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RESUME

La maitrise statistique des procédés (MSP) est I’ensemble des méthodes et des actions
permettant d’évaluer statistiquement les performances d’un procédé de production a maintenir
les caractéristiques de produits stables et conformes aux spécifications.

L’objectif de I’étude est ’amélioration de la qualit¢ du médicament PRECORTYL 5mg par
I’application des outils MSP sur des résultats des contrdles in process (IPC) de 32 lots fabriqués
en une durée d’un an par 1'unité pharmaceutique PHARMAL du groupe SAIDAL entre 2022 et
2023.

Les caractéristiques des comprimés qui sont étudiées : la teneur en principe actif, la masse
moyenne, 1’épaisseur du comprimé, la dureté et la friabilité. Les données sont collectées et
I’analyse statistique est réalisée a 1’aide du logiciel MINITAB®?20. Des outils statistiques sont
appliqueés tels que les cartes de contrble, la mesure des capabilités et des graphiques sont
générées. Les résultats de cette analyse ont permis d’identifier les paramétres nécessitants une
amélioration (la dureté et la friabilité) et des solutions adéquates sont proposées.

En conclusion, cette étude souligne I'importance de I'application des outils de MSP dans
l'industrie pharmaceutique pour I’amélioration continue de la qualité des médicaments et La

maitrise de leur procedé de fabrication.
Mots clés : contrdles-in-process (IPC), maitrise statistique des procédés MSP, analyse de

capabilité, carte de contrdle, variabilité.

ABSTRACT:

Statistical process control (SPC) is a set of methods and actions used to statistically evaluate
the performance of a production process in maintaining stable product characteristics within
specifications.

The aim of this study is to improve the quality of PRECORTYL 5mg by applying SPC tools to
the IPC tests results of 32 batches manufactured over a one-year period by the PHARMAL
pharmaceutical unit of the SAIDAL group between 2022 and 2023.

The tablet characteristics studied are : active ingredient assay, average mass, thickness,
hardness, and friability. Data were collected and statistical analysis was conducted using
MINITAB®20 software. Statistical tools such as control charts, capability analysis were

applied, and graphs were generated.



The results of this analysis identified the parameters (characteristics) requiring improvement
(hardness and friability), and appropriate solutions were suggested.

In conclusion, this study underlines the importance of applying SPC tools in the pharmaceutical
industry for the continuous improvement of drug quality and the control of the manufacturing
process.

Key words: in process control (IPC), statistical process control, capability analysis, control
chart, variability.



INTRODUCTION

L’industrie pharmaceutique s’engage a fournir des produits de qualité, efficaces et stirs pour les
patients. Le maintien de cette qualité est garanti par 1’application des BPF, FDA guidelines et
des ICH Q9, Q10. L'assurance qualité au sein de I’entreprise pharmaceutique assure une
amélioration continue de la qualité des médicaments et des procédés de fabrication en réduisant
les variabilités a 1’origine de la non-qualité. Pour atteindre ces objectifs, il est recommandé
d'utiliser des outils statistiques appropriés pour mesurer et suivre les variabilités, détecter les
tendances et les dérives et analyser les sources de variation du procédé (1).

La maitrise statistique des procédés (MSP) est un maillon essentiel dans la chaine de I’assurance
qualité qui fait partie du Systéme de Management de Qualité d’une entreprise, il représente un
moyen qui renseigne sur la stabilité d’un procédé de fabrication et de sa performance.
Différents outils de la MSP sont appliqués aux résultats des tests de contr6le de qualité des
médicaments, entre autres les cartes de contrdle et I'analyse des capabilités du procédé.

Les cartes de contrble servent a évaluer la stabilité du procédé dans le temps et de prévenir les
non-conformités avant qu’elles se produisent, et cela se fait par la détermination des tendances
a partir des résultats collectés, tout résultat se placant en dehors de cette plage est considéré
comme résultat hors tendances (OOT), impliquant un risque tres élevé d’avoir un résultat hors
spécification (OOS) dans I’avenir. Tandis que la mesure des capabilités refléte la capacité du
procédé a maintenir les caractéristiques du produit conformes aux spécifications (2,3)

Le présent travail expose I’étude rétrospective des données de contrdle in process (IPC) du
PRECORTYL 5 mg (teneur en principe actif, dureté, masse moyenne, friabilité et épaisseur du
comprimé), récoltées a partir de 32 dossiers de lot, et qui ont subi un traitement par les outils
statistiques de la MSP via le Logiciel MINITAB®20, dans le but de mesurer la variabilité

(dispersion) et le centrage de ces données.

OBJECTIFS DU TRAVAIL

Objectif principal:

o Evaluer la stabilité et la performance du procédé de fabrication de PRECORTYL 5mg
a l'aide des outils de maitrise statistique des procedés (MSP) dans le but de

I’amélioration de sa qualité.

