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RESUME

Cette thése est le fruit d’investigations et d’analyses menées au sein d’une entreprise de

faconnage pharmaceutique, en tant que membre du service Assurance Qualité produits solides.

La premiere partie est dédiée a la présentation du fagonnage pharmaceutique, a celle du
processus de fabrication des comprimés et a des généralités sur les rendements et leur

pertinence.

Quant a la deuxieéme partie, elle est dédiée a I’explication des démarches suivies afin de
proposer des limites de rendement de compression réellement adaptées a 1’état actuel de la

production du comprimé concerne.

Le projet a donné lieu a une étude historique des rendements des lots produits en 2014, 2015 et
2016, suivie de calculs statistiques réalisés avec les données recueillies avec a la clef la

proposition de nouvelles spécifications.
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GLOSSAIRE
AMM : Autorisation de mise sur le marché
BPF : Bonnes pratiques des médicaments a usage humain

Campagne : Production successives de plusieurs lots d’un méme produit, au méme dosage et a

la méme forme galénique.
CAPA : Corrective Action Preventive Action / Action corrective action préventive

Criticité : Produit de la probabilité d'occurrence d'un incident par la gravité de ses
conséquences et par la détectabilité de sa survenue.

Ennovprocess : logiciel de traitement des processus qualité (anomalies, déviations,
réclamations, CAPA)

ICH Q10 : International Conference on Harmonization, le Q10 est la partie des ICH donnant
les lignes directrices d’un Systeme Qualit¢ Pharmaceutique. Un ICH est une recommandation

et non une exigence réglementaire.
IPC : In Process Control = Contrdles en cours de fabrication
LAF : Lit d’Air Fluidisé = équipement de granulation ou de séchage

Logbook : Cahier d’enregistrement de toute opération menée sur un équipement donné (un

cahier par équipement)

Master : Dossier de lot vierge, avant toute inscription des opérations réalisées (dates, visas,

tickets de pesées...)

MSP : Maitrise statistique des procédés

PA : Principe actif = Substance active dans une formulation médicamenteuse

Tendance : Terme statistique se référant a la variabilité d’une ou de plusieurs donnée(s).

Thermolabile : Se dit d’une substance qui subit des modifications ou qui perd de ses

propriétés lorsque se produit une élévation de température.

Vide de salle : Opérations de nettoyage d’une salle suite a la fabrication d’un lot de produit en

vue d’éliminer tout élément du produit précédent pour éviter toute contamination croisée
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INTRODUCTION

La fabrication des médicaments, notamment celle des comprimés correspond a une série
d’étapes dont les plus importantes sont la granulation (ou le mélange) et la compression. En fin
de réalisation de chacune de ces étapes critiques, un rendement est calculé et sa conformité est
évaluée en fonction des limites acceptables. Ces limites, autrement appelées spécifications de
rendement constituent I’objet de 1’étude développée et présentée dans cette thése. Mais avant

tout propos, il est essentiel de remettre cette étude dans son contexte.

Le travail présenté dans ce document est une étude réalisée dans une structure de faconnage
pharmaceutique, au sein du service Assurance Qualité des produits de forme solide, dans le
cadre d’un apprentissage marquant la fin de ma sixieme et derniere année des études de

Pharmacie.

Dans cet environnement, un dynamisme permanent s’impose aux fagonniers, di a la forte
exigence des clients et des autorités de santé, mais également a la forte compétitivité des autres
sous-traitants de production. Ainsi une grande expertise Qualité leur est nécessaire, et c’est dans
cette optique que suite a des anomalies récurrentes concernant les rendements de compression
non conformes d’un comprimé donné, un projet d’amélioration continue a été mis en place afin
de réévaluer les spécifications de rendement pour les réadapter a 1’état actuel du fonctionnement

des équipements.

