettre au point une démarche de réduction des risques a la source au travers de mesures de
réduction des risques préventives (prévenant l'accident) et protectrices (limitant I'effet de
I'accident). Ces mesures de réduction des risques constituent I'essentiel du Systéme de Gestion

de Sécurité (SGS) qui est soumis a l'accord de l'inspection des installations classées (36).

La Directive Seveso 3 (directive 2012/18/UE) et la loi « Risques » de 2003 identifient 3 effets
des accidents technologiques : effet thermique (brllures cutanées et des voies respiratoires),
effet de surpression (lésions tympaniques et pulmonaires), effets toxiques (pollution

chimique).

Loi « Risques »
La loi « Risques » de 2003 (30) dite loi Bachelot relative a la prévention des risques
technologiques et naturels et a la réparation des dommages a augmenté les effectifs des
inspecteurs des ICPE. En cas d'accident, la loi « Risques » a créé une Cellule d’Appui aux
Situations d'Urgence (CASU) qui est issue de I'Institut National de I'Environnement Industriel
et des Risques (INERIS) et qui est donc constituée d’experts techniques de la gestion des
risques. Concernant les études de dangers, leurs méthodes ont été fondamentalement revues
et elles se sont généralisées : plus de 2000 sites en ont réalisé une. Ces études de danger
précédent la constitution d'un Plan de Prévention des Risques Technologiques. La loi
« Risques » a durci la réglementation en matiere d’informations aux riverains propriétaires ou
locataires d’'un bien immobilier bati ou non bati situé dans une zone a risque technologique et
en matiére d'information et de sécurité des salariés des usines. Pour les sites « Seveso seuil
haut », la loi « risques » crée la Commission de Suivi de Site (CSS) composée de riverains et

d’'associations.

Concernant les ICPE a haut risque classés Seveso seuil haut, la loi « Risques » oblige les sites
a constituer un Plan de Prévention des Risques Technologiques (PPRT). Les PPRT sont des
outils de maitrise de I'urbanisation passée et future et sont issus de I'EDD du site. Les PPRT
visent a concilier la présence de sites industriels Seveso seuil haut sur des zones d’'habitations
de riverains en augmentant la sécurité de ces derniers, tout en permettant le développement
des premiers. Le PPRT d’un site comprend 3 types de mesures principales : les mesures de

réduction du risque a la source, des mesures foncieres (expropriation, délaissement) ou des
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travaux de renforcement sur l'urbanisation existante et des mesures restrictives sur
I'urbanisation future. Quatre acteurs s'associent pour élaborer un PPRT : I'Etat via les services
de l'inspection des ICPE (DREAL), les communes, les industriels, la CSS (riverains et

associations).

Directive IED

Comme cela a été dit précédemment, les émissions industrielles des ICPE constituent un
facteur de risque chronique d’altération environnementale (en dehors des accidents industriels
auxquels la loi « Risques » et la directive Seveso 3 sont relatives). La directive 2010/75/UE
relative aux émissions industrielles, dite IED, est une actualisation de directives sectorielles
mais surtout une mise a jour de la directive 2008/1/CE relative a la Prévention et a la Réduction
Intégrée de la Pollution, dite IPPC. La directive IPPC (premiere version en 1996) a créé 2
obligations pour les industries relevant de la directive : obtenir une autorisation ICPE et mettre
en ceuvre les Meilleures Techniques Disponibles (MTD) pour la prévention et la réduction
intégrée de la pollution en suivant les documents européens Best REFerences documents
(BREFs). La nouvelle directive IED renforce les deux obligations issues de la directive IPPC, lie
I'autorisation ICPE a chaque mise a jour des MTD, et enfin introduit directement dans la

nomenclature ICPE les activités visées par la directive IED.

Code de I'environnement : transposition nationale

La loi « Risques » a été intégrée dans le code de I'Environnement et les directives européennes
Seveso 3 et IED ont été transposées dans le code de I'Environnement aux livres I et V. Ce code
a été créé en 2000 et inclut 7 livres :

- Livre Ier : dispositions communes

- Livre IT : Milieux physiques

- Livre III : Espaces naturels

- Livre IV : Patrimoine naturel

- Livre V : Prévention des pollutions, des risques et des nuisances

- Livre VI : Dispositions applicables dans les départements et territoires d'Outre-mer

- Livre VII : protection de I'environnement en Antarctique

Il est I'un des 78 codes du droit Francgais

Charte de I’environnement
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En plus de la Déclaration des Droits de 'Homme et du Citoyen de 1789, du préambule de la
Constitution de 1946, de la Constitution de 1958, la Charte de I'Environnement a été incluse a
la Constitution Francaise en 2005. Elle est constituée de 10 articles. Elle proclame notamment,
a l'article 3, le devoir de toute personne de « prévenir les atteintes qu’elle est susceptible de

porter a I'environnement ou, a défaut, en limiter les conséquences » (37).

b) Acteurs de la réglementation

Controle

Au sein du Ministére de la Transition Ecologique (MTE), la Direction Générale de la Prévention
des Risques (DGPR) et le Service des Risques Technologiques (SRT) assurent la lutte contre
les pollutions industrielles et le respect du Code de I'Environnement et notamment de la
législation des ICPE. La DGPR et le SRT élaborent la reglementation des ICPE et dirigent les
services d'inspection qui controlent son application. Les préfets des départements qui sont
placés sous l'autorité du Ministre en ce qui concerne les ICPE, sont responsables
administrativement des inspections. Ces inspections sont menées par les Directions Régionales
de I'Environnement, de I'Aménagement et du Logement (DREAL). L’Etat, via les DREAL,
controle l'application de la reglementation, autorise une activité ou peut refuser une

autorisation d‘activité, voire peut sanctionner une usine.

Recherche et expertise

L'Institut National de I'Environnement industriel et des RISques (INERIS) est un établissement
public placé sous la tutelle du MTE. 1| effectue des recherches et fournit des expertises sur les
risques environnementaux de I'industrie & I'Etat. Les DREAL utilisent I'INERIS comme référent
technique. L'INERIS peut également aider les entreprises industrielles dans leur démarche de

prévention et de gestion des risques.

L’Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'Environnement et du Travail
(ANSES) meéne également des recherches sur les risques environnementaux notamment et
donne des avis a I'Etat. Elle participe notamment & la délivrance de I'autorisation de certains

produits pharmaceutiques avant leur mise sur le marché.
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2. Contexte économique : une rentabilité attaquée

2.1. Colits de recherche et de développement

La reglementation pharmaceutique stricte qui vient d'étre présentée ici, se complexifie de plus
en plus dans une « surenchére procédurale » (38). D'apres le syndicat Les Entreprises du
Médicament (LEEM), un nombre croissant d'indicateurs et de patients est requis par I’'ANSM et
I’AEM : il cite une étude américaine du PhRMA rapportant une augmentation de 57% des
protocoles entre 2008 et 2013. De ce fait, la durée de conception du médicament s’est
allongée. La durée entre le début de la recherche et I'arrivée sur le marché d'un médicament
passe de 6-7 ans dans les années 1970 a 12-13 ans en 2008 aux EUA (39). Le colt de
recherche et de développement d'un médicament est passé de 50 millions de dollars en 1970

aux a 1,2 milliards en 2008 selon une étude américaine (39).

@ DE L’IDEE AU PRODUIT : GENESE D’UN MEDICAMENT

Source : Leem
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Figure 1 : étapes de conception d’'un médicament (40)

2.2. Remboursement et fixation du prix du médicament

Une fois I’AMM obtenue, les laboratoires peuvent demander I'inscription du médicament sur la
liste des spécialités pharmaceutiques remboursables. Le remboursement aux patients est fait
en France par l'assurance maladie a différents pourcentages selon le médicament : 100%,

65%, 30%, 15%. Avant la décision finale de remboursement, prise par I'Union Nationale des
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Caisses d'Assurance Maladie (UNCAMF), la Commission de la Transparence (CT) évalue deux
critéres du médicament pour évaluer son éventuel remboursement :

- Le Service Médical Rendu (SMR)

- L'Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)
Le remboursement des médicaments permet de rendre les usagers du médicaments solvables,
c'est-a-dire en capacité de payer les médicaments ce qui peut amener les médecins a prescrire
préférentiellement des médicaments remboursables et aux patients a les acheter en pharmacie
préférentiellement. Obtenir le remboursement d’une spécialité pharmaceutique représente
donc un enjeu majeur pour l'industrie pharmaceutique, et ce a un pourcentage le plus élevé
possible. L'incertitude quant a son obtention constitue donc un risque commercial.
En paralléle du remboursement en France, le prix est administré (fixé) a la suite d'une
négociation entre le laboratoire et le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS), et est
donc limité. La rentabilité est donc limitée par la fixation des prix. Cependant, puisque
beaucoup de médicaments sont remboursés, si I'UNCAM décide du déremboursement d’un
médicament aprés réévaluation a la baisse de son ASMR par la CT (ce qui peut arriver), sa

pérennité commerciale est sérieusement remise en cause.

2.3. Des blockbusters aux génériques

Les médicaments indiqués pour des maladies fréquentes qui touchent une large population
cible, les « blockbusters », ont assuré aux « big pharma » une prospérité importante. Les
profits réalisés étaient utilisés afin de financer la recherche et le développement des futurs
« blockbusters », créant ainsi un cycle de prospérité jusque dans les années 2000. Ce modeéle
s'essouffle devant la difficulté de trouver des molécules innovantes avec un ASMR élevé pour
des pathologies fréquentes qui ont déja bénéficié de nombreuses découvertes de molécules
depuis 60 ans. Ce modéle économique performant était aussi permis par la protection fournie
par les brevets. Dés la découverte d'une molécule au stade de recherche fondamentale, un
brevet était déposé et était valable pendant 20 ans. Or, a présent, comme cela a été présenté
plus haut, le temps effectif de protection, qui démarre 1,5 ans aprés I’AMM en moyenne
(obtenue aprés une dizaine d'années), est de 8,5 ans (40). Une fois le brevet inactif, le
médicament peut étre génériqué par d'autres laboratoires, ce qui abaisse le prix de vente
puisque seuls les colts de production sont pris en compte et pas les colts de recherche et de

développement.
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2.4. Concurrence accrue

En plus des difficultés de rentabilité dues colts de R&D, de limitation des prix de vente du
médicament, de la perte de brevets protecteurs, les grands laboratoires historiques des pays
les plus développés sont concurrencés par les laboratoires des pays en développement comme
I'Inde et le Brésil. S'ils n‘ont actuellement pas les moyens financiers et technologiques de lancer
de nouveaux médicaments, ces nouveaux laboratoires sont capables de produire d'anciens
médicaments qui ne sont plus brevetés aux standards de qualité de la FDA ou de I’AEM. Ces
médicaments peuvent alors se retrouver sur le marché de pays développés et concurrencer

les laboratoires de ces pays.

3. Contexte reglementaire de I'industrie pharmaceutique : un
cadre strict

3.1. Nécessité croissante de réglementer I'industrie pharmaceutique
3.1.1. Croissance de l'industrie pharmaceutique

Au début du deuxieme age industriel (1930-1980), la recherche et la découverte de nouvelles
molécules explosent (7). Dans les années 30-40, les industriels découvrent et produisent des
vitamines, des hormones sexuelles, des sulfamides, des antihistaminiques, des
corticostéroides. La production pharmaceutique initie sa massification avec le besoin en
antibiotiques pour les soldats alliés de la seconde guerre mondiale. L'insuline, la pénicilline, la
morphine sont produites en masse. La croissance économique énorme de I'aprés-guerre dans
les pays industrialisés en reconstruction permet un enrichissement des industriels, mais
également des consommateurs mettant en adéquation I'offre et la demande de médicaments :

le marché pharmaceutique croit.

3.1.2. Scandales sanitaires

En parallele de la croissance du marché pharmaceutique, I'absence de réglementation de la
production de médicaments conduit a plusieurs scandales sanitaires significatifs amenant les
politiques a réglementer I'industrie pharmaceutique. La prise de conscience progressive des
risques inhérents a |'utilisation des médicaments et la nécessité de les évaluer va cheminer au
regard des scandales sanitaires qui se succédent.

La premiere agence publique de controle des médicaments, la Food and Drug Administration

(FDA), est créée aux Etats-Unis d’Amérique (EUA) en 1906 & la suite de la volonté
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gouvernementale de controler les transports de marchandise (alcools frelatés) mais pas encore
les médicaments. Jusqu’en 1938, la FDA n‘a pas autorité pour contrbler la toxicité
médicamenteuse, ce que lui octroie le Congrés américain dans les suites d'accidents graves
liées a l'ingestion de pseudo-médicaments comme I’élixir de Sulfanalamide contenant du di-
éthylene glycol (39). En 1961, en Europe et aux EUA, la thalidomide est retirée du marché
international a la suite de la découverte d'effets indésirables non-connus préalablement a sa
mise sur le marché : foetoxicité a type de phocomélies, névrites, surdités. Le scandale du
thalidomide est a l'origine de la directive européenne médicament 65/65/CEE de 1965 (41).
En 1977, l'interdiction du distilbene en France du fait de la provocation d'accidents obstétricaux
et d'infertilité notamment, pointe la nécessité d'évaluer correctement les médicaments avant
autorisation de mise sur le marché d’'une part et de poursuivre I'évaluation aprés la mise sur
le marché d’autre part. Le Centre National de Pharmacovigilance est créé en 1973 en France,

notamment dans le contexte du scandale du distilbene.