Objectifs secondaires:



des tests IPC

o Identifier les caractéristiques du produit nécessitant une amélioration

Proposer des solutions pour améliorer la maitrise du procéde

2. MATERIEL ET METHODE

Notre étude a porté sur I'analyse rétrospective des données relatives aux contréles in process
(teneur en principe actif, masse moyenne, épaisseur, dureté et friabilité du comprime) du produit
PRECORTYL 5 mg, qui est largement utilise dans le traitement de diverses affections
inflammatoires, et qui est fabriqué au sein de 1’unit¢ Pharmal du Groupe SAIDAL (Dar el

Beida-Alger), ou on a effectué notre stage durant la période allant du mois de mars au mois de

juin 2023,

2.1. PRESENTATION DU PRODUIT

Tableau 1: présentation du produit

Nom commercial PRECORTYL
DCI Prednisone
Forme / dosage Comprimés non enrobés de 5 mg
Structure chimique o, "
IS
A SO
Nom chimique 17,21-Dihydroxypregna-1,4-diéne-3, 11,20-trione.

Classe pharmaco-thérapeutique = Glucocorticoides

2.2. PROCEDE DE FABRICATION DES COMPRIMES NON ENROBES

Appliquer les outils de MSP (cartes de controle, analyse de capabilite) sur les résultats

Analyser les causes de variabilitté a l'aide du diagramme d'Ishikawa




IPC sur
le graln

Controle
du prodult

Contr&le 1PC
du PSSO sur les
Cp

Figure 1 : Schéma de fabrication des comprimés non enrobés

2.3. CONTROLE DE QUALITE

Tableau 2 : Controéles in process des comprimés non enrobés de PRECORTYL

Essais
pharmacotechniques

Essais analytiques

Essais biopharmaceutiques

-Aspect du comprimé

-La dureté.
-La friabilité.

-La masse moyenne

- Epaisseur des comprimés.

-Teneur en principe actif : par
spectrophotométrie UV-VIS.

-Humidité résiduelle

-Temps de désagrégation des

comprimes.

» LISTING DES EQUIPEMENTS DE CONTROLE IPC

v’ Spectrophotomeétre UV-VIS

v" Dessiccateur

v Balance analytique de précision

v" Pied a coulisse

2.4. MAITRISE STATISTIQUE DES PROCEDES (MSP)

v Durométre

v Appareil de délitement

v" Friabilimétre

La garantie de la qualité du produit repose sur l'application d'un procédé précis et controlé.

Ainsi, avant la libération de chaque lot de médicament, des échantillons sont prélevés et soumis

a des analyses utilisant des méthodes validées par le laboratoire de contréle qualité.




Cependant, une certaine variabilité peut étre observée entre les différents lots fabriqués avec le

méme procéde et par les mémes équipements.

Cette variabilité est due a différentes causes :

Les causes de variabilité

Commune (aléatoire) Spéciale
85% (assignable) 15%

] 1

- Du au hasard.

- N’a pas de modéle, ni de - Dispersion inhabituelle
tendance. - Elle a un modéle et une
- Incontournable. tendance.
- Dispersion habituelle. - Cor?to'urnable' ‘
- Variation intrinséque. - Variation extrinséque
- Inattendue

- Attendue.

- Grand nombre. - peu nombreux

Figure 2 : Schéma des causes de variabilité (3)

Un procédé maitrisé est capable de fournir des produits conformes aux spécifications et stables
dans le temps. L'évaluation de cet état de maitrise est assurée par lI'application des outils de
maitrise statistique des procedes (MSP), qui est un élément d’assurance qualité, permettant de
maitriser un procédé mesurable par un suivi graphique chronologique basé sur des fondements

statistiques. (3)

L’objectif de MSP est bas¢ sur les principes de : « la qualité du procédé qui fait la qualité du
produit et celui de mieux vaut prévenir que guérir », en effet, il vise a surveiller et controler la
variation du processus de fabrication et permet de détecter les dérives et évaluer la dispersion

des résultats a fin d'anticiper 1’apparition des problémes de qualité et de prévenir les situations
d'OOT (Out of Trend) et d'OOS (Out of Specification).

Tout cela s’inscrit dans une démarche d’amélioration continue.
La MSP repose sur deux outils fondamentaux : (3)

v" Les Cartes de controle.



v La mesure des indices de capabilité

2.5. ANALYSE DES DONNEES

2.5.1. Méthodologie statistique sous MINITAB®20

Minitab est un logiciel statistique qui automatise les calculs et génére des graphiques a partir

des données, ce qui permet de se focaliser davantage sur leur analyse et I'interprétation des

résultats (4).