Dans le but de faciliter une compréhension optimale de cette thése, dans une premiere partie
axée sur la théorie, le fagonnage pharmaceutique sera présenté fonctionnellement et
historiquement, ensuite le processus d’obtention d’un comprimé sera décortiqué avant de se
focaliser sur les rendements en eux-mémes. La deuxiéme partie sera consacrée a la démarche
mise en ceuvre pour recalculer et proposer des nouvelles spécifications de rendement de

compression du produit etudié. Ce produit par soucis de confidentialité sera appelé produit X.
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PARTIE | :

PRESENTATION DU FACONNAGE PHARMACEUTIQUE, DE

LA COMPRESSION PHARMACEUTIQUE ET DES
RENDEMENTS ASSOCIES
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1. LE FACONNAGE PHARMACEUTIQUE

1.1. Description d’un faconnier pharmaceutique

Fareva, Delpharm, Famar, Cenexi, Unither, Catalent, pour ne citer que ceux-1a, sont les grands
représentants du faconnage pharmaceutique en France. Avec environ 1/3 du marché industriel,

les faconniers fabriquent environ 25% des médicaments sur le marché francais(1).

Autrement appelé sous-traitant pharmaceutique, un fagonnier est un laboratoire fabricant de
produits medicamenteux pour le compte d’autres laboratoires pharmaceutiques détenteurs de
I’AMM de ces produits. Cela renvoie directement a la définition de la sous-traitance selon les
Bonne Pratiques de Fabrication en industric pharmaceutique qui est 1’exécution par un
organisme indépendant (le sous-traitant) de tout ou partie d’une activité (ici la fabrication) pour

le compte d’une entreprise pharmaceutique (le donneur d’ordre) (2).

Le faconnier entre ainsi dans la catégorie des établissements de fabrication industrielle du

médicament.

Les activités du faconnier concernent de ce fait toutes les démarches liées a la production a
grande échelle d’un médicament ou de toute autre substance entrant dans la composition d’un

médicament. Il s’agit de :
- D’achat des matiéres premicres et des articles de conditionnement,
- des opérations de production a proprement dites,
- du contr6le de la qualité,
- lalibération des lots (certification des lots),

- et du stockage des produits (tels que matiéres premieres, articles de conditionnement,
produits finis) (3).

Les activités de certains fagonniers peuvent aller au-delad de la fabrication et toucher des

domaines tels que :
- le développement analytique,
- les études de stabilite,
- le transfert de procédés

- et la réalisation de dossiers d’enregistrement. (4) (5)
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Le statut particulier du faconnier le place dans une position ou ce dernier est sans cesse a la
recherche d’un progrés perpétuel, tant au niveau des technologies de production que de son
expertise Qualité. Car il doit répondre aux exigences de ses donneurs d’ordre, aux exigences

des autorites réglementaires et faire face a la forte concurrence.

Il est important de préciser que la Qualité au sein des structures de faconnage pharmaceutique
a une place primordiale car elle est le reflet de I’efficacité et de la sécurité des médicaments qui

y sont produits. Cela s’expliquant par le fait que le destinataire final est le patient.

1.2. Cadre réglementaire

Le fagonnier est un intermédiaire mais n’en demeure pas moins un fabricant, il doit ainsi se
soumettre d’une part aux mémes contraintes qu’une entreprise de production pharmaceutique

classique et d’autre part aux contraintes liées a la sous-traitance en elle-méme.

En France, Les exigences réglementaires concernées sont référencées dans le code de la santé

publique et dans les bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage humain.

En tant que fabricant le fagonnier est visé¢ par L’article L5121-5 du code de la santé publique

qui donne les dispositions générales suivantes :

“ La préparation, I'importation, I'exportation, la distribution en gros et I'activité de courtage
de médicaments ainsi que la pharmacovigilance, doivent étre réalisées en conformité avec des
bonnes pratiques dont les principes sont définis par décision de I'Agence nationale de sécurité

du médicament et des produits de santé* (6).