3.2. Reglementation en France
3.2.1. Expérimentation thérapeutique : les essais cliniques

Jusqu'a I'essai de Bradford Hill sur la streptomycine en 1946, |'évaluation d’un médicament se
base sur |'expertise individuelle du praticien. Hill décrit I'essai controlé randomisé qui sert
encore aujourd’hui de référence pour I'évaluation d’un médicament (7). C'est la directive
européenne de 1975 et la loi frangaise dite Huriet-Sérusclat de 1988 du Code de Santé Publique
qui définissent I'essai clinique de maniere pratique et éthique. La derniere définition provient
du reglement n°536/2014 du Parlement Européen du Conseil (42) qui définit I'essai clinique
comme ceci : « toute investigation en rapport avec I'hnomme destinée :
- A mettre en évidence ou a vérifier les effets cliniques, pharmacologiques ou les autres
effets pharmacodynamiques d'un ou de plusieurs médicaments ;
- Aidentifier tout effet indésirable d’un ou de plusieurs médicaments ;
- Ou a étudier I'absorption, la distribution, le métabolisme, et I'excrétion d'un ou de
plusieurs médicaments ;

- Dans le but de s’assurer de la sécurité et/ou de |'efficacité de ces médicaments. »

Les études pré-cliniques in vitro et in vivo sur animal qui ont lieu avant les essais cliniques

visent a déterminer la toxicité de la molécule.
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En phase de développement, les essais cliniques commencent et se déclinent en 3 phases :
- Phase I : évaluation de la tolérance (effets indésirables) chez des volontaires sains
- Phase II : évaluation de I'efficacité du médicament, de la dose thérapeutique optimale
chez des sujets malades (étude pilote).
- Phase III : évaluation de I'efficacité du médicament au cours d'une étude contrdlée (au
placebo ou au traitement de référence). Idéalement, I'essai doit aussi étre randomisé

et en double-aveugle.

En post-commercialisation se déroule la phase IV : c’est la surveillance des effets indésirables

(pharmacovigilance).
3.2.2. Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

En 1963 sont créées les Good Manufacturing Practises (GMP) aux EUA. Les Bonnes Pratiques
de Fabrication Pharmaceutique (BPF) apparaissent en France sous forme de recommandations
en 1978. L'obligation d'appliquer les BPF apparait en 1992 en France afin d'assurer la sécurité,
I'efficacité et la qualité du médicament. Plusieurs versions européennes transposées dans le
droit francais ont été réalisées. La derniére version date de 2015 et a été modifié plusieurs fois
jusqu’en 2021 par décision du directeur de I'Agence Nationale de la Sécurité du Médicament
(ANSM) (43).

Le dernier guide des BPF s’organise en 3 parties :
- Partie I : principes BPF applicables a la fabrication des médicaments
- Partie II : principes BPF applicables aux substances actives utilisées comme matieres
premieres

- Partie III : clarification reglementaire de certains principes BPF

Ce guide décrit les procédures obligatoires a suivre afin d’assurer et de démontrer la qualité
du médicament durant les inspections et audits internes qui sont obligatoires. Les guide des
BPF décrit des procédures de :

- Gestion du personnel : définition des postes clefs, formation, hygiéne ;

- Utilisation des locaux en zone de production, en zone de stockage, en zone de controle

qualité, en zone annexes ;
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- Utilisation des matériels : fabrication, réparation, lavage, matériels de mesure ;

- Création de documentations concernant tous les aspects de la fabrication du
médicament : description de I'activité, formules et instructions de fabrication et de
conditionnement, dossiers de fabrication de lots et de conditionnements de lots,
enregistrements, registres, rapports, archivages ;

- Production ;

- Controle de qualité ;

- Externalités comme la sous-traitance de procédures de déchets, de maintenance, de
fournitures ;

- Réclamations, défauts de qualité, rappel de médicaments ;

- Auto-inspections.
3.2.3. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

La France a créé trés tot en 1941 I'obligation juridique d’obtenir une appropriation préalable a
la mise sur le marché d'un médicament : le visa (44). En 1945, I'Ordre national des
pharmaciens est créé, avec le Code la pharmacie en 1951, En 1959, le visa est réformé avec
la création de la Commission d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : cette commission
évalue davantage l'innocuité du médicament. L'AMM va étre modifié par différents décrets
nationaux en 1963 et aussi en 1967 qui permettent sa mise en conformité avec la directive
européenne 65/65/CE de 1965 : les spécialités pharmaceutiques remboursées aux assurés
sociaux sont listées et les conditions de remboursement également.
Le directeur de I’ANSM octroie I’AMM en France ou le directeur de I’Agence Européenne des
Médicaments (AEM) dans I'Union Européenne (UE).
L’AMM vise a assurer la conformité du médicament en matiere de :
- Sécurité et d'efficacité (balance bénéfices-risques) avec les données des essais cliniques
et pré-cliniques
- Qualité du médicament avec ces données :
o Procédés de fabrication de la substance active et du produit fini
o Qualités intrinseques du médicament : chimiques, biologiques et
microbiologiques
Le dossier de demande d’AMM décline ces données d’analyse en 5 modules suivant la procédure

internationale commune a tous les pays Common Technical Document (CTD) :
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Figure 2 : Schéma du format CTD (45)

33



Chapitre 2. L'excellence opérationnelle : vers une industrie
plus performante

L'excellence opérationnelle consiste a rechercher I'efficacité dans chacune des opérations de
fabrication d'un médicament. Elle répond au contexte économique difficile dans lequel
I'industrie pharmaceutique évolue puisqu’elle augmente la rentabilité de I'entreprise
pharmaceutique. Au-dela du gain productif crucial, I'excellence opérationnelle mise en pratique
dans une usine, donne aussi du sens a des taches répétitives parfois considérées comme en
étant dénuées par les opérateurs. Ce qui était parfois considéré comme un éventail d'outil est

aujourd’hui considéré comme une maniére d’étre en entreprise.

1. Les origines de I'excellence opérationnelle

1.1. Ere préindustrielle

Au 1¢ siecle avant J.-C., le rhéteur Marcus Fabius Quintilianus crée le concept des
circonstances : le fameux « QQOQCP » pour Qui ? Quoi ? OU ? Quand ? Comment ? Pourquoi
? Quintilien utilisait ce concept pour traiter les problemes de maniére exhaustive et donc
efficace. (46) Au sein de I'arsenal de Venise au 15%™ siécle, les armateurs batissaient des
bateaux a partir de croquis déja existants : c’est la naissance du principe de standardisation.
Aux EUA, en 1822, dans l‘arsenal de Springfield, des cellules autonomes de production
fabriquaient un produit complet sans intervention humaine (47) : les piéces se convoyaient
elles-mémes d'une machine a I'autre. C'est le concept qui sera plus tard mis en place dans les
usines du Japon sous le terme de Jidoka (« autonomation ») dont le principe est la séparation

de I'hnomme et la machine afin d’en obtenir le meilleur des deux (46).

1.2. Le Taylorisme

L'ingénieur américain inventeur du Taylorisme, Frederic Winslow Taylor (1856-1915) constate
dans les années 1880 un manque d'efficacité collective des employés dans un atelier
mécanique. Il entreprend ainsi une démarche scientifique pour rationaliser le travail en
sélectionnant un ensemble d’ouvriers expérimentés dont il va observer les taches. Il définit le
meilleur enchainement pour exécuter une opération en prenant en compte I'ensemble des
postes en termes d’ergonomie et de déplacement. Pour cela, il utilise des techniques détaillées
et rigoureuses d'ou le nom d’organisation scientifique du travail (OST) (48). Taylor expose ses

conclusions dans son livre The principes of Scientific Management publié en 1911 (49). Dans
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cet ouvrage est notamment proposé un modeéle de gestion de la production avec une double
division du travail. La division verticale du travail consiste a distinguer le travail de conception,
formation et contréle qualité, effectués par les ingénieurs et le travail d'exécution réalisé par
les ouvriers. « Les ingénieurs pensent et les ouvriers exécutent ». (50) La division horizontale
du travail consiste a « parcelliser » I'ensemble du processus de production en différentes
taches élémentaires a des ouvriers spécialisés. En spécialisant les ouvriers, cette organisation
qui par ailleurs nécessite des temps de formations courts, augmente leur efficacité. La division
horizontale du travail est parfois assimilée a tort au travail a la chaine qui était déja pratiqué
auparavant, notamment lors de la construction de I'arsenal de Venise (48).

La monotonie engendrée et ressentie par les salariés engendre une baisse de productivité. Afin
de stimuler la productivité Taylor établi un nouveau systéme de rémunération : le salaire a la
piece. Les salariés les plus rapides sont ainsi mieux rémunérés puisqu'ils produisent davantage
(50).

1.3. Le Fordisme

Le terme Fordisme est issu du fondateur de Ford Motor Company, Henry Ford (1863-1947)
(51). Ford s'inspire des travaux de Taylor pour développer un modele de gestion de la
production dans le secteur automobile. L'objectif de ce modéle est d’'augmenter la productivité
en créant une production de masse d’'une part (52): une offre importante est créée. D'autre
part, Ford augmente le pouvoir d'achat de ses ouvriers a travers une augmentation des
salaires : il crée une augmentation de la demande. Ainsi, il renforce le marché automobile en
augmentant a la fois I'offre et la demande : la consommation d’automobile augmente. Il suit
3 principes fondamentaux pour parvenir a son objectif :

- Le travail a la chaine :
Ford s'est inspiré des travaux de Taylor concernant la méthode de division horizontale du
travail ainsi des benchmarks qu'il a effectuées notamment dans les ateliers de Chicago. Il a
ainsi introduit le travail a la chaine dans ses ateliers. Le travail est axé autour de la main
d’ceuvre. Le travail vient a I'ouvrier au lieu d'amener I'ouvrier au travail. C'est I'apparition des
premieres chaines de montages avec I'utilisation de convoyeurs dans I'assemblement des
chaines qui déplacent les pieces sans intervention humaine. (53)

- Standardisation des produits :
Ford fait le choix de commercialiser un unique modéle automobile : la Ford T. Au début, seule

la couleur noire est commercialisée. Ford entreprend ainsi une politique de standardisation,
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I'objectif étant de diminuer les colts de production. Cette économie d'échelle réduit
effectivement les colts de production par 3 en moins de 10 ans (54). Cependant, elle ne
permet pas de répondre aux fluctuations du marché.

- Politique salariale avantageuse
L’augmentation des salaires permet de maintenir la motivation des salariés (démotivés par
I'aspect répétitif de leurs taches) et d’augmenter leur pouvoir d’achat. Les salariés étant

considérés comme des potentiels clients (54).

1.4. Limite de ces organisations

Le Taylorisme et le Fordisme ont été mis en place dans un contexte de forte croissance due a
la révolution industrielle. Ces méthodes ont augmenté significativement la productivité et la
rentabilité des entreprises les ayant appliquées. Les profits et les salaires ont cr( en
conséquence. (55)

Cependant, les deux modéles se sont essoufflés du fait du fort impact social qu'‘ils ont engendré
(56) : une démotivation, un fort absentéisme, des maux de travail, et des apparitions de
maladies telles que les Troubles Musculo-squelettiques (TMS) par le caractére répétitif des
taches. De plus, l'augmentation significative de la production sans prendre en compte la

demande du client a provoqué une surproduction et un stock important de produits invendus.

1.5. Du Toyotisme au Lean

Le terme Lean a été utilisé pour décrire le mode de fonctionnement de Toyota. En effet, dans
les années 1950, le secteur automobile était en difficulté dans un contexte de crise post-guerre.
L'entreprise automobile Toyota a changé de paradigme pour faire face a ce contexte difficile.
Toyota a ainsi créé un nouveau systéme de production : le Toyota Production System (TPS)
(57). Depuis, dans les années 1980, les industriels et les chercheurs se sont intéressés au
modele Toyota pour en extraire les principales caractéristiques. Ce n’est qu’en 1990 que les
chercheurs du MIT James Womack et Daniel Jones utiliseront le terme « Lean » afin de décrire
I'essence du systeme de production de Toyota. IIs le décriront dans I'ouvrage « The machine
that change the world ».

Le terme Lean veut dire littéralement « maigre ». Un processus Lean est un processus
débarrassé de toutes les opérations inutiles, les stocks en excés qui le rendent moins

performant. Il s'agit avant tout d’une approche, d’'un mode de pensée (58).
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2. Les concepts de I'excellence opérationnelle

L'excellence opérationnelle est d’abord une maniere de penser le fonctionnement de
I'entreprise dans sa globalité. Avant de savoir utiliser ses outils (les basiques), les principaux
concepts de cette philosophie issus de I'ouvrage « Lean thinking » de Womack et Jones seront

présentés (59) ici, dans une logique séquentielle.

2.1. Définir la valeur

Comprendre en détails les attentes des clients afin de définir ce qui a de la valeur ou non aux

yeux du client.

2.2. Visualisation de la chaine de valeur

Une fois les valeurs définies, la cartographie du flux de valeurs ou « value stream mapping »
(VSM) consiste a créer une visualisation de la chaine de valeurs appelée « value stream map »

ou carte de la chaine de valeurs.

La visualisation de la chaine de valeurs est un outil permettant de visualiser le flux dans sa
globalité, ce qui inclut les actions a valeur ajoutée et celles non a valeur ajoutée. Ces actions
représentées graphiqguement sont notamment les opérations de production, les flux
d'informations et les flux physiques. La durée de chaque action est également prise en compte.
L'objectif de la VSM est donc de réduire les actions non a valeur ajoutée qui allongent le temps

total d'une activité.

Les activités a valeur ajoutée correspondent a toutes les activités pour lesquelles le client est
prét a payer. Ce sont des actions qui ajoutent de la valeur au produit (par exemple la
fabrication ou le conditionnement d’un médicament).