Les démarches effectuées par le MINITAB®20 sont dressees dans le tableau ci-dessous :

Tableau 3 : Démarches effectuées par MINITAB (3)

Démarches Définitions Buts Eléments de calculs
Procédure statistique | -Indispensable en calcul | v' La moyenne :
pour évaluer si un | statistique, pour maitriser _IXi
Ve - 7 . n
échantillon de données | le risque d’erreurs et
suit une distribution | rendre possible un certain .,
Test de _ v’ L’écart type :
... | normale  (gaussienne), | nombre de calculs.
normalité 2
T . _ . _ | Z(x—u)
réalisée graphiquement | -Une distribution normale | ¢ = /T
en tracant la droite | est caractérisée par un
d’henry. écart type et une moyenne
Représentation -Suivi rapide et visuel des | - La ligne centrale :
graphique et | variabilités d’un procédé. | La moyenne des
chronologique des . ..... | échantillons.
g1 -Evaluation de la stabilité
statistiques , o L -Les limites de controle :
d’un procédé et détection
d'échantillons prélevés a | , . calculées en fonction de
d’éventuelles dérives
partir  d'un  procédé la  dispersion des
Cartesde | donné. - Carte de contrble des | gcpantiflons :
controles individus :
+/—3c de la ligne
Permet essentiellement de | ontrale.
détecter les OOT.
-Limite de controle
-Carte de controle | infarieure -

d’étendue mobile :




Permet essentiellement de

suivre la variabilité

LCS= u—-30o

-Limite de contrdle

supérieure :
LCI= p+ 30
Ensembles d’indicateurs | -Vérification de 1’aptitude | Pp/ Cp =
permettant d’évaluer le | du procédé a générer des Intervalle de tolérance
rapport entre la | résultats conformes aux 60
performance demandeée | spécifications. USL — LSL
et la performance réelle =T 66
d’un procédé tout en
- Ppk/Cpk =
Indices de | tenant en compte du
capabilité | contrage du processus. MIN(D1;D2)
30

On distingue :
e Lacapabilité
intrinséque (Cp, Pp)
L'indicateur de
déréglage (Cpk, Ppk)

e D1=USL—p
e D2=p—-LSL

M : La moyenne

o : L écart type

n: nombre d’échantillons

LCS : Limite de contrdle supérieure

LCI : Limite de contrdle inférieure

LSL : limite de spécification basse

USL : Limite de spécification haute

D1 : la distance entre la moyenne (l) et la

spécification haute (USL)

D2 : la distance entre la moyenne (l) et la

spécification basse (LSL)

2.5.2. Analyses des causes de variabilité (3)

Les facteurs de dispersion des procédés de production, relatives aux éléments d'entrée,

présentent nécessairement des variations temporelles ; Il est impossible d'obtenir deux produits

identiques. Ces facteurs peuvent étre classés selon la logique des 5M (Main d'ceuvre, Matériaux,

Machines, Méthodes et Milieu).

Le diagramme d'Ishikawa joue un role essentiel dans l'analyse des causes en permettant

d'identifier les leviers d'action sur lesquels intervenir.




Il aide a déterminer les facteurs clés qui contribuent a un probleme donné, ce qui permet de

concentrer les efforts sur les domaines dans lesquels des améliorations sont nécessaires (3).
2.6. COLLECTE DES DONNEES

Un minimum de 25 a 30 lots de routine doit étre collecté pour la réalisation de notre étude (5).
Cette récolte de données est effectuée sur les résultats des contrdles in-process du produit

PRECORTYL 5 mg a partir de 32 dossiers de lots, fabriqués sur une durée d’un an.
3. RESULTATS

Les résultats obtenus sont présentés a I'aide de différents outils de visualisation afin de faciliter

I'analyse et I'interpreétation : les graphiques, les cartes de contr6le et les histogrammes.
3.1. TESTS DE NORMALITE

Les données des cing parametres (teneur en principe actif, masse moyenne, épaisseur, dureté et
friabilité du comprimé) ont été évaluées pour déterminer si elles suivent une distribution
normale, et cela a été effectué selon le test d’Anderson-Darling (AD), pour les données qui ne
suivent pas une distribution normale (dureté et friabilité) ; une transformation logarithmique de

Johnson leur a été envisagee (figure 8,9) (8, 9, 10).