Hormis les aspects de la fabrication décrits tout au long des Bonnes Pratiques de Fabrication
des médicaments a usage humain, dans le chapitre 7 de ce méme guide, la référence a la sous-

traitance est faite de la maniere suivante :

“ 7.1 Un contrat écrit doit couvrir les activités externalisées, les produits ou opérations

auxquels elles sont liées, et les dispositions techniques prises a leur sujet.
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7.2 Toutes les dispositions prises en matiére d’activités externalisées, incluant toute proposition
de modifications techniques ou autres dispositions, doivent étre conformes aux réglementations

en vigueur et a ’autorisation de mise sur le marché du produit concerné, s’il y a lieu* (2).

“7.9 Le sous-traitant doit étre en mesure d’effectuer de maniére satisfaisante le travail confié
par le donneur d’ordre ; il doit par exemple disposer des locaux, des équipements, des

connaissances et de |’expérience appropriés ainsi que d’'un personnel compétent.

7.10 Le sous-traitant doit garantir que tous les produits, composants et connaissances qui lui

ont été confiés conviennent a leur destination.

7.11 Le sous-traitant ne doit pas sous-traiter a un tiers tout ou partie du travail qui lui a été
confié par contrat, sans [’évaluation et I’autorisation préalables de ces dispositions par le
donneur d’ordre. Les dispositions prises entre le sous-traitant et tout tiers doivent garantir que
les informations et connaissances, y compris celles provenant des évaluations de [’aptitude du

tiers sont disponibles de la méme maniere qu ‘entre les donneur d’ordre et sous-traitant initiaux.

7.12 Le sous-traitant ne doit pas procéder a des modifications non autorisées, en dehors des
termes du contrat, susceptibles d’affecter défavorablement la qualité des activités externalisées

pour le donneur d’ordre.

7.13 Le sous-traitant doit comprendre que les activités externalisées, y compris la sous-

traitance d’analyses, peuvent étre amenées a étre inspectées par les autorités compétentes ** (2).

Les paragraphes 7.4 & 7.8 et 7.14 a 7.17 parlent respectivement des obligations du donneur
d’ordre et des modalités du contrat de sous-traitance. Le contrat est indispensable entre les deux
parties et doit définir avec clarté les roles et responsabilités de chacun vis-a-vis des activités

externalisées.

1.3. Evolution du faconnage pharmaceutigue depuis les années 1990

Phénomeéne révolutionnant le secteur de I’industrie pharmaceutique, le fagonnage n’a connu un
réel essor qu’a partir des années 1990. Avant cette date les laboratoires pharmaceutiques qui

conservaient presque toutes leurs activités en interne ne faisaient appel aux fagonniers
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qu’occasionnellement. Par exemple en cas de manque de capacité dans leurs usines pour

amortir d’éventuels pics de production. (7) (8)

Toujours dans les années 1990 et apres I’an 2000, I’industrie pharmaceutique a connu une
grande phase de restructuration avec un grand nombre de fusions-acquisitions donnant lieu a

une concentration des entreprises pharmaceutiques. (\Voir figure 1)

Montant de la
Date Firme acquéreuse Firme cible transaction
{millions de dollars)

Warner-Lambert Co

2000 Pfizer Inc. (Etats-Unis) (Etats-Unis) 89 167,72
Glaxo Wellcome PLC SmithKline Beecham PLC

2000 (Royaume-Uni) {Royaume-Uni) 75:960,85
Sanofi-Synthelabo SA .

2004 (France) Aventis SA (France) 60 243,38

2003 | Pfizer Inc. (Etats-Unis) g:{g‘ﬁﬂg )C°rp 59 515,02

jogy |£eneca Group:PLC Astra AB (Sudde) 34 636,78

(Royaume-Uni)
1996 Sandoz AG (Suisse) Ciba-Geigy AG (Suisse) 30 090,15
Pharmacia & Upjohn Inc.