Les activités a non-valeur ajoutée sont les activités qui n‘apportent pas de valeur pour le
produit. Ce sont soit des gaspillages (Muda) soit des exigences réglementaires qui ne peuvent

étre évites.
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Mode d’action de différentes méthodes
d’amélioration
Méthode classique
Délai d’amélioration
A dexécution B

. F _ .
Il B Temps.
3

Temps Méthode Lean
Manufacturing
d’amélioration

P Action Non Valeur
Ajoutée
Action Valeur " . .
Ajoutée = P
A Etatinitial emps
B Produit/service final

Figure 3 : Les différentes méthodes d’amélioration (60)

C'est un outil indispensable voire le plus important dans la mise en place d’'un processus
d’excellence opérationnelle. Il identifie les sources de gaspillages. Analyser la VSM, outil certes
trés informatif mais uniquement diagnostique, empéche certains managers de passer a

I'action : I'action doit rapidement suivre I'analyse.
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Exemple de Value Stream Map :
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Lead Time
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Figure 4 : Exemple de VSM de production d'un médicament

2.3. Flux continu

La visualisation du flux alternant actions a valeur ajoutée et actions non a valeur ajoutée étant
réalisée, la prochaine étape est de rendre ce flux continu. Rendre le flux continu signifie
I"élimination des actions non a valeur ajoutée pour que le flux n'inclue plus que des actions a
valeur ajoutés idéalement. Le principe de flux continu se concrétise par I'élimination des trois
nuisibles ou gaspillages : Muda, Mura et Muri. Pour éliminer efficacement un gaspillage, il est
essentiel d'identifier ce qui est nuisible pour les processus. Comme nous I'avons vu plus haut,
un gaspillage au sens de I'excellence opérationnelle est toute tache ou action n‘ayant pas de

valeur pour le client, c’est-a-dire tout ce que le client n'est pas prét a payer.

2.3.1. Muri

« Muri » en japonais veut dire « surcharge ». Cela désigne les équipements ou le personnel
travaillant au-dessus de leurs capacités. Cela peut entrainer des dysfonctionnements, des

risques sécurités, ou des pannes (61).
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2.3.2. Mura

« Mura » en japonais veut dire « irrégularités ». Cela désigne des variabilités dans le processus
consistant en une surutilisation ou une sous-utilisation de ressources matérielles ou humaines.
C'est l'incapacité a lisser une chaine de production et donc a déterminer un takt-time correct,
c'est-a-dire convenant a la demande du client.

Un takt-time est la cadence a laquelle une opération doit se terminer pour répondre au besoin
du client. Par exemple, si la production recoit une commande toutes les deux heures,

I'opération doit étre terminé en deux heures ou moins.
2.3.3. Muda

« Muda » signifie littéralement « gaspillages ». Un « Muda » désigne une tache qui n'a pas de
valeur ajoutée mais qui est cependant acceptée par les utilisateurs qui ne la remettent pas en

question et I'acceptent comme étant une tache faisant partie du processus.

Le Lean par sa définition, se concentre sur I'élimination des « Muda ». L'identification des
gaspillages se fait par une observation sur le terrain, ou par le biais de réflexions de groupes.
Une analyse de la chaine de valeurs identifie ensuite les taches a valeur ajoutée et les taches
a non-valeur ajoutée. Dans un dernier temps, les taches a non-valeur ajoutée sont supprimées
ou réduite au maximum. Il est a noter que certaines taches sont jugées a non-valeur ajoutée
mais restent obligatoires selon la branche du processus et son contexte réglementaire.

(Exemple : archivage, sauvegardes, approbations).

Il existe sept types de gaspillages identifiés par Ohno (62) :

- La surproduction :
La surproduction désigne tous les produits finis ou semi-finis produits en trop, ou trop tot par
rapport a la demande du client. Ces produits seront stockés sans commande spécifique du
client.
Elle désigne également toutes taches réalisées dans le processus qui n‘est pas demandée par
le client (exemple de la production d’un rapport inutile par habitude).
Ce type de gaspillage peut étre corrigé en ayant une meilleure connaissance du besoin du

client et en utilisant le concept Juste a temps. Le Juste a temps permet de garantir une
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production en quantité demandé, au moment de la demande et avec une utilisation optimisée

des ressources.

- Temps d'attentes :

Les temps d’attentes inutiles sont générés lorsque du produit ou du personnel sont obligés
d'attendre entre deux étapes d'un processus. Cela peut également étre des temps de
changements de lots ou des formats trop longs.

Le plus souvent ces temps d'attentes sont dus a |'existence de goulots d'étranglement dans le
processus, d'une attente de décision, d’'un manque de formation ou d‘instructions claires.

Il est important lors de I'analyse de comprendre |'origine de ces temps d’attente pour y
adresser les actions correctives les plus adaptés comme la mise en place d'un chantier SMED
(Single Minute Exchange of Dies, ou méthode de réduction de temps de changements de lots

et formats) par exemple.

- Transports inutiles

Il s'agit de déplacement de personnes physiques ou de produits inutiles, et qui n‘apportent pas
de valeur pour le client.

Méme s'ils n‘apportent pas de valeur pour le client, certains transports comme I'acheminement
des matieres premieres ou le stockage du produit fini sont essentiels, il faut donc travailler
dans l'optique de les simplifier pour faire gagner du temps aux opérateurs.

Une des solutions pour supprimer ou éliminer les déplacements inutiles est la mise en place
des 5S sur les postes de travail afin de garantir la meilleure ergonomie et limiter les risques

sécurité.

- Traitements inutiles :
Cela concerne des taches, activités ou étapes du processus réalisées sans valeur ajoutée pour
le client. Il peut s'agir de sur-qualité, ou de processus trop complexes par rapport au prix de
vente. Ces traitements peuvent également engendrer de la variabilité dans le processus.
Afin de réduire les traitement inutiles ou excessifs, il est possible d'analyser la chaine de valeur

de la gamme de fabrication afin d’en réduire les colts de transformation.
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- Stocks élevés :
Le stockage excessif mobilise d'une part des ressources humaines et matérielles et d'autre
part peut étre une source de risques sécurité (encombrement des zones par exemple). Ces
immobilisations ne représentent aucune valeur ajoutée.
Une quantité de stock élevée est une conséquence de surproduction ou d'une mauvaise

planification en amont.

- Gestes ou taches inutiles :
La réalisation de gestes ou taches inutiles peut étre causée par une mauvaise conception du
poste de travail qui est peu ergonomique (par exemple rangements mal pensés). Il en résulte
un risque sécurité pour les opérateurs. Pour améliorer I'ergonomie au travail, un diagramme
spaghetti peut étre utilisé.
Un diagramme spaghetti est un outil de visualisation des flux (notamment flux physiques et le

flux du personnel) afin d’en améliorer I'efficacité.

- Non qualité :
Les produits non-qualité ne peuvent étre livrés tels quels au client puisqu'ils ne sont pas
d’emblée conformes. Ils sont détruits ou retraités car ils présentent des défauts.
Aucune valeur ne se crée avec une opération de retraitement qui fait perdre du temps
(allongement du délai de livraison), des ressources et fait courir le risque de ne pas respecter

la quantité de produits a livrer au client.

Un huitieme type de gaspillage a été ajouté concernant la sous-utilisation des compétences
des salariés. La non-exploitation de la créativité du personnel peut engendrer une perte de
temps, des idées, et des compétences disponibles.

Afin d'éviter ce type de gaspillage, il est important d'adapter son type de management pour
impliquer les salariés dans la remontée et la résolution de problemes qu'ils rencontrent au

quotidien. Le management participatif est un moyen efficace pour y arriver.

2.4, Le Takt-time

Le Takt-Time signifie la cadence de production (métronome industriel). Respecter le Takt-time
client signifie aligner la production exactement au rythme de la demande du client (63). Le

Takt-time est calculé ainsi :
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Nb d’heures travaillées par jour
Nb de piéces par jour
Production mensuelle
Nb de jours ouvres du mois (64)

lakt-Time =

Nb de piéces par jour =

Le Takt-time lisse la production dans le temps et rééquilibre la charge des lignes de production.

2.5. L'amélioration continue

Une fois que les activités n'ayant pas de valeurs (activités pour lesquels le client est prét a
payer) sont connues, identifiées dans le flux puis supprimées et que la production se fait a la
demande du client, il ne faut pas se satisfaire de ce qu’on a réussi mais recommencer pour

mieux faire. C'est le principe de I'amélioration continue.
2.5.1. Laroue de Deming ou PDCA

La roue de Deming vient de son inventeur, le qualiticien américain, William Edouard Deming
(1900-1993) (65).

A la fin de la seconde guerre mondiale, Deming procéde a plusieurs voyages au Japon dont le
but était de «faire démarrer les rouages industriels ». Il est un acteur majeur du
déclenchement des mutations économiques que connait le Japon d'aprés-guerre (66).

La philosophie de Deming est basée sur deux axes principaux, le premier étant d'« améliorer
la qualité et en méme temps diminuer les co(its par la réduction des déchets, des litiges et des
absences du personnel, tout en augmentant la fidélité du personnel ». Le deuxieme axe est de
« penser la production comme un systéme global, et non pas comme des unités indépendantes
et des produits a livrer » (65). L'amélioration continue qu'il théorise consiste a ne jamais étre
satisfait de ce qu’on a réussi et étre dans la dynamique du cycle de progrés et recommencer

pour faire mieux.

Le PDCA (« Plan, Do, Check, Act ») ou la roue de Deming est un outil trés simple mais puissant,

qui porte une méthode de management.
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CYBERNETIQUE « PDCA »

Décider Ies mesures necessmres Définir le bui Iob|ed|f et les
et les améliorations possibles V ﬁ moyens dYy parvenir

CHECK D DO

Contrdler, mesurer les écarts Sinstruire, s'enirainer et
et comprendre les résultats exécuter les taches définies
obtenus

Figure 5 : La roue de Deming (67)

Plan (Planifier) : Définir I'objectif, planifier les ressources et les délais.

Do (Développer) : Exécuter la tache ou l'action.

Check (Contrdler) : Mesurer les écarts entre les résultats et les résultats attendus et les
comprendre.

Act (Assurer) : Définir les mesures nécessaires pour atteindre I'objectif et les améliorations a

mettre en ceuvre.
2.5.2. Le Kaizen

Le Kaizen veut dire amélioration (« Kai ») progressive (« Zen ») (52). L'esprit du Kaizen est

de réaliser des améliorations progressives continues avec des moyens peu coliteux.

L'objectif du Kaizen est d'augmenter la productivité en simplifiant les flux physiques et les flux
d'information, en augmentant la qualité et en réduisant les délais.

Pour réussir, le manager implique I'ensemble du personnel dans les démarches Kaizen. Une
des philosophies du Kaizen considére que les personnes qui effectuent le travail sont les mieux
positionnées pour suggérer des améliorations. L'application du Kaizen améliore les conditions
de travail des salariés. L'avantage du Kaizen, en plus d'effectuer des améliorations a moindre

colt est de fédérer les équipes autour d’'améliorations de leur quotidien.
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Les conditions de réussites du Kaizen sont une culture d’entreprise adaptée, une forte
implication du management permettant un bon déploiement et un accompagnement au
changement ainsi que des connaissances des outils simples comme la roue de Deming décrite
plus haut et les outils de résolution de problémes qui seront décrits dans la partie 4 du chapitre

2 de cet ouvrage.

3. Les basiques de I'excellence opérationnelle

Il existe plusieurs outils dans I'excellence opérationnelle (par exemple TPM, Poka Yoke, SMED)
ou des approches d’améliorations telles que les cycles d’améliorations empruntés de Toyota
Kata. Cet ouvrage traite basiques dans le sens les éléments fondamentaux de I'excellence
opérationnelle (pilotage de la performance, résolution de problémes, 5S, standards de travail,
Gemba walk et leader standard work). Ces basiques sont interconnectés entre eux et forment

un ensemble utilisable pour les managers et les équipes.

3.1. Management de la performance

Le management de la performance ou pilotage de la performance vise a |'atteinte d’objectifs
que s'est fixé I'entreprise. Autrement dit, la performance est I'atteinte des objectifs et le
management de la performance est un moyen de s‘assurer de maniére réguliere et visuelle

que |I'équipe est dans la bonne direction pour atteindre ses objectifs.
3.1.1. Fixer un objectif
a) Importance de fixer un objectif

Le premier élément essentiel avant la mise en place de I'amélioration continue est la définition
de la vision stratégique que le site ou I'entreprise souhaite donner. Une fois cette vision
clarifiée, il faut non seulement la partager a I'ensemble des collaborateurs pour leur donner du
sens mais également la décliner en objectifs pour chaque département, puis pour chaque
couche managériale jusqu'a l'atelier. La consolidation des objectifs de chaque département
doit en théorie permettre I'atteinte des objectifs du site, tel un aimant qui converge vers la
vision commune.

Définir des objectifs qui ont du sens, qui ne sont donc pas uniquement financiers, va permettre

I'adhésion de I'ensemble des collaborateurs. La déclinaison des objectifs, pourtant essentielle
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est souvent négligée par les entreprises, qui, le plus souvent définissent les objectifs du site
sans aller jusqu'au bout de la déclinaison.
Définir un objectif est le moyen le plus slir de mettre en ceuvre les bons moyens pour avancer

et I'atteindre. Avoir des objectifs aide a progresser et a s'améliorer.
b) La rédaction d'un objectif

Pour qu’un objectif soit atteint, il est nécessaire qu'il soit bien fixé, ce que permet la méthode
SMART (« Specific », « Mesurable », « Achievable », « Realistic », « Timebound »).
L'acronyme a été créée par Goerge T.Doran dans l'article « There's a S.M.A.R.T way to write
management’s goals and objectives » qui a été publié en 1981 dans la revue Management
Review (68).
Les objectifs issus de la méthode SMART doivent donc étre :

- Spécifiques : les objectifs doivent étre précis et détaillés (non généraux), et applicables

spécifiquement a la situation et pas a n'importe laquelle.