Diag. probab. de Teneur en PA
rormale

oo

- Moyenne 3274

EcTyp 008354

ax ™ az
AD 0.551

201 Valeur de P 0,081

E=laly

50
S50

Pourcentage

20
20

T T T T T
2a 3.2 3.3 .4 -

Teneur en PA

Figure 3 : Test de normalité des données de la teneur en PA




Pourcentage

Pourcentage

Pourcentage

Diag. probab. de Masse moyenne

rMormale
a9
Moyeanne 1498
EcTyp 1153
a5 M a3z
AD 0156
=0 Valeur de P 0,950
B0
—
ELE
LR
201
ELE
ELE
10
5
147 148 149 150 151 152 153
Masse moyenne (mg)
Figure 4 : Test de normalité des données de la masse moyenne
Diag. probab. de I'Epaisseur
Mormale
a9
Moyenne 3. 78BS
EcTwp 005278
as ™ 3z
AD o.za7
=0 Valeur de P 0,571
ELE
01
ELE
=0
401
ELE
ELE
10
5 4
1= . . : . .
355 370 275 32,80 3,85 230
Epaisseur_1
Figure 5 : Test de normalité des données de I’épaisseur
Diag. probab. de Dureté
MNormale
99
Moyenne 4. 548
EcTyp 0,2938
957 .I:D 1,Bgi
90 Valeur de P <0,005
80
70|
60
50|
20+
30
20
10
5
-
1 . :
3.8 5.4

Figure 6 : Test de normalité des données de la dureté




Pourcentage

Pourcentage

Pourcentage

Diag. probab. de Friabilite

NMormale

Moyenne
EcTyp

]

AD

Waleur de P

-0 o0 oa 0.2 Lo [ 0.5

Friabilité
Figure 7 : Test de normalité des données de la friabilité

Diag. probab. de dureté
Mormale

Moyannea
EcTyp

]

AD

Valeur de P

Dureté

Figure 8 : Test de normalité des données transformées de la dureté

Diag. probab. de Friabilite
Normale

Moyenne
EcTwp

bl

AD

Waleur de P

-2 A o 1 2
Friabilité

Figure 9 : Test de normalité des données transformées de la friabilité

01855
01172
3z
1,279

= 0,005

003342
1,005

0345
0,464

-0,02398
093287

0.224
O.578




3.2. CARTES DE CONTROLE ET ANALYSES DE CAPABILITE

Les regles d’interprétation des cartes de contrdle et des capabilités sont expliquées dans les

tableaux (annexes I,11,111).
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3.2.1. Carte de contrdle de la teneur en principe actif

Carte I-EM de Teneur en PA
Rapport récapitulatif

La moyenne du procédé est-elle stable ?

Commentaires

Svaluer le % de points hors contrale - - N
La moyenne du procédé est stable. Aucun point de données n'est
% == hors contréle sur la carte |
O Mon
0.0
Carte de contréle des individus et d'étendue mobile
Sxaminez les poinms hors conmdle
LCS=3.5346
=
=
= 0/'\ /\ PN AN
= -~ - e
= #=3.2733
= - g
' 32 S u T e L e “-—
=
=
=
.0 Lol =2,0120
LCS=0.3204
0.20|
=
=
=}
E
g o o/.\ /\ Pt A =y
E 2| Sumoosen
XI5 Ll =0
1 S Ed 10 1= 1= zz B z8 EL
32 Moyenne @ 35,2738 Scar nype (& linedrieur) @ 0,036837 Scart ype (global) : 0,083541

Les limites de contréle utilisent 'écart type (G intérieur)

Figure 10 : carte de contrdle de la teneur en PA

3.2.2. Analyse de capabilité de la teneur en principe actif

Analyse de capabilité pour Teneur en PA
Rapport récapitulatif

Quelle est la capabilité du procédé 7

Min|

La moyenne du procédé différe-t-elle de 3,33 7

0 005 04 = 0.5
O | Non
Capabilité réelle (globale)
Les données sant-elles dans les limites et proches de la cible 7
Ls1 Cibls Lss

Exigences clients

Speécification supérieure 2,652
Cible 3,33
spécification inférieure 2,997
Caractérisation du procédé
rMoyenne 3,2738
Ecart type (gleokal) 0083541
Capabilité réelle {globale)
Pp 1,33
PRk 1,10
Z.oréférence 2.21
% hors des spéc. 0,05
PPR (DPRAC) 453

Commentaires

= La moyenne du procédé différe significativernent de la
cible (p = 0,05).

- Le taux de défauts, qui est de 0,05 %%, donne une
évaluation du pourcentage de pigéces du procédé en
dehors des limites de spécification.

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
lutilisateur.

La capabilité potentielle (& I'intérieur) correspond a ce qui
peut étre réalisé si les décalages et les glissements du
procédé sont liminés.

Figure 11 : Analyse de capabilité pour la teneur en PA

e Pp=1.33: le procéde est capable.

e Ppk>1:leprocédé n’est pas centré par rapport a la cible.
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3.2.3. Carte de contrdle de la masse moyenne

Carte

La moyenne du procédé est-elle stable ?
Evaluer le % de points hors conwale.

I-EM de Masse moyenne
Rapport récapitulatif

Commentaires

0%

hors contréle sur la carte 1.

La moyenne du procédé est stable. Aucun point de données n'est

Carte de contrdle des individus et d'étendue mobile

Sxamninez les points hors conmrdle.

g 153 LCS=153,357
=
= -
T 150 - #=148.802
=4
Z 147y
LCl =146.247
LcS=a.363
g
E3
=}
E
£ = .ﬂ//.\.\ /\\ Py
= —
= - - - - - EM=1.337
= N DT e v 4 T v
o Lcl =0
1 ES 7 10 13 15 19 22 25 28 31
M32 Moyenne : 149,30 Ecart type (3 lintérieur) : 11251 Ecart oype (global) : 1,1531

Les linites de conmréle utilisent U'écart tpe (6 Vintérieur)

Figure 12 : carte de contrdle de la masse moyenne

3.2.4. Analyse de la capabilité de lam

asse moyenne

Analyse de capabilité pour Masse moyenne

Rapport récapitulatif

Quelle est la capabilité du procede ?

a =3

Exigences clients

Spécification supérieure 161,25
Cible 130
spécification inférieure 138,75
Caractérisation du procédé
MMoyenne 149 80
Ecart type (global)y 1,1521
Capabilité réelle (globale)
Pp 225
Ppk 219
Zréférence Q.58
% hors des spéc. 0,00
PPMA {DPRAC) Q

Commentaires

+ La moyenne du procédé ne différe pas significativernent
de la cible (p = 0,05).

= Le taux de défauts, qui est de 0,00 3¢, donne une
évaluation du pourcentage de piéces du procéde en
dehors des limites de spécification.

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
IMutilisateur.

La capabilité potentielle (& I'intérieur) correspond a ce qui
peut étre réalisé si les décalages et les glissements du
procédé sont €liminés.

Figure 13 : Analyse de capabilité pour masse moyenne

i i .
L moyenne du procéds différe-t-eile de 150 2
Lax clannies sortties Gane s Fres ot mroohes de ia cible 7
e Pp>2:leprocede est excellent.
e Ppk>2:leprocédé est centre.
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3.2.5. Carte de contréle de I’épaisseur

Carte I-EM de Epaisseur
Rapport récapitulatif

La moyenne du procédé est-elle stable ?

Evaluer le % de points hors conwale.

Commentaires

La moyenne du procéde est stable. Aucun point de données n'est
hors contréle sur la carte 1.

Carte de contréle des individus et d'étendue mobile
Sxamninez les poines hors conrale.

LCS=3,9158
g 399
=
-E 3.8 /R\ A. g P | iez7sez
£ 371
LCl =3,6567
016 - LES=0,1581
2
=
3
E
E e N'—'
= b £ LY - EM=0,0487
0.00 LSl =0
1 4 T 10 LEY 15 LE 22 25 2a 31
M oE2 “oyenne 13,7862 Scart nype (3 linuérieur) © 0,043132 Scart type (global) : 0052772
Les limites de contréle utilisent I'Scart nype (6 Uintdrieur)
1 . A [ P4 H
Figure 14 : Carte de contrdle de I'épaisseur
egs s ° s .
3.2.6. Analyse de capabilité de I’épaisseur
Analyse de capabilité pour Epaisseur
Rapport récapitulatif
P .
. Quelle est la capabilité du procéds ? Exigences clients
Spécification supérieure 4.1
Mim| Cible 3.8
spécification inférieure 2.5
Caractérisation du procédé
La moyenne du procédé différe-t-elle de 2,8 7
= 005 01 = 05 rMMoyenne 23,7862
T Ecart type {global) 0,052778
M H
Oui N -
w 3 =Iu 5 | Non Capabilité réelle (globale)
PP 1.89
Ppk 1,81
Capabilité réelle (globale) Zréférence 3 5,42
Les données sont-elles dans les limites et praches de la cible 7 26 hors des spéc. Q.00

PPRA (DPRAD) ) o
Commentaires

- La moyenne du procédé ne différe pas significativement
de la cible (p > 0,05).

= Le taux de defauts, qui est de 0,00 %, donne une
Evaluation du pourcentage de piéces du procédé en
dehors des limites de spécification.

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
Iutilisateur.

La capabilité potentielle (& Iintérieur) correspond & ce qui
peut &tre réalis€ si les décalages et les glissements du
procédé sont Eliminés.

Figure 15 : Analyse de capabilité pour I’épaisseur

e Pp>1,67 le procédé est de bonne capabilité.

e Ppk>1,67 le procéde est centré.
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3.2.7. Carte de contréle de la dureté

Carte I-EM de Dureté
Rapport récapitulatif

La moyenne du procédé est-elle stable 7

Svaluer le % de points hors conwsle.