- Mesurables : I'atteinte de I'objectif doit étre évaluable.

- Atteignables : atteindre I'objectif doit étre possible.

- Réalistes : ne pas occulter inconsciemment ou consciemment les freins connus.

- Temporels : planifier clairement dans le temps les actions.

AJLR,

Spécifique Mesurable Atteignable Réaliste Temporel

Fixer de vrais Assurez-vous Travailler a un Soyez honnéte Donnez-vous
chiffres avec que votre objectif qui est avec un délai.
de vrais délais objectif est difficile, mais vous-méme
tragable. possible. vous savez de Ne pas courrir
Ne pas : dire, quoi vous et apres un

"Je veux plus Ne pas se Ne pas votre équipe objectif que
de visiteurs." cacher essayer de étes capables. vous pourriez
derriere conquérir le atteindre,
des mots a la monde en un "un jour".
mode. jour.

Figure 6 : Les objectifs SMART (69)
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Il est possible de trouver la notion d‘objectifs ASMART, avec A comme Alignés, comme nous
I'avons décrit précédemment, I'alignement des objectifs est essentiel pour gagner en efficacité

et donner du sens.
c¢) Exemples de définition d'objectifs

Voici des exemples d'objectifs non SMART :
- Améliorer les pertes complexes

- Améliorer le fonctionnement des lignes

Voici ces mémes objectifs suivant la version SMART :
- Diminuer le taux de pertes complexes de 14,71% a 9.58% d'ici septembre 2022 sur la
ligne sachet 10.
- Diminuer le taux de pannes de 20% a 14% d'ici septembre 2022 sur les lignes avec un

Taux de Rendement Systémique (TRS) <50% a savoir lignes sachets 10, 12 et 14.

d) Autres types d'objectifs

La méthode SMART peut étre utilisée pour définir les objectifs stratégiques de I'entreprise,
mais pas uniquement. Elle peut étre utilisée également pour définir les objectifs lors
d’entretiens individuels par exemple ou encore lors de la formulation d’'une CAPA (Action

Corrective, Action Préventive).
3.1.2. Créer un support visuel

Une fois les objectifs stratégiques fixés et déclinés en objectifs du site puis en objectifs de
chaque département, puis en objectifs de chaque atelier comme cela vient d'étre d'écrit, il
s'agit de mettre en place une analyse et des actions ciblés permettant d'atteindre les objectifs.
Le support visuel développe la capacité de I'équipe a identifier et lever les freins empéchant
I"atteinte des objectifs fixés.

Le support visuel contient plusieurs axes. Les axes les plus souvent rencontrés sont la sécurité,
la qualité, la productivité, le développement des équipes et I'amélioration du taux de service.
Chaque entreprise choisit quels axes et donc quelles priorités inclure au support visuel de

management de la performance.
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3.1.3. Animation de la performance

Une fois les objectifs définis, leur pilotage suit une période définie (fréquemment une année)
afin de réaliser les ajustements nécessaires pour permettre leur atteinte. L'animation de la
performance est un « rituel » quotidien ou une réunion debout de courte durée (généralement
5 a 10 minutes) a heure fixe, réunissant les équipes, le manager et certains services supports

les plus pertinents pour le fonctionnement.

L'objectif de cette réunion est d'identifier les écarts (aux objectifs) quotidiens et prendre les
bonnes décisions en fonction des données factuelles issues du terrain. Les écarts font I'objet
de décisions, arbitrages, prises d'action (par exemple réaliser une résolution de problemes) ou
escalades (remonter le probleme a I'échelon du dessus). Les points journaliers ne sont pas un
moment de résolution de problémes.

Avoir les informations les plus complétes et factuelles pour prendre les meilleures décisions et

les partager dans un seul lieu et moment.

Le point journalier d’animation de la performance est animé par le manager, et structuré autour
de themes majeurs tels que la sécurité, la qualité et la performance.

Les participants se réunissent autour d’'un support visuel appelé tableau de management de la
performance. Cet outil est visible de tous et permet de constituer un élément de
communication pour le reste des équipes. Le manager cherche a trouver I'équilibre entre les

informations descendantes et les informations ascendantes (le reporting).

Les points journaliers sont un outil pour la prise de décisions et la prise d'actions lors du constat
d’un écart. Ces points ne doivent pas uniquement se résumer a I'’énumération de résultats et
de problématiques de la veille. Ils sont également un élément important de la cohésion
d'équipe a travers le partage d'informations et la confiance mutuelle en résultant. Ces réunions
journalieres sont, au-dela de la revue de chiffres, un processus relationnel permettant de
déceler une baisse de I'humeur ou de la motivation des équipes. Les points journaliers sont
également I'occasion de célébrer collectivement les succes et d'affronter ensemble les périodes
de crises. Les équipes s'approprient davantage les résultats, les chiffres n'étant plus associés

au « chef » et la technique aux personnes au contact avec le produit. (70)
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3.2. Résolution de problemes

La résolution de problemes consiste en une démarche structurée permettant de trouver la ou
les causes racines d'un probleme et d'éviter I'apparition de récurrences. Les étapes de la

résolution de problemes présentées ci-dessous sont a suivre chronologiquement.
3.2.1. La définition du probléme ou le QQOQCCP

La premiere étape a réaliser lors d’une résolution de probleme consiste a le définit en se posant
les 7 questions du QQOQCCP (Quoi ? Qui ? Ou ? Quand ? Comment ? Combien ? Pourquoi ?),
le but étant de caractériser au maximum le probleme dans un environnement industriel parfois
complexe.

La définition du probleme avec le QQOQCCP décrit précisément le contexte dans lequel il a

émergé. Le QQOQCCP aligne la connaissance et la compréhension du probleme de chaque

interlocuteur.

QQOoQcCCP Description Exemple de questions a se poser
Description du probléme, de la Quel est le probléme ?
tache ou activité non conforme  Que s’est-il passé ?

Qu’observe-t-on ?
Personnes concernées par le Quiest concerné ?
probleme Qui a détecté le probleme ?
Lieu du probléme, lieu ou a été Ou cela s’est produit ? Dans quel atelier ?
détecté le probleme. dans quelle machine ? Quel équipement ?
Date, heure d'apparition du A quel moment cela sest produit ? Depuis
probleme, durée, fréquence. quand ? Quel jour ? Quelle heure ?
Méthodologie ayant permis de De quelle maniéere le défaut a été détecté ?
détecter le probléme, présence Dans quelles circonstances ?
de controle dédié ou détection
par hasard.
Nombre de défauts, nombre de Quel est le nombre de défauts ?
récurrence  d‘apparition  du

défaut, nombre de lots

impactés.
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Pourquoi ? Raisons pour lesquelles Pourquoi est-ce un probléme ? Quels sont
I"évenement est un probléme. les indicateurs impactés ?
Il y a-t-il un impact sécurité, qualité,
performance ?
Tableau 1 : Explication de la méthode QQOQCCP

Exemple d'un QQOQCCP :
Dans l'exemple qui sera traité, l'objectif est la réduction des pertes complexes. Le
« complexe » est un ensemble de plusieurs couches notamment d'aluminium et de PET
permettant de confectionner les sachets. Le complexe arrive de chez le fournisseur conditionné
sous forme de bobines. Il sera par la suite mis en ceuvre par un processus et découpe et
thermoformage dans I'ensacheuse afin de constituer des sachets.
Ces sachets ont un colt important et ils ne sont pas recyclés (dus a la présence de colle entre
chaque couche).
L'amélioration des pertes complexe permet une diminution des colts et une amélioration de
I'impact environnemental.

QQOQCCP Description

Taux de pertes complexe supérieur a la cible (cible = 9,58%).
Service production, toutes les équipes, ligne 10.

Secteur conditionnement, ensacheuse.

Sur toute la période 2021.

Augmentation de l'indicateurs pertes complexe,
Augmentation de I'indicateurs déchets du site,

Augmentation de la consommation du complexe.

14,71% au lieu de <9,58%

Pourquoi ? Impact financier : 45000 euros sur 2021,

Impact environnemental : déchets complexes incinérés,
Impact sur la performance : augmentation de la fréquence de changements
de bobines engendrant une augmentation des arréts de la ligne.

Tableau 2 : Exemple d'un QQOQCCP
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3.2.2. La formulation du probléme

Avec le QQOQCCP le probléme est bien identifié et ses contours définis. A cette étape il est
possible de formuler le probleme d’une phrase simple en utilisant les éléments du QQOQCCP.
Cette étape n'est pas obligatoire mais permet de s'assurer que l'ensemble de I'équipe

permettant de résoudre le probléme a bien cerné la problématique.

Exemple de la formulation d'un probleme (issu du QQOQCCP précédent) :

Un taux de perte complexe supérieur au standard (14,71% au lieu de 9,58%, sur la ligne de
conditionnement 10 engendrant un impact financier de 45000 sur l'année 2021, un impact
environnemental d{ a la non-revalorisation du complexe et un impact sur la performance de

la ligne.
3.2.3. La collecte de données

En fonction de la complexité de la problématique a traiter, une collecte de données est parfois
nécessaire. Une forme souvent utilisée est la ligne du temps ou la « timeline ».

La ligne du temps reprend les éléments chronologiques qui se sont déroulés autour du
probleme dans le but de voir s'il existe une relation de cause a effet entre les événements

expliquant I'apparition du probleme.
3.2.4. Le diagramme d’'Ishikawa ou diagramme des 6M

Le diagramme d'Ishikawa vient du nom de son inventeur Kaoru Ishikawa en 1962 (71). Ce
diagramme est également connu sous le nom de diagramme de causes et effets, le diagramme
en arétes de poisson ou le diagramme 6M. Le diagramme d'Ishikawa répertorie les causes
possibles aux problémes et les classe en 6 familles : Matiere, Milieu, Main d'ceuvre, Méthode,

Mesure, Matériel.

Sur le diagramme, la téte de poisson correspond a l'effet final. L'équipe d'investigation
détermine au cours d'une réunion (brainstorming) les causes possibles qui sont classées
suivant les 6M.

L'équipe d'investigation détermine ensuite les causes a écarter en apportant des arguments

avant de les écarter ou par vérification sur le terrain, et les causes possibles.
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Le diagramme d'Ishikawa fournit une photographie compléte des causes possibles organisées

par famille. Il assure I'exhaustivité de la recherche de causes explicatives a la problématique

en empéchant les oublis de causes de certaines familles.

3.2.5. Le 5 pourquoi ou I'arbre des causes

Le 5 pourquoi est une méthodologie utilisée pour trouver la ou les causes racines du probleme,

c'est-a-dire les causes des causes.

Chacune des causes possibles retenues du diagramme d’Ishikawa ou du brainstorming sont

questionnées plusieurs fois consécutivement. Cela consiste a poser 5 fois la question pourquoi

pour chaque effet afin d'en terminer l'origine. Il n'est parfois pas nécessaire d'aller jusqu'au

5¢me pourquoi avant de trouver la cause racine, notamment lors de problématiques simples.

L'objectif de cet exercice est de trouver le plan d'action répondant a la cause racine et donc

éviter la récurrence de la problématique.

Exemple d’application :
Causes 1" Pourquoi

retenues

Décalages

complexe

Ejection de

sachets par la

machine

Ejections de
sachets
(conformes et
non conformes)

suite a des arréts

2°™e pourquoi 3éme

pourquoi

Méthodologie
variable et
non connue
par tous les

opérateurs

Réglage de Mauvais
complexe non

conforme

Cellule de
détection du

complexe non

fonctionnelle
La machine éjecte Risque de

systématiquement  marquage et

les 20 premiers de scellage
sachets (certains non-
sont conformes et conformes

raccord réalisé

4™ pourquoi

II n'existe pas
de standard de
travail pour les
réglages
complexes.
Raccord
effectué avec
des ciseaux
Pas d'OT
(Ordre de
Travail)
préventif sur le

remplacement

de la cellule
Prise en
compte du
délai de
montée en

5éme

pourquoi

Pas
d’outillage
spécifique
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et redémarrage d'autres non- chauffe de
de la machine conformes) I'équipement

Cellule de .
., ., Conception de
détection eloignee ;
Perte de la machine
du raccord
Perte de complexe en :
Raccord fin de
complexe non [Ty (IR RCE] _
o bobine trop o
conditionné du raccord , , Specifications
. eloigne de la fin _
fournisseur _ fournisseur
de bobine
effective.

L'action n'est
pas
mentionnée

dans la check-
Augmentation de

, list des
Calcul erroné la taille des . :
Oubli de prendre actions lors
des pertes sachets sans
L en compte d'un change
complexes mise a jour des .
controle de
standards ;
mise en place
de
modification
de produits.

Tableau 3 : Exemple d'application d’'un 5 pourquoi (Pertes complexes)
3.2.6. Corrective And Preventive Action (CAPA)

Une fois les causes racines identifiées, I'équipe d'investigation décide des actions préventives
ou correctives permettant d'éviter les récurrences, au sein d'un plan d‘action.

Une action corrective élimine les causes racines du probléme afin d'éviter sa récurrence.