0% = 5%

O i Mon
0.0

Commentaires

La moyenne du procédé est stable. Aucun point de données n'est
hors contréle sur la carte 1.

Carte de contrdle des individus et d'étendue mobile
Examinez les points hors contrdla.

LC5=2.296
= 7
=
k-
= _
£ o et - & | x-0.033
: ol
z
=
=
-z Ll =-2.229
LCS5=2.772
el
€ 2
E
: .. NN
= 14 Er=0.851
o- LCl =
1 < T 10 1= z5 28 31
™32 Moyenne : 0,033418 Ecart type (3 limtérieur) : 075417 Ecart type (global) - 1,0085

Les linites de contréte utilisent U'écart type (6 intérieur)

Figure 16 : Carte de contr6le de la dureté

3.2.8. Analyse de capabilité de la dureté

Analyse de capabilité pour durete trans
Rapport récapitulatif

Quelle est la capabilité du procédé 7

o
M|
La moyenne du procédé différe-t-elle de -2,14 7
a 0.05 o1 = 0.5
i o

Capabilité réelle {globals)

Les données sont-elles au-dessus ds la limmize =t proches ds la ciols 7

Cibile

S S |

Exigences clients

Spécification supérieure =
Cible -Z.14
Spécification inférieure -3, 42

Caractérisation du procédé

hoyenne 0,022418
Ecart type {(global) 1,0085
Capabilité réelle (globale)
P =
Ppk 1,14
Z.référence 32,42
22 hors des spéc. Q.02
PPMA {DPRAO) 308

Commentaires

- La moyenne du procédé différe significativernent de la
cible {p =< 0,05).

= Le taux de défauts, gui est de 0,03 3¢, donne une
éwvaluation du pourcentage de pigces du procédé en
dehors des limites de spécification.

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
Iutilisateur.

La capabilité potentielle (4 I'intérieur) correspond a ce gui
peut étre réalisé si les décalages et les glissements du
procédé sont Eliminés.

Figure 17 : Analyse de capabilité de la dureté

e Ppk>1 le procédé est marginalement capable.
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3.2.9 Carte de controle de la friabilité

Carte I-EM de Friabilité
Rapport récapitulatif

La moyenne du procedé est-elle stable ? Commentaires
Evaluer le % de points hors contrale

= = La moyenne du procédé est stable. Aucun point de donndes n'est
=

hors contréle sur la carte .

Valeurs individuelles

Etendues mobiles

Carte de contréle des individus et d'étendus mobile
Examinez les points hors contrdle

LCS=2933

=
o He=-m.024
2
Lel =-2.987
o

LCS=3.640

“ '\\ /\H—k - Eal - - Sata1a
o T o N N

LSl =0

1 Fa ks 10 1= s

M:32 Moyenne : -0.023981 Ecart type (& linuérisur) : 0.98770 Ecart type (global) : 0.93a75
Les linites de contréle utilisent 'écart type (G intdrieur)

Figure 18 : Carte de contr6le de la friabilité

3.2.10. Analyse de capabilité de la friabilité

Analyse de capabilité pour Friabilité
Rapport récapitulatif

Quelle est la capabilits du procsds ? -  bxigencescliemts 00
a Speécification supérieure 2,29
Cible =
Min| Speécification imférieure =
Caractérisation du procéds
Moyenne -0,022981
Ecart type {(global) 0,93875
Capabilité réelle {globals) Capabilité réelle (globale) .
Les données sont-elles inférieures 3 la limits 7 PP
Ppk 0,82
Z.référence 2,48
%% hors des spéc. 0,69
PPN {DPMAC) L=t==n|

Commentaires

+ Le taux de défauts, qui est de 0,69 %, donne une
évaluation du pourcentage de pi¢ces du procédé en
dehars des linites de spécification.

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
I'utilisateur.
La capabilité potentielle (4 I'intérieur) correspond & ce qui

peut étre réalisé si les décalages et les glissements du
procédé sont éliminés.

Figure 19 : Analyse de capabilité de la friabilité

Ppk <1 : le procédé est d’une faible capabilité (a optimiser)
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4. DISCUSSION

L'application des outils de la Maitrise Statistique des Procédés (MSP) sur les résultats des tests
IPC de PRECORTYL 5mg de 32 lots a permis de vérifier la stabilité du procédé et sa capacité

a produire des résultats conformes aux spécifications.
4.1. TESTS DE NORMALITE
Les résultats des tests de normalité ont montré que :

Les données de la teneur en principe actif, la masse moyenne et 1’épaisseur suivent une
distribution normale, ce qui a été confirmée par des valeurs de p supérieurs au niveau de

signification (a = 0,05).

Les données de la dureté et de la friabilité ne suivent pas une distribution normale, un résultat

confirmé par des valeurs de p inférieures au niveau de signification (a = 0,05).
4.2. CARTES DE CONTROLE

Les cartes de contr6le des cing parametres étudiés montrent que :

Pour la teneur en PA, la masse moyenne et la friabilité :

e Les points varient aléatoirement autour de la ligne centrale et se situent a l'intérieur des
limites, en plus ces cartes ne présentent pas de tendance, cela implique un procédé sous

controle.
e Absence des résultats OOT.
Ces résultats impliquent un procédé stable.
Pour I’épaisseur :

e Carte |l : TEST 6: 4 points sur 5 supérieurs a 1 écart type a partir de la ligne centrale
(sur un cété de la LC).

Echec du test aux points : 4 ; 22 ; 23

e Carte EM : TEST 1. Un point supérieur a 3 écarts types a partir de la ligne centrale.
Echec du test aux points : 8

e Présence d’un point hors controle sur la carte de contrdle de I’étendue mobile.

Ces résultats impliquent un procédé stable malgré les petits décalages.
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Pour la dureté :
e TEST 5: 2 points sur 3 supérieurs a 2 écarts types a partir de la ligne centrale (sur un
coté de LC).
Echec du test aux points : 16

e TEST 6: 4 points sur 5 supérieurs a 1 écart type a partir de la ligne centrale (sur un c6té
de la LC).
Echec du test aux points : 16 ; 18

e Absence des résultats OOT
Ces résultats impliquent un procédé stable malgré les petits décalages.

4.3. ANALYSE DE CAPABILITE

L’analyse des résultats montre que :

Le procédé n’est pas suffisamment centré et présente une capabilité marginale a maintenir la
teneur en PA dans les limites de spécifications avec un taux de défauts de 463 ppm et un risque
de survenue d'OOS de 0,05%.

En ce qui concerne la masse moyenne et I’épaisseur, le procédé est centré et démontre une
excellente capabilité pour la masse moyenne, ainsi qu’une bonne capabilité pour I’épaisseur
avec un taux de défaut n’excédant pas 3,4 ppm et un risque ne dépassant pas 0,0013% de
résultats hors spécifications (OOS) impliquant un procédé de niveau de qualité six sigma. Par
conséquent, aucune mesure corrective n'est nécessaire.

Pour la dureté, le procédé n'est pas suffisamment centré et présente une capabilité marginale.
Le taux de défaut est de 308 ppm et le risque de survenue d'OOS est de 0,03%. Des

améliorations peuvent étre envisagéees pour cette caractéristique.

Concernant la friabilité, le procédé est d’une faible capabilité avec un taux de défaut de 6851
ppm et un risque de survenue d’00S de 0,69%. Par conséquent, des mesures correctives sont

nécessaires.

Etant donné que la dureté et la friabilité sont des caractéristiques étroitement liées 1’une a ’autre
et fortement liée a I’opération de compression, une amélioration de la maitrise de la dureté est
la premicre démarche a prendre pour améliorer la friabilité, une fois cela est fait d’autre pistes

peuvent étre empruntées.
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On peut donc dire que le procéde de production de PRECORTYL 5mg est stable, mais des
améliorations sont nécessaires pour certains parameétres afin de renforcer la performance de ce

procede.

4.4. ANALYSE DES CAUSES DE VARIABILITE (DIAGRAMME D’ISHIKAWA)
4.4.1. Analyse de la variabilité la dureté

Application de la démarche SM afin d’identifier les causes qui influencent sur la compression.
Matériel :

On a constaté :

e Le vieillissement de la machine de compression.

e La compression d’un lot dure entre 3 a 5 jours.

e Plusieurs réglages effectués sur la machine de compression pour le méme lot au cours
de la production a cause de I’hétérogénéité du granulé et sa quantité¢ dans la cuve qui
nécessite un changement de force de compression.

Méthode :

Lors de notre analyse on a remarqué I’absence d’'un mode opératoire pour réaliser les réglages

et assurer le bon fonctionnement de la machine de compression au cours de la production.

En effet I’absence d’un « mode opératoire » oblige chaque opérateur a manipuler la machine
selon son savoir- faire et son expérience en changeant les paramétres de réglages jusqu’a

I’obtention d’un bon parametre du comprimé (Dureté).
On a eégalement constaté que :

e Le procédé est piloté en utilisant les limites de tolérance plutét que les limites de
controle.

e Le contrble qualité se limite a la comparaison manuelle entre les normes (Les limites de
tolérance) et la mesure.