Une action préventive évite I'apparition d’un effet indésirable potentiel (n‘ayant pas eu lieu).
Tout comme un objectif, une CAPA doit étre SMART (Spécifique, Mesurable, Atteignable,

Réaliste, Temporelle). Une CAPA doit étre revue et auditée pour en vérifier I'efficacité.

Exemple de plan d’action :

Causes a traiter Actions retenues

Délai

Description

Respon

sable
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Il n'existe pas de standard de Rédaction d'un standard de travail décrivant les réglages  Yohan 04 /03/2022
travail pour les réglages a réaliser pour éviter les décalages de complexes et les
complexes. réglages a faire lors de constat de décalage complexe.
: - Mise en place d'un outillage type « massicot » pour David 15/03/2022
Pas d’outillage spécifique ’ )
permettre le découpage en place et droit du complexe.
Pas d'OT préventif sur le Remplacement de la cellule défectueuse et mise en place  Mainten  01/03/2022
remplacement de la cellule d'un OT préventif. ance
Pas d'action sur la machine car risque qualité, Karine 14/03/2022
. o cependant, mise en place de pratique de récupération et
Prise en compte du délai de . ,
> des sachets conformes lors d'arréts et redémarrage de  Yohan
montée en chauffe de
. la machine.
I'équipement . .
Un standard de travail doit encadrer la pratique :
rédaction du standard de travail.
Conception de la machine avec Déplacement de la cellule plus prés du mandrin. Mainten  04/03/2022
une cellule de détection raccord ance
trop éloignée du raccord
Les spécifications fournisseur Faire la demande au fournisseur de laisser 1 métre entre  Service  14/03/2022
indiquent un raccord fin de le raccord fin de bobine et la fin de la bobine afin de achat
L T RS BT R EREE R [imiter la perte du complexe.
fin de bobine
oE N [T ST A G [ (9 0yt Mise a jour du standard en prenant en compte la  MI
conforme nouvelle hauteur des sachets et mise a jour de la check- AQ

list de modification de produits lors des change control.

Tableau 4 : Exemple d'application d'un plan d'action
3.2.7. Revue d'efficacité de la CAPA

L'efficacité des actions doit étre évaluée et surveillée aprés leurs mises en place. Le manager
doit vérifier que les actions sont bien mises en place sur le terrain, qu’elles sont comprises par
I'utilisateur.

Si un écart est observé, on doit s'assurer que les actions ne sont pas trop compliquées ni ne
prennent trop de temps pour étre appliquées. La revue d’efficacité de la CAPA peut inclure de
faire une nouvelle résolution de probleme et de balayer des éléments qui auraient peut-étre

pu étre oubliés.
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Exemple de revue d'efficacité :

Actions permettant de mesurer Résultat Efficacité (O/N)

Process conformation : Standard mis en place, cependant, les O
L s Rl S e R RS nouvelles personnes de la ligne ne sont
EVEE T S ELS G ES pas formées - faire apparaitre ce
décalages complexes. standard dans le parcours de formation

des nouveaux et former les nouveaux.
Lo el il B e S ER TR T Les opérateurs récupérent bien les O

place de la récupération des

sachets lors d'arréts et
redémarrage de la ligne et la bonne

compréhension des opérateurs.

sachets et procédent a la vérification
de la bonne maniéere. Cependant, une
remarque a été faire par une opératrice

pour mettre en place un bac pour

mettre les  sachets conformes

lorsqu’elle n'a pas le temps de les
mettre en  étuis destinés au
remaniement.

TR e Bl G S E R | TSR S8 Les deux cellules sont mises en place O

correction des ([SeEIEL[ES et fonctionnement bien.

complexes ainsi que (]
déplacement cellule de détection
raccord. Vérification de leurs bons
fonctionnements.
01 = T e e[ eGSR Observation conforme au standard. 0
bobine (que le raccord de fin de
bobine soit bien a 1 métre de la fin
de bobine, la bonne détection par
ainsi bonne

la cellule, que

utilisation de [I'outillage de

découpe par les opérateurs).

Tableau 5 : Exemple pratique de vérification d'efficacités des actions

3.3. Leb5S

Le 5S est un outil basique et indispensable dans I'excellence opérationnelle. L'introduction de
I'excellence opérationnelle dans les ateliers commence d’ailleurs souvent par sa mise en place.
Il est facile a mettre en ceuvre et ne nécessite que peu de connaissances techniques et peu de
moyens. Cet outil simple est trés puissant : peu d’entreprises arrivent néanmoins a le mettre
en place complétement (72). En effet, le 5S est encore confondu avec le principe de

« housekeeping » ou rangement et nettoyage des locaux. A l'inverse, d’autres entreprises plus
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matures dans |I'excellence opérationnelle appliquent le 5S sans répondre a une problématique

particuliere : « faire du 5S pour faire du 5S ».

Les 5S sont en japonais : Seiri, Seiton, Seiso, Seiketsu, Shitsuke traduits en francais par :
Eliminer Iinutile, Ranger, Nettoyer, Standardiser, Enraciner les bonnes pratiques et auditer
(72).

Le 5S améliore I'organisation et I'appropriation de I'espace de travail. Les conditions de travail
sont améliorées, ce qui rend les employés plus disponibles pour améliorer des procédés et
atteindre des objectifs. De plus, de meilleures conditions de travail améliorent le moral et le
quotidien des employés, ce qui diminue les risques sécurité : la mise en place de chantiers 5S

élimine les mudas et améliore la qualité et la performance.

Le 5S peut étre appliqué dans les ateliers mais aussi dans tous les endroits ou peut se créer

de la valeur : entrepots, bureaux, magasins... Il s'applique a tous les domaines d‘activité.

Le 5S ne se résume pas uniquement au rangement des locaux. Il s'agit d’une philosophie plus
approfondie consistant a rendre I'environnement de travail plus propice a la performance par
le bien-étre. La mise en place d’'un chantier 5S peut étre une réponse a une problématique de

qualité, de sécurité ou de productivité.

3.4. Les standards de travail

Un standard de travail est un document, un mode opératoire, une instruction permettant de
décrire la réalisation d’'une tache de la maniere la plus efficace et slre, sur la base de
connaissances connues a un moment donné. Il varie en fonction de I"évolution du contexte et
des pratiques selon le principe d’amélioration continue (73).

Un standard de travail se présente sous une forme visuelle la plus simple possible :
logigrammes, schéma, captures d'écrans par exemple. Tous les acteurs susceptibles de

I'utiliser collaborent a sa rédaction.

Le standard de travail est indispensable dans I'excellence opérationnelle puisqu'il est utilisé

quotidiennement et s'applique a tous les domaines d’activités. C'est un vrai support de
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formation qui capitalise les savoirs de |'entreprises. Les meilleures pratiques sont partagées et

appliquées, ce qui est tres utile pour les nouveaux arrivants.

La nécessite de créer un standard apparait lorsque la variabilité de réalisation d'une méme
tache ou des résultats variables pour une méme tache apparaissent. Il réduit la variabilité

entre les opérateurs afin d’obtenir des résultats plus homogenes.

3.5. Management visuel

Au lieu de s'assurer oralement de la conformité de standards, le management visuel consiste
a créer une interface visuelle montrant le standard ou I'écart au standard, ce qui rend plus
facile la constatation et la prise d'action nécessaire a un éventuel écart.

Le management visuel définit visuellement I'état standard (ou attendu) et les écarts éventuels.
Une fois identifiés, le management ou les équipes du terrain doivent mettre en conformité ces
écarts. C'est une communication simple et visuelle ayant pour but de faire réagir les équipes

en rendant les écarts plus visibles et donc rendre les équipes plus autonomes.

Citons quelques exemples de management visuel : le support visuel de management de la
performance décrit plus haut, des marquages au sol indiquant un sens de circulation, des
indications d’'une zone de stockage de matériel, un marqueur visuel de mise en défaut d’une

cellule dans une machine.

Pour mettre en place correctement un management visuel, deux difficultés principales
émergent : choisir quelle information mettre en management visuel et définir le standard (et
donc I'écart) de cette information. Un nombre d'informations restreint doit donc faire partie du
management visuel afin de ne pas perdre |'utilisateur, le but du management visuel étant de
simplifier I'information. Pour choisir les informations retenues, le manager pourra s'épauler des
opérateurs. Définir le standard, délimiter la norme dont il ne faut pas s'écarter se fait en
partenariat avec les opérateurs également. La mise en ceuvre du management visuel ne doit
pas tarder du fait d’'un temps d’analyse trop long, puisque les informations choisies de méme

que leur dimensionnement seront réajustés régulierement par le manager.

Faire visualiser et faire traiter les non-conformités par les opérateurs est crucial dans

I'excellence opérationnelle. S'il veut qu’on lui fasse part de ces non-conformités, le manager
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doit éviter de faire des remontrances aux opérateurs et plutot mettre I'accent sur les causes
des problémes et pas sur les personnes derriére ces causes. Le manager doit susciter la
confiance des opérateurs. Chacun doit s'approprier la culture de I'excellence opérationnelle et
y participer. Le management visuel n’est pas un outil de contréle mais un outil d'amélioration.
D’ailleurs, la résolution de problémes se fait en équipe et pas en solo. Les équipes sont censées
s'autoréguler, ce qui donne du temps au manager pour identifier et traiter d'autres sujets

d’amélioration (70).
3.6. Gemba walk

Gemba signifie en japonais le « terrain ». Le Gemba walk est le tour du terrain faisant
rencontrer le manager et les opérateurs sur leur lieu d'activité, la ou se crée la valeur, et d'en
observer de ses propres yeux le fonctionnement. Les objectifs des « Gemba » sont de corréler
les indicateurs clés avec la réalité du terrain, appréhender les problématiques des opérateurs
en direct, dans le but de prendre des décisions pas uniquement basées sur des éléments
d'analyse (comme des indicateurs ou des informations remontés par le management) mais

aussi avec des éléments du réel (74).

L'objectif des Gemba walk ne vise pas a montrer la présence du manager sur le terrain. Les
tours sur le terrain ne visent pas a surveiller les employés dans leur lieu de travail dans le but
de trouver des coupables. Cette démarche s'accompagne d’une confiance mutuelle entre les
collaborateurs et le manager afin de trouver des solutions et mettre en mouvement le
processus d’excellence opérationnelle.

Chaque Gemba walk est une démarche organisée, structurée et documentée devant avoir un
but précis. Les Gemba permettent, par exemple, la vérification de la mise en place des
standards (« process confirmation ») ou I'étude d'un point spécifique afin de coacher son
équipe (« Gemba with purpose »). Les Gemba walk doivent étre faites le plus régulierement
possible. Le manager en charge du Gemba doit poser des questions pertinentes dans le but de

mettre en perspective des dysfonctionnements et mettre en place des améliorations.

Voici deux exemples de Gemba walk :
- Process confirmation :
Cette notion a été abordée dans le dernier point de la résolution de problémes. Il s'agit d'aller

sur le terrain pour vérifier la bonne application d’un standard et questionner les opérateurs sur
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leur compréhension. La pertinence du standard peut également étre remise en cause. Un

standard est amené a évoluer et le process confirmation permet de l'identifier.

- Gemba with purpose (tour de terrain avec un sujet spécifique) :
Il s'agit d'une méthodologie basée sur le coaching ol le manager accompagne une personne
de son équipe pour discuter d’'un sujet spécifique en mode coaching (utilisation de questions
ouvertes, ne pas apporter de solutions, amener le collaborateur a réfléchir par lui-méme) dans

le but de faire grandir son collaborateur. Cette démarche se fait sur le terrain.

3.7. Trouver du temps pour effectuer ces taches : le Leader Standard
Work

Les managers se plaignent régulierement du manque de temps pour appliquer les basiques de
I'excellence opérationnelle. Un outil efficace pour les managers libérant du temps pour
I'excellence opérationnelle est le Leader Standard Work (LSW) qui est un document ritualisant
les activités de maniere journaliere, hebdomadaire ou méme mensuelle. Le LSW pérennise la
pratique de I'excellence opérationnelle par les managers en l'inscrivant dans leur quotidien.

Le LSW évite que les urgences et les taches imprévues (= éteindre le feu) prennent le pas sur
les activités d’excellence opérationnelle qui supportent la performance. De plus, appliquer les
basiques de I'excellence opérationnelle réduit les taches d’'urgences non prévues a terme, ce

qui crée un cercle vertueux (75).
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Chapitre 3. Le développement durable dans l'industrie

pharmaceutique

1. Systeme de Management Environnemental (SME)

1.1. Mesures générales

Afin d’améliorer les performances globales d'une usine, la directive IED (76) préconise
plusieurs mesures. La direction doit s'engager, y compris au niveau hiérarchique le plus haut,
dans une politiqgue environnementale d’entreprise bien définie qui intégre le principe
d’amélioration continue. La politique environnementale (planification, objectifs chiffrés, cibles)
se congoit en interconnexion avec la politique financiere de I'entreprise. La mise en ceuvre de
mesures préventives et correctives mobilise le personnel qui doit donc y étre formé et tenir
des registres, étre préparé aux situations d'urgence. Des audits internes ou externes doivent
évaluer le SME (respect du SME, tenue de registres). Suivant le principe d'amélioration
continue, le SME prévoit la mise a jour des technologies de dépollution, leur évaluation
réguliére ainsi que des mesures comparatives des émissions aqueuses et gazeuses par secteur.
La direction d'un groupe pharmaceutique peut également mener une réflexion autour de

médicaments biodégradables en suivant les principes de la chimie verte (77).

1.2. Inventaire des effluents aqueux et gazeux

Un inventaire des réactions chimiques simplifiées, des procédés de production et des
techniques de traitements des effluents doit étre tenu (76). L'inventaire des effluents aqueux
inclut notamment les valeurs moyennes (et leur variabilité éventuelle) de : débit, pH,
température, concentration et charge de polluants comme la Demande Chimique en Oxygene
(DCO), données de biodégradabilité comme la Demande Biochimique en Oxygéne (DBOs), le
Carbone Organique Total (COT), les Matieres en Suspension Totales (MES), les composés
organohalogénés adsorbables (AOX). L'inventaire des effluents gazeux inclut notamment les
valeurs moyennes (et leur variabilité éventuelle) de : débit, pH, température, concentration et
charge de polluants ; I'inventaire des effluents gazeux inclut aussi les données d'inflammabilité
et d’explosivité. Une approche innovante consisterait déja a mesurer les résidus de
médicaments produits par l'usine, présents dans les effluents aqueux et gazeux afin
d’envisager un traitement adéquat sur site ou en station d'épuration puisque les résidus

médicamenteux font partie des micropolluants dégradant I'environnement (78).
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1.3. Plan de gestion des risques

Le plan de gestion des risques d'accident qui s'inscrit, comme cela a été vu plus haut, dans le

cadre de la loi « Risques » (30) et de |'élaboration d'un PPRT, doit inclure 3 types de mesures :

- Mesures préventives primaires :
o Protection des installations contre la malveillance, contre les incendies ou les
explosions
o Maintenir le fonctionnement des équipements de controle et d'alerte
o Registre des inspections des DREAL et leurs conclusions
- Mesures préventives secondaires :
o Tenue d’un registre de tous les accidents passés
o Enseignement des accidents passés :
* Procédures de détection de ces accidents passés
- Mesures correctives d'urgence :
o Procédures d'urgence en cas d'accident incluant :
» La répartition des roles
» Les procédures de confinement et d'arrét immédiat de la pollution si

possible

1.4. Recyclage des déchets

Les déchets issus de |'usine doivent dans la mesure du possible étre réutilisés. Les solvants
servant a absorber les polluants aqueux ou gazeux doivent étre réutilisés dans la mesure du
possible. Les bases ou les acides utilisés peuvent étre réutilisés pour ajuster le pH des bassins
d’homogénéisation. Les cendres volantes peuvent étre réutilisées comme floculant. Les eaux
usées riches en phosphore peuvent servir de nutriments pour les boues activées et I'aluminium

contenu dans certaines eaux usées peut servir de floculant (79).
1.5. Efficacité énergétique

Une réflexion quant a l'efficacité de I'utilisation de I'énergie doit étre menée dans un souci
d’amélioration continue et de rentabilité. Un bilan entrée-sorties ainsi que des procédés

d’amélioration doivent étre créés, de maniere continue.
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1.6. Emballages

Les emballages de déchets comme les palettes, les conteneurs doivent étre réutilisés un

maximum.

2. Proceédés de fabrication des principes actifs

La synthése des principes actifs contribue a une part importante de I'atteinte environnementale
de l'industrie pharmaceutique. Afin de réduire cette atteinte, le concept de chimie verte s'est
fortement développé depuis une dizaine d'années (80-82). Il est basé sur une douzaine de
grands principes tels que :

- Prévenir la pollution a la source,

- Economiser la matiére premiére,

- Travailler dans des conditions plus s(ires,

- Concevoir des produits chimiques moins toxiques,

- Utiliser des solvants non toxiques,

_ Economiser de Iénergie,

- Utiliser des ressources renouvelables,

- Réduire I'utilisation de molécules intermédiaires,

- Préférer les procédés catalytiques,

- Concevoir un produit chimique en vue de sa dégradation finale,

- Analyser en temps réel les produits chimiques et leur empreinte dans I'environnement,

- Développer une chimie fondamentalement plus s(re.

Voici des exemples visant a rendre plus durables les procédés de fabrication des principes
actifs :

- Utilisation d'une méthode enzymatique pour I'obtention d’amoxicilline (moins d’étapes,
moins de déchets, températures plus douces) au lieu d’'une méthode classique chimique
par sel de Dane (10 étapes, températures réactionnelles basses a -30°C, utilisation de
solvants toxiques) (83)

- Utilisation de biocatalyseurs (au lieu de métaux rares)

- Synthese de principes actifs en flux continu permettant un meilleur contréle des
intermédiaires (moins de pertes de réactifs, meilleur rendement énergétique et moins
de déchets toxiques) (84)
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3. Traitement des effluents

Pour réduire leur impact environnemental, les usines pharmaceutiques traitent sur place leurs
effluents aqueux et gazeux, c'est-a-dire leurs émissions non-polluantes et polluantes qui
accompagnent la production de médicaments pour les usines pharmaceutiques ou la

production de principes actifs pour les industries de la chimie fine.

3.1. Traitement des effluents aqueux

Quatre étapes de traitement des effluents aqueux a suivre dans un ordre chronologique sont
recommandées par les MTD concernant le systeme commun de traitement des effluents

aqueux issue de la directive IED (85).
3.1.1. Techniques intégrées

Les techniques intégrées aux procédés de production pharmaceutique visent a ne pas produire
ou a limiter la production de polluants :
- Limiter la consommation d’eau et donc le volume total d’effluents aqueux (pollués ou
non)
- Réutiliser les effluents aqueux dans les procédés de production

- Eviter le plus possible la production de polluants
3.1.2. Récupération des polluants a la source

Avant leur passage dans le systeme de collecte, les effluents aqueux pollués peuvent étre

collectés a part afin de ne pas contaminer les effluents non pollués.
3.1.3. Prétraitements des effluents aqueux

Le prétraitement des effluents aqueux regroupe des techniques de dépollution a la source ou
immédiatement apres récupération de ceux-ci a la source. Elles visent la diminution des
polluants avant leur arrivée au traitement primaire puis secondaire qui peuvent étre inefficaces

contre ces polluants ou dont les équipements pourraient étre corrompus par les polluants.
a) Homogénéisation

Certains effluents aqueux nécessitent d’étre brassés mécaniquement dans des bassins dits

d’homogénéisation ou d’'égalisation afin d’homogénéiser les charges polluantes, les débits et
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le pH et d'éviter que les solides ne décantent (afin qu'ils soient correctement traités). Ce

mélange homogene est ensuite prét a étre traité.
b) Neutralisation

La neutralisation des effluents aqueux consiste a rendre neutre le mélange d’effluents aqueux
(pH=7) en ajoutant des produits alcalinisant (hydroxyde de sodium ou hydroxyde de calcium)

ou acidifiant (acide sulfurique, acide chlorhydrique, ou dioxyde de carbone).
c) Séparation physique

Une fois le pH et le débit controlés ou a l'inverse sans les homogénéiser préalablement, si les
effluents aqueux contiennent des matiéres en suspension ou des huiles ou des graisses, ils
peuvent en étre séparés physiquement afin de ne pas endommager le matériel en aval ni

altérer I'efficacité du traitement secondaire.

Dégrillage et tamisage
Le dégrillage ou tamisage consiste en I'utilisant de grilles par lesquelles les effluents aqueux
s'écoulent et dont les barreaux sont écartés plus ou moins. Les polluants solides volumineux
retenus ne pourront pas boucher une canalisation ni abimer des équipements en aval. Selon

I'écartement des barreaux on parle de (86) :

- Prédégrillage (> 40mm)
- Dégrillage moyen (de 40 a 10 mm)
- Dégrillage fin (de 10 a 6 mm)

- Tamisage (de 6 a 0,5mm)

Le nettoyage des grilles peut étre manuel ou automatisé. Les sites pharmaceutiques

contiennent généralement 2 a 3 types de grilles par installation de prétraitement.

Dessablage
Le dessablage désigne la retenue de matiéres polluantes solides comme pour le dégrillage et
le tamisage mais qui sont de diametre encore moindre (de 0,2 a 0,5 mm). Ces matieres
minérales (graviers et sables d'ou le terme « dessablage ») sédimentent puis se déposent au

fond d'un bassin appelé « dessableur », grace au ralentissement du flux des effluents aqueux.
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Dégraissage
Le dégraissage ou déshuilage des effluents liquidiens désigne la récupération de substances
liguidiennes non miscibles a I'eau (graisses ou huiles). Ce dégraissage s'opére par flottation
premierement puisque les graisses ont une densité légerement inférieure a |'eau, puis par
raclage. Une injection d‘air accélere le phénomene d’ascension dans le bassin en formant des

colloides faisant remonter les graisses plus rapidement a la surface (87).

3.1.4. Traitement primaire des effluents aqueux : décantation, coagulation-
floculation

La décantation (primaire), par la gravitation, sépare les matiéres solides en suspension dans
le fond de la cuve, du reste de la phase liquide. Il existe la décantation statique qui est une
sédimentation éliminant 50 a 60% des matiéres en suspension (MES), la décantation lamellaire
et la décantation accélérée qui permet d'atteindre 90% de matiéres en suspension éliminées.
Cette derniére utilise la technique de coagulation-floculation. La coagulation consiste en I'ajout
d’un réactif cationique formant une couche autour des colloides de MES qui normalement ont
une surface recouverte d'anions qui les fait se repousser : ils sattirent et coagulent. La
floculation se définit par I'ajout de polymeres hydrosolubles (sels de fer ou d'aluminium)
formant une membrane pontant a la surface des MES qui donc, s'agglutinent. La coagulation-
floculation augmente le diametre moyen des MES rendant possible leur décantation (88).

Une boue primaire formée par les matieres en suspension décantées résulte du prétraitement
et du traitement primaire physico-chimiques : elle est composée de polluants inorganiques

(sables, gravats).
3.1.5. Traitements secondaires biologiques des effluents aqueux
a) Boues activées

Le systéme le plus ancien et le plus utilisé pour traiter les effluents aqueux est celui des boues
activées. Il consiste en une oxydation biologique des polluants organiques dissous dans les
effluents aqueux par des microorganismes (bactéries notamment). Il en résulte une nouvelle
biomasse organique appelée boue activée qui se dépose par sédimentation au fond de la cuve.
L'oxygéne nécessaire provient de I'air ambiant autour du bassin, de I'air ambiant injecté dans
I'eau voire de l'injection d’oxygéne pur dans le bassin pour accélérer la réaction chimique. Dans
les bassins d’oxydation biologique, les effluents aqueux sont homogénéisés par brassage

mécanique. Les boues activées sédimentées sont récupérées (décantation secondaire) dans
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un clarificateur (décanteur secondaire) qui les recycle et les renvoie en tant que matiére
oxydante dans le bassin d'oxydation initial. Une partie des boues ne sera pas recyclée et

constituera la boue secondaire.

Milieu
récepteur
ou
traitement
tertiaire

Clarificateur
(Décanteur
secondaire)

Eau usée Bassin Biologique

s

Recyclage de boues Boues en excés

Systeme de
recirculation

Figure 7 : Procédés par boue activée (87)
b) Bioréacteur a membranes

La technique de bioréacteur a membranes combine la technique de réacteur biologique ou
bioréacteur (boues activées) pour les polluants biodégradables et la technique de filtration
membranaire pour les autres polluants. Une microfiltration (0,1 a 10 microns de diametre de
membranes) puis une ultrafiltration (1 a 100 nm) est réalisée en plus du traitement biologique.
Deux systémes existent : les bioréacteurs a boucle externe (membranes situées a I'extérieur
du bioréacteur) et les bioréacteurs a membrane immergée qui consomment moins d’énergie.
Les bioréacteurs a membranes sont plus compacts et forment moins de boue que le systéme

de boues activées seul (88).
3.1.6. Traitement des boues

Les boues primaires issues du traitement primaire des effluents aqueux, et les boues
secondaires issues du traitement secondaire peuvent ensuite étre traitées par différentes

techniques (85).
a) Conditionnement

Le conditionnement peut étre chimique (coagulation-floculation comme cela a été vu plus haut)

ou thermique (chauffage).
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b) Epaississement/déshydratation

L'épaississement ou solidification peut étre réalisé par décantation ou flottation notamment

comme cela a été vu plus haut.
c) Stabilisation

La stabilisation des boues se fait par traitement chimique, thermique (comme le

conditionnement) et par digestion aérobie ou anaérobie (traitement par boue activée).
d) Séchage

Les boues peuvent étre séchées par séchage solaire ou thermique (sécheur, incinérateurs)
e) Incinération

Les boues peuvent étre incinérées dans des incinérateurs (dans des usines dont le but est
d’éliminer le déchet) ou coincinérées dans des cimenteries, de fours métallurgiques ou des

centrales électriques dont I'objectif principal est la production d’énergie ou de matiere.
3.1.7. Traitements tertiaires
Des traitements plus spécifiques peuvent étre appliqués aux effluents aqueux.

a) Elimination de I'azote

L'azote se trouve sous 3 formes principales dans les effluents aqueux : I'azote particulaire,
I'azote organique ammonifiable et I'azote ammoniacal sous forme ammonium (NH4*). L'azote
particulaire est traité en phase de prétraitement et de traitement primaire. L'azote organique
ammonifiable est transformé par des bactéries, lors de la phase de traitement secondaire
biologique par boue activée, en ammonium NHa*.
L'élimination de I'azote ammoniacal (azote de I'ion ammonium) se réalise par un traitement
chimique se déroulant en 3 réactions réalisées par différents micro-organismes :
- Au cours d’'une premiere réaction de nitritation aérobie, les microorganismes oxydent
les ions ammoniums (NH4*) en nitrites (NO2).
- Au cours d'une deuxieme réaction de nitratation aérobie, les microorganismes oxydent
les nitrites (NO2") en nitrates (NO3").
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- Au cours d'une troisieme et ultime réaction de dénitratation (ou dénitrification)
anaérobie cette fois, des microorganismes hétérotrophes réduisent, lorsque I'oxygéne

fait défaut, les nitrates (NOs*) en azote gazeux, c'est-a-dire en diazote (N2).
b) Déphosphoration

Le phosphore des effluents aqueux est sous forme soluble ou particulaire, organique et
minérale. Cette derniére est prépondérante avec différents phosphates, et sa prise en charge
est réalisable par voie biologique, ou physicochimique. Celle-ci, tres efficace et plus adaptée
aux petites installations, rend les phosphates insolubles par précipitation chimique (ajout de
sels métalliques, plus rarement de calcium, ou d’aluminium, de fer). Les précipités solides
(AIPO4, FePO4) sont ensuite récupérés par décantation, flottation, filtration. Cette opération de
précipitation est réalisée au cours de I'étape de traitement primaire comme cela a été vu plus
haut.