Matiére :

Le holding time de 3 a 5 jours impacte la qualité du grain (I'humidité résiduelle et la

lubrification) ; qui est I’'un des principaux facteurs influengant la dureté.
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Méthode Matiere

Absence d’un mode
opératoire pour les

réglages de la machine Holding time du

grain: 3a5 jours
Méthode de pilotage
basee sur les limites de
tolérance La

variabilité
de la dureté

Vieillissement de la machine de
compression

La compression d’un seul lot dure
entre 3a 5 jours

Plusieurs réglages effectués sur la
machine

Matériel

Figure 20 : Diagramme d’Ishikawa représentant les causes de variabilité de la dureté.

4.4.2. Propositions d’amélioration

A L’issue de I’analyse de la variabilité du procédeé, on propose dans ce qui suit des pistes
d’améliorations qui contribueront a 1’élaboration de plans d’actions afin de permettre une

meilleure maitrise du procédé et la réduction de sa variabilité.

% Etablissement d’un mode opératoire
Afin d’optimiser les réglages, on propose de mener des plans d’expériences dans le but de fixer
les parametres d’entrée (vitesse de tourelle, hauteur de remplissage, force de compression,
cadence de distribution etc.) en adéquation avec les recommandations du dossier AMM, pour

déterminer un équilibre des parameétres de sortie (dureté) de sorte a assurer un produit conforme.

Un mode opératoire doit étre établi pour optimiser les interventions des opérateurs ; on propose
de diviser I’opération de compression d’un lot en trois sections ; chaque section est
accompagnée de parametres de machines spécifiques, ce qui permet une adaptation plus facile
et précise en fonction des variations d’humidité résiduelle et de la quantité du granulé dans la

cuve.
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+ Renforcement de la méthode de pilotage
Le pilotage du procédé en utilisant les limites de tolérance n’est pas pertinent, une approche
plus appropriee consiste a déterminer les limites de contrdle naturelles pour les tests IPC dans

le dossier de lot et les utiliser pour piloter le procédé et éviter les erreurs.

% Etude de la possibilité de travailler sur une machine automatique (FWETTE)
Cette machine est reglée automatiquement (élimination de biais de la faute humaine). Elle

effectue la compression sur 24h, ce qui permet de respecter le holding time du granule.
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4. CONCLUSION

Ce travail démontre I’importance de la MSP dans 1’évaluation de la qualité d’un procédé de
fabrication et son amélioration continue. L application des outils statistiques de la MSP sur les
résultats des tests IPC de PRECORTYL 5mg permet de surveiller la stabilité du procédé et sa
performance & maintenir les caractéristiques du produit conformes aux spécifications dans le

but de réduire les variabilités, améliorer la qualité et prévenir la survenue des OOS.

Les résultats de cette étude mettent en évidence la stabilité du procédé de production des
comprimés sélectionné, avec différents niveaux de capabilité pour les caractéristiques étudiées
(une capabilité excellente pour la masse moyenne, bonne pour 1’épaisseur, marginale pour la

teneur en principe actif et la dureté et faible pour la friabilité).

IIs révelent la nécessité d'améliorer la performance du procédé pour certaines caractéristiques
telles que la dureté et la friabilité du produit. Cette amélioration est a travers une analyse des
causes de variabilité via un diagramme d'Ishikawa et une mise en place de solutions adéquates

pour les maitriser.

Cette étude vise a assurer une amélioration continue de la qualité et fait partie intégrante du
systéeme de management qualité (SMQ) de I'entreprise. La prochaine étape consistera a définir
le niveau de qualité souhaité par I'entreprise, en respectant les exigences réglementaires et en
tenant compte des colts de la qualité ainsi que des codts associés a la non-qualité. Cela
permettra de mettre en place des actions correctives et préventives adéquates afin d'atteindre
les objectifs de fidélisation des clients, de conformité réglementaire et de création de valeur

ajoutée pour l'entreprise.
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ANNEXE | : INTERPRETATION DE LA CARTE DE CONTROLE (7,11)
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ANNEXE 11 : Classification des capabilités (12)

Parties non conformes par
Cp /Pp _ Air sous -
Evaluation de | Valeur million (ppm)
Cpk/Ppk . : la courbe P P
la capabilité | de sigma %) Spécifications | Spécifications
0
unilatérales bilatérales
0.33 Terrible 1 68.27 158650 317300
0.67 Insuffisant 2 95.45 22750 45500
Marginalement 3
1.00 99.73 1350 2700
capable
4
1.33 Capable 99.993636 32 64
5
1.67 Bonne 99.999998 0.29 0.58
6
2.00 Excellente 99.999998 0.001 0.002
ANNEXE 111 : Interprétation des indices de capabilité (13,14)
Capable
Cp=133 Cpk =0.95
Non centré
Pas capable
Cp=0.95 Cpk =0.75
Non centré
Cp=1.33 Cpk =1.33 Capable et centré
Cpk <1.33 Pas capable
Cp<1.33

Non centré