3.1.8. Autres techniques

D’autres techniques qui ne sont pas réalisables sur le site industriel pharmaceutique et ne sont
pas des techniques de concentration des effluents aqueux (élimination de I'eau) existent :
oxycombustion directe, oxydation avancée (oxydation chimique utilisant I'ozone ou le peroxyde
d’hydrogéne ou les deux, oxydation photocatalytique, oxydation a Iair humide). Elles

permettent la décomposition de polluants sans diminution de la quantité d'eau (88).
3.1.9. Valeurs Limites d’Emissions (VLE)

Les VLE fixées par les autorités compétentes ne doivent en aucun cas dépasser les Niveaux
d’Emissions Associées aux Meilleures Techniques Disponibles (NEA-MTD) issues de la directive

IED (85) (Annexes 1, 2, 3). L'usine doit mesurer régulierement ses niveaux d'émissions.

3.2. Traitement des effluents gazeux
3.2.1. Techniques intégrées

Les techniques intégrées aux procédés de production pharmaceutique visent a ne pas produire

ou a limiter la production de polluants des la phase de production (85).

Exemple des NOy :
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La production d'oxydes d'azote désignés NOx et comprenant le monoxyde d’azote (NO), le
peroxyde d'azote (NO.) et le protoxyde d’azote N,O est essentiellement due aux installations
de combustion. Les précurseurs des NOx sont des composés azotés présents dans les solvants
des effluents aqueux. Dans l'industrie pharmaceutique, ils sont générés lors des opérations de
chauffage des procédés de fabrication. De plus, le traitement secondaire oxydatif thermique

des COV géneére des composés secondaires dont les NOx.

L'émission d'oxydes d'azote peut étre limitée par plusieurs techniques intégrées (89):

- Combustion étagée
L'injection d'air et de combustible se fait en plusieurs endroits (étagement) étageant la
combustion. Le fait de diviser la combustion non pas en un endroit mais en plusieurs plus petits
endroits réduit la concentration d’oxygene dans la zone de combustion principale, abaisse donc
la température de flamme maximale et réduit la formation de NOx en conséquence.

- Recyclage des fumées
Les fumées sont réinjectées dans la chambre de combustion ce qui réduit la concentration en
oxygene dans la chambre, baisse la température maximale de flamme et réduit donc la
formation de NOx.

- Utilisation de diluants inertes
L'ajout de diluants « inertes » comme |'eau ou l'azote réduit la concentration en oxygéne et

donc la formation de NOx.
3.2.2. Récupération des polluants a la source

Les gaz polluants doivent étre collectés et confinés le plus rapidement possible aprés leur

production.

Exemple de I'émission diffuse des composés organiques volatiles (COV) (85):

Les COV sont retrouvés dans les solvants quotidiennement utilisés dans certains sites
pharmaceutiques. De multiples opérations de production peuvent conduire a I'émission de
COV : chargement par le trou d'homme d‘un mélangeur, remplissage des cuves de stockage
d’effluents, opération de « pousse a l'air » (envoi d'air stérile dans des canalisations pour

éliminer le produit avant les opérations de nettoyage), séchage en étuve ventilée, transfert de
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solvants camions-sites, prélevements pour contréle qualité et utilisation des solvants dans le

laboratoire de contrdle qualité.

- Equipement & haute intégrité
D’apreés la directive IED (85), afin de prévenir d’éventuelles émissions diffuses (non canalisées)
de COV, il est notamment vivement recommandé d'utiliser des joints toriques, du matériel
résistant a la corrosion, des vannes a double garniture d'étanchéité.
- Programme de détection/surveillance pour réparation des fuites
o Méthode de reniflage
Le reniflage se définit par la mesure des taux de COV atmosphériques avec des détecteurs
portatifs qu’on approche de sources suspectes (par ionisation de flamme ou par photo-
ionisation). Il est également possible de recueillir de I'air suspect dans un sac et d'effectuer les
mesures.
o Méthode par imagerie optique
Avec la méthode par imagerie optique, des caméras portatives sont utilisées pour visualiser

en direct les COV (par mesure du rayonnement infra-rouge).

3.2.3. Traitements secondaires
a) Techniques de récupération
Poussiéres, particules métalliques, PCDD/F particulaires, PCB type dioxines particulaires

Cyclones

Dans le cyclone, un flux de force centrifuge plaque les particules contre les parois de la
chambre conique. A l'arrét de la rotation des gaz, les particules tombent par gravité
(sédimentation) et sont récupérées, tandis que I'air dépollué sort par le haut.

Les cyclones ou dépoussiéreurs sont utilisés préférentiellement pour les grosses particules

comme les PM10.

Filtres a manche
Les filtres @ manche contiennent un tissu ou un feutre par lequel les effluents gazeux passent
afin d’en retenir les particules. Les manches sont appelées « gateau de filtration ». Ce systeme
est tres largement utilisé dans l'industrie pharmaceutique. Il permet de récupérer des

particules fines de moins d'1 micron de diametre.
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Filtres HEPA

Les filtres High Efficiency Particulate Air (HEPA) contiennent un papier ou matelas de fibre de
verre a forte densité de tassement par lequel les effluents gazeux afin d’en retenir les

particules.

Electrofiltres

Les électrofiltres utilisent un champ électrique pour séparer les particules des effluents gazeux
selon leur charge électrique. Les plaques collectrices pariétales (électrodes) récupérent les
particules apres que celles-ci ont traversé une couronne ou circulent des molécules ionisées

qui chargent les particules. Il est peu utilisé dans I'industrie pharmaceutique.

Absorption

L'épuration par voie humide ou absorption consiste a mettre en contact les effluents gazeux
contenant les particules avec un solvant liquide, souvent de I'eau. Les poussieres et particules
sont alors absorbées dans le solvant et extraites du mélange gazeux. En plus de l'eau, le
solvant peut contenir des alcalins ou des acides afin d’augmenter le captage humide des

particules par réaction chimique.
COV, PCDD/F gazeux, PCB type dioxines gazeux, NO,, SO,

Adsorption

Les effluents gazeux entrent en contact d'une surface solide adsorbante dont la surface fixe
les molécules polluantes visées. Les adsorbants industriels ont des surfaces spécifiques
(surface par unité de masse) tres élevées. Le charbon activé est le plus utilisé dans I'industrie

pharmaceutique (surface spécifique entre 500 et 1000 m3/qg) (88).

L'adsorption est régénérative quand |'adsorbant (ici le charbon activé) peut étre réutilisé car

I'adsorbé (ici le gaz polluant) est résorbé par la vapeur par exemple.
Le rendement d’abattement atteint peut étre trés élevé pour les COV. Celui du benzéne atteint

pres de 95%. C'est également une technique répandue pour la récupération des dioxines et

des furanes.
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Absorption

Comme dans le traitement des poussieres évoqué précédemment, les effluents gazeux sont
absorbés par un solvant aqueux : c’est ce que I'on appelle un lavage. Ce lavage permet de

récupérer les COV. L'absorption peut étre augmentée si le solvant est acide ou basique.

Condensation

Le refroidissement et/ou pressurisation en-dessous du point de rosée des effluents gazeux,

condense les COV et permet leur récupération.

Séparation membranaire

Aprés pressurisation, les effluents gazeux traversent une membrane sélective qui retient les
COV. Un deuxieme traitement de récupération par absorption ou condensation doit étre réalisé

avant de réaliser le traitement destructif.

b) Techniques oxydatives pour les COV, furanes, dioxines

Oxydation thermique

L'oxydation thermique ou combustion consiste a incinérer dans une chambre d'incinération les
effluents gazeux au-dessus de leur point d'inflammation et pendant suffisamment longtemps
pour réaliser une combustion compléte qui donnera du dioxyde de carbone et de I'eau. C'est

le traitement secondaire le plus répandu pour les COV.

Avec la combustion, des composants secondaires comme les oxydes d'azote, les oxydes de

soufre peuvent se former et devront étre traités secondairement.

Oxydation catalytique
Une oxydation catalytique est une oxydation thermique a moindre température du fait de
I'utilisation d’un catalyseur. Les températures sont de |'ordre de 200 a 450°C au lieu de plus
de 700-800°C. Les catalyseurs utilisés sont des métaux précieux (platine, palladium) ou des
oxydes métalliques de fer, manganése, cuivre ou nickel par exemple. Les catalyseurs ont une
durée de vie limitée (10000 a 25000h selon le catalyseur) bien qu'ils ne soient pas consommés

pendant |'oxydation.
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Oxydation biologique
Le passage des effluents gazeux au sein d'une matrice organique (tourbe, écorces, bois) ou
inorganique (charbon actif, argile, ou polyuréthane) permet leur oxydation par les
microorganismes de la matrice en dioxyde de carbone, eau et biomasse. Cette matrice est
appelée biofiltre. En cas d'absorption préalable des gaz par un solvant aqueux, un filtre a
percolateur est utilisé.
Si I'oxydation biologique est réalisée dans le solvant aqueux (microorganismes directement

dans le solvant) apres absorption, le matériel nécessaire est un biolaveur.
c¢) Techniques réductives pour les NOy et les SOx
Réduction thermique des NOy

Réduction thermique sélective

Les oxydes d'azote gazeux issus de la combustion de COV ou d’autres procédés se trouvent
dans des fumées et vont étre récupérés par absorption a |'aide d'un solvant aqueux.

La réduction des oxydes d'azote (NOx) que sont le monoxyde d'azote (NO) et le dioxyde d'azote
(NO2) en diazote gazeux (N2) a lieu grace a 'ammoniac ou l'urée contenus dans le solvant qui
est injecté dans les cheminées, en présence d’oxygene (89).

Si cette réduction sélective est réalisée a I'aide d'un catalyseur comme des oxydes métalliques,
du charbon actif ou de la zéolithe, la température de la réaction est moindre (200-400°C) :
c'est la réduction catalytique sélective.

En cas de réduction sélective non catalytique, les NOx doivent étre maintenus avec I'ammoniac

a une température bien supérieure (800-1000°C).

Réduction thermique non sélective

La réduction des oxydes d'azote en azote peut se réaliser sans ammoniac ni urée (réduction

non-sélective) a I'aide d'un gaz réducteur.

Réduction chimique des SOy
Les oxydes de soufres (SOx) que sont le dioxyde de soufre (SO, et le trioxyde de soufre (SO3)
sont présents dans les fumées issues de combustion (notamment de COV). Les SOx peuvent
étre réduits en acide sulfurique par lavage a l'eau. Ils peuvent aussi étre réduits en gypse
anhydre (CaS0s4) par traitement a la chaux ou au bicarbonate de soude. L'acide sulfurique ou

le gypse anhydre peuvent ensuite étre réutilisés.
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3.2.4. Valeurs Limites d’Emission (VLE)

Les VLE fixées par les autorités compétentes ne doivent en aucun cas dépasser les Niveaux
d’Emissions Associées aux Meilleures Techniques Disponibles (NEA-MTD) issues de la directive
IED (85). L'usine doit mesurer régulierement ses niveaux d'émissions. Il existe un NEA-MTD

correspondant a chaque gaz et a chaque technique de traitement correspondante.

4. Chaine d'approvisionnement

Les fournisseurs fournissent a |'entreprise des matieres premiéres et des articles de
conditionnement. L'industriel pharmaceutique peut choisir un fournisseur ayant une politique
RSE (Responsabilité Sociale des Entreprises) ayant une dimension environnementale forte :
- Type de transport émettant peu de CO2
- Matieres premieres dont la fabrication chimique ou I'extraction altére peu
I'environnement en termes de traitements des effluents, de prélévement de ressources
naturelles, d’émissions de CO>
- Articles de conditionnement recyclables : polymeres de plastiques recyclables, cartons

recyclables.

5. Médicaments

5.1. Médicaments inutilisés

Les Médicaments Non-Utilisés (MNU) peuvent étre rapportés par les usagers dans les
pharmacies : en 2021, 86% des Francais déclarent le faire (90). En 1993 est créée Cyclamed
(91), un éco-organisme chargé par I'Etat d’assurer le traitement des MNU. Le traitement des
MNU consiste en une incinération avec valorisation énergétique. Les pharmaciens le faisaient
volontairement jusqu‘a la loi n°2007-248 obligeant les pharmaciens a collecter gratuitement
les MNU. L'industrie pharmaceutique finance entieérement I'ensemble des étapes de collecte et
de transport des MNU : conteneurs a cartons, frais de fonctionnement de l'association,
transport des conteneurs, et participe ainsi a la maitrise du risque environnemental en évitant

la dissémination de composés potentiellement écotoxiques.
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5.2. Résidus de médicaments

De nombreux médicaments (paracétamol, carbamazépine, tramadol, oxazépam en téte) ont
été retrouvés dans les eaux souterraines en 2017 (25) : ce sont les résidus médicamenteux
issus de la métabolisation et de I'excrétion urinaire et fécale humaines des médicaments. Pour
limiter cette dissémination dans I'environnement, les méthodes les plus efficaces au niveau
des sites de traitement des eaux usées sont les boues activées, |'ozonation, le traitement sur
charbon actif contre les résidus médicamenteux (87). Ces traitements, quoique coliteux,
existent dans les stations d'épuration urbaine. La surveillance de ces résidus est accrue depuis
le plan national sur les micropolluants de 2016-2021. L'industrie pharmaceutique participe au
financement de la recherche sur les mesures et les traitements des résidus médicamenteux
d’une part et sur la fabrication de médicaments biodégradables d'autre part. D’apres I'INSEE
(92), l'industrie pharmaceutique dépense annuellement en France, autour de 35 millions

d’euros, dans la protection de |I'environnement.

6. Ecologie industrielle et territoriale

L'écologie industrielle et territoriale désigne l'alliance de différentes entreprises d'un méme
territoire pour gagner en productivité en partageant les ressources énergétiques et humaines,
les matiéres, les installations industrielles (93). Cette mutualisation des ressources s'inscrit
dans une démarche a la fois écologique et productiviste. De plus, I'écologie industrielle et
territoriale est un principe d’économie circulaire limitant les pertes inutiles de ressources. Les
déchets des uns peuvent devenir les ressources des autres : il s'agit d'une valorisation des
déchets. Un exemple de valorisation énergétique dans I'industrie pharmaceutique est celui des
boues activées pouvant étre incinérées et utilisables comme énergie, ou encore la

revalorisation des palettes en bois.
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Conclusion

Le changement de modele économique lié a la fin des « blockbusters » et a I'explosion des
colts de recherche et de développement a remis en cause la rentabilité des entreprises du
médicament dans un contexte de concurrence mondialisée accrue. De plus, les trés
nombreuses découvertes de médicaments qui ont accompagné le développement de I'industrie
pharmaceutique ont mené & une politique de fixation des prix. A ce contexte économique
particulier s'ajoute le péril environnemental. Ce dernier se traduit par une augmentation des
exigences réglementaires de pollution, une attente importante des usagers et par un devoir
d'exemplarité de cette industrie de la santé.

Le pharmacien, par ses connaissances transversales du médicament occupe une place centrale
dans l'industrie pharmaceutique. L'industrie pharmaceutique se développe actuellement en
faisant face a des enjeux économiques et écologiques sans précédent. Le pharmacien, en se
tournant vers I'excellence opérationnelle et les mesures de développement durable, renforce
sa stature de leader au sein d'une industrie pharmaceutique qui tente de répondre a ces
enjeux.

L'excellence opérationnelle provient du Lean qui est a la fois une philosophie et un ensemble
d’outils. L'excellence opérationnelle a pour objectif d'augmenter la performance en éliminant
les gaspillages (Muda). En améliorant I'environnement de travail et I'efficacité des procédés de
production, I'excellence opérationnelle constitue un élément de réponse aux enjeux
économiques. La mise en place d'une politique environnementale d’entreprise incluant le SME,
le traitement des effluents et la réalisation d'un plan d’action environnemental réduit I'impact
négatif sur I'environnement des entreprises de |'industrie pharmaceutique.

A I'époque ou la plupart des entreprises du médicament n‘avaient pas encore de politique
environnementale, I'excellence opérationnelle dans une recherche d'efficacité et d’économie,
favorisait en fait déja le développement durable. Ainsi, I'excellence opérationnelle et le
développement durable sont connectés. L'intrication des mesures environnementales avec les
basiques de I'excellence opérationnelle s’‘opére a tous les niveaux des entreprises du
médicament. Les principaux objectifs du développement durable que sont la réduction de la
production de déchets et I'optimisation des ressources sont aussi des fondements de
I'excellence opérationnelle. Eliminer les gaspillages (muda) par I'utilisation de chacun des

basiques de I'excellence opérationnelle améliore continuellement les procédés de production
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qui deviennent moins polluants et qui utilisent le moins de ressources possibles : c’est produire
mieux avec moins.

Plusieurs entreprises du médicament mettent difficilement en place I'excellence opérationnelle
et le développement durable, obtenant des résultats mitigés. Ces pratiques s'inscrivent dans
un changement de mentalité profond dans lequel le management a un réle clé. Un
management participatif propice au développement des collaborateurs, a I'expression d'idée

nouvelles et a des idées d’amélioration est nécessaire pour concrétiser ce changement.
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Annexes

Annexe 1 : Tableau des NEA-MTD pour le COT, la DCO et les MEST, issu de la directive
2010/75/UE relative aux émissions industrielles, dite IED

NEA-MTD pour le COT, la DCO et les MEST (émissions directes) dans les eaux réceptrices

N NEA-MTD -
Paramétre Conditions
(moyenne annuelle)
Carbone organique total (COT) (') () 10-33 mg/l () () ) ) Le NEA-MTD s'applique si les émissions dé-

passent 3,3 t/an.

Demande chimique en oxygene (DCO) () (3 | 30-100 mg/l (}) (*) () ()

Le NEA-MTD s'applique si les émissions dé-
passent 10 t/an.

Matiéres en suspension totales (MEST) 5,0-35 mg(l () (%)

Le NEA-MTD s'applique si les émissions dé-
passent 3,5 t/an.

Aucun NEA-MTD ne sapplique pour la demande biochimique en oxygéne (DBO). A titre indicatif, le niveau annuel moyen de la
DBO; des effluents d'une installation de traitement biologique des effluents aqueux est généralement < 20 mg|/l.
Le NEA-MTD applicable est soit celui pour le COT, soit celui pour la DCO. Le paramétre COT est préférable, car sa surveillance
n'implique pas l'utilisation de composés tres toxiques.
La valeur basse de la fourchette est généralement atteinte lorsque peu de flux secondaires d'effluents aqueux contiennent des compo-
sés organiques et/ou lorsque les effluents aqueux contiennent principalement des composés organiques facilement biodégradables.
La valeur haute de la fourchette peut atteindre 100 mg/l pour le COT ou 300 mg/l pour la DCO, en moyenne annuelle dans chaque
cas, si les deux conditions suivantes sont réunies:
— condition A: efficacité du traitement = 90 % en moyenne annuelle (prétraitement et traitement final compris),
— condition B: si un traitement biologique est appliqué, I'un des critéres suivants au moins est rempli:
— on a recours a une étape de traitement biologique a faible charge (c'est-a-dire < 0,25 kg DCO/kg de matiére organique séche
des boues), ce qui implique que la DBO; de I'effluent est < 20 mg|l.
— on a recours a une nitrification.
La valeur haute de la fourchette peut ne pas étre applicable si toutes les conditions suivantes sont réunies:
— condition A: efficacité du traitement = 95 % en moyenne annuelle (prétraitement et traitement final compris),
— condition B: identique  la condition B de la note (),
— condition C: les effluents arrivant au traitement final présentent les caractéristiques suivantes: COT > 2 g/l (ou DCO > 6 gfl) en
moyenne annuelle et forte proportion de composés organiques réfractaires.
La valeur haute de la fourchette peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la production de mé-
thylcellulose.
La valeur basse de la fourchette est généralement atteinte en cas de recours a la filtration (par exemple, filtration sur sable, microfil-
tration, ultrafiltration, bioréacteur a membrane), tandis que la valeur haute de la fourchette est classiquement obtenue si I'on utilise
uniquement la sédimentation.
Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la production de soude par le procédé
Solvay ou de la production de dioxyde de titane.
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Annexe 2 : Tableau des NEA-MTD pour |'azote et le phosphore, issu de la directive
2010/75/UE relative aux émissions industrielles, dite IED

NEA-MTD pour les émissions directes d’éléments nutritifs dans les eaux réceptrices

P . NEA-MTD -
arametre Condltlons
(moyenne annuelle)
oo 000 T
Azote inorganique total (N;,,,) () 5,0-20 mg/1 (%) (%) ]S—:n:\l ;E“(’\)-ZILD sapplique si les émissions dépas-
. Le NEA-MTD s‘applique si les émissions dépas-
Phosphore total (PT) 0,50-3,0 mg/l (¥ sent 300 kg/an.

Le NEA-MTD applicable est soit celui pour 'azote total, soit celui pour l'azote inorganique total.

Les NEA-MTD pour TN et N,,,, ne sappliquent pas aux installations nm'ayant pas recours au traitement biologique des effluents
aqueux. La valeur basse de la fourchette est généralement atteinte lorsque les effluents aqueux qui arrivent a la station d'épuration
biologique ont une faible teneur en azote et/ou lorsqu'une nitrification/dénitrification peut étre réalisée dans des conditions optima-
les.

La valeur haute de la fourchette peut atteindre 40 mg/l pour NT ou 35 mg/l pour N,,.,, en moyenne annuelle dans chaque cas, si
lefficacité du traitement est > 70 % en moyenne annuelle (prétraitement et traitement final compris).

La valeur basse de la fourchette est généralement atteinte lors de I'ajout de phosphore pour le bon fonctionnement de I'unité de trai-
tement biologique des effluents aqueux, ou lorsque le phosphore provient principalement des systémes de chauffage ou de refroidis-
sement. La valeur haute de la fourchette est classiquement obtenue lorsque des composés phosphorés sont produits par l'installa-

tion.
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Annexe 3 : Tableau des NEA-MTD pour les AOX et les métaux, issu de la directive
2010/75/UE relative aux émissions industrielles, dite IED

NEA-MTD pour les émissions directes d’AOX et de métaux dans les eaux réceptrices

R NEA-MTD .
Parameétre Conditions
(moyenne annuelle)

Composés organohalogénés adsorbables
(AOX)

Le NEA-MTD s'applique si les émissions dépas-

0,20-1,0 mgfl () €) sent 100 kg/an.

5,0-25 pg/l () () ) ) Le NEA-MTD sapplique si les émissions dépas-

Chrome (exprimé en Cr) sent 2,5 kgfan

Le NEA-MTD sapplique si les émissions dépas-

Cuivre (exprimé en Cu) 5,0-50 pg/l () (*) () () sent 5,0 kgjan
el (g en S050pgl00() | e NEAMTD splqe st s misions das
Zinc (exprimé en Zn) 20-300 pg/l ¢) () ©) () Le NEA-MTD sapplique si les émissions dépas-

sent 30 kg/an.

(") La valeur basse de la fourchette est classiquement obtenue lorsque I'installation utilise ou produit peu de composés organohalogé-
nés.

() Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la fabrication de produits de contraste io-
dés a usage radiologique, en raison des fortes charges de composés réfractaires. Ce NEA-MTD peut aussi ne pas étre applicable
lorsque la principale charge polluante résulte de la production d'oxyde de propyléne ou d'épichlorhydrine par le procédé a la chlor-
hydrine, en raison des fortes charges.

(%) La valeur basse de la fourchette est classiquement atteinte lorsque I'installation utilise ou produit peu des métaux (composés métalli-
ques) correspondants.

(*) Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable aux effluents inorganiques lorsque la principale charge polluante résulte de la production
de composés inorganiques de métaux lourds.

(°) Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la transformation de grands volumes de
matiéres premieres inorganiques solides qui sont contaminées par des métaux (par exemple, soude dans le procédé Solvay, dioxyde
de titane).

(6) Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la production de composés organiques
chromés.

(’) Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la production de composés organiques
cuivrés ou de la production de chlorure de vinyle monomere ou de dichlorure d'éthylene par le procédé d’oxychloration.

(%) Ce NEA-MTD peut ne pas étre applicable lorsque la principale charge polluante résulte de la production de fibres de viscose.
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BALASKA Karine

L'excellence opérationnelle et le développement durable dans l'industrie

pharmaceutique.

L'industrie pharmaceutique fait face a la difficulté de maintenir sa rentabilité dans un contexte
économique compliqué : fin des blockbusters, colits de recherche et de développement élevés,
concurrence étrangére. Le péril environnemental constitue son deuxieme enjeu devant ses
propres exigences éthiques, 'opinion des usagers et les reglements qui se durcissent. Les
entreprises du médicament relévent les défis de la performance et du péril environnemental
en appliquant I'excellence opérationnelle et une politique environnementale a chaque étape
de la fabrication du médicament tout en respectant un cadre reéglementaire spécifique.
L'excellence opérationnelle et les mesures environnementales sont interconnectées : la
sobriété et l'efficacité des procédés industriels que recherche I'excellence opérationnelle
aboutissent a une industrie pharmaceutique moins polluante. Le pharmacien en tant que
« leader » dans l'industrie pharmaceutique, tient un role clé dans la conduite de ces
changements.

Mots-clés : Excellence opérationnelle, Développement durable, Industrie pharmaceutique

Operational excellence and sustainable development in pharmaceutical industry.

The pharmaceutical industry is facing the difficulty of maintaining profitability in a complicated
economic context: end of blockbusters, high research and development costs, foreign
competition. The environmental peril constitutes its second challenge because of: its own
ethical demands, the consumers opinion, hardened regulations. The pharmaceutical
companies take up the challenges that represent performance and environmental peril by
applying operational excellence and an environmental policy at each stage of the drug
manufacturing while respecting regulatory framework. Operational excellence and
environmental measures are interconnected: sobriety and efficiency of industrial procedures
that operational excellence aims, result in a less polluting pharmaceutical industry. As a leader
in pharmaceutical industry, the pharmacist plays a very important role in change
management.

Keywords : Operational excellence, Sustainable development, Pharmaceutical industry