2000 Monsanto Co (Etats-Unis) (Etats-Unis) 26 485,96
2006 Bayer AG (Allemagne) Schering AG (Allemagne) 20 564,83
£ mto | i Immunex Corp

2002 Amgen Inc. (Etats-Unis) (Etats-Unis) 16 900,01
Johnson & Johnson Inc. Pfizer Consumer

B (Etats-Unis) Healthcare (Etats-Unis) 16 600,00
AstraZeneca PLC Medimmune Inc.

2007 (Royaume-Uni) (Etats-Unis) 14:554.08

1999 Sanofi (France) Synthelabo SA (France) 11 117,67

Source : données Thomson Financiaf, 2007

Figure 1 : Fusions acquisitions laboratoires pharmaceutiques en 1996 et 2007 (9)

Cette grande vague de fusions acquisitions a creé une situation dans laquelle les grands groupes
pharmaceutiques se trouvaient en surcapacité¢ en termes d’unités de production. Cela a ainsi

conduit a un grand nombre de cessions de sites de production a des fagonniers.

D’autre part, dés 1998, la croissance rapide des génériques appuyée par la loi de financement
de la sécurité sociale a donné un deuxieme coup d’accélérateur a 1’essor des fagonniers. Les

autorités dans un soucis d’économe a travers cette loi ont conféré aux pharmaciens le droit de
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substitution des médicaments princeps par des génériques pour encourager la production de ces

derniers et baisser ainsi les colts des médicaments. (10) (11)

La figure 2 résume I’évolution des entreprises de fagonnage de 1990 a 2010 avec une courbe

de croissance ascendante.

5
2
2
Ed
3
2 2003 - 2010
é Poursuite de la croissance
,;’ mais durcissement de la
P 1998 - 2002 concurrence
% Explosion du marché
O (effet génénique et
nouveaux entrants)
1990 - 1997
Essor des stratégies de sous-
1980 - 1990 traitance des laboratoires
Marché peu
développé et stable
Temps

Figure 2 : Evolution du marché du fagonnage pharmaceutique. (12)

En termes de chiffre d’affaires de I’ensemble des sous-traitants de production, de 1997 a 2015
la croissance est admirable et prometteuse, elle a sextuplé comme le montre le graphique de la

figure 3.
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1997 2015

Figure 3 : Evolution du chiffre d'affaires des fagonniers (13)

Mais aujourd’hui I’avenir du fagonnage réside dans une conquéte du marché international.

2. LAFABRICATION DE COMPRIMES

2.1. Le comprimé
2.1.1. Généralités sur le comprimé

Existant depuis la deuxiéme moitié du XIX®™ siécle, le comprimé pharmaceutique est
historiquement la forme galénique emblématique de la pharmacie. Comparativement aux autres
formes galéniques, sa facilité de confection, sa facilité¢ d’utilisation et d’administration font du
comprimé la forme galénique la plus utilisée. Le comprimé représente environ 50 % des

substances médicamenteuses administrées (14).
En effet, il présente plusieurs avantages non négligeables :

- le dosage du principe actif est précis avec une possibilité d’administration de quantités

importantes de principes actifs sous un volume restreint

- la conservation est excellente avec un risque de contamination microbiologique allégé
par rapport aux formes injectables par exemple et des propriétés physico-chimiques en

général plus stables du fait de sa forme seche.

- Une grande diversité avec des technologies et des fonctionnalités variees
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- Pour le patient une identification aisée par des gravures, la taille, la couleur avec en plus
la possibilité de fractionner les dosages par la présence de barres de sécabilité. Cet

aspect du comprimé est ainsi favorable a une bonne observance du traitement.

- Enfin comme mentionné plus haut, les proceédés de fabrication sont plus simples a

Mettre en ceuvre et générent un colt de revient industriel relativement faible.

Néanmoins toutes les molécules ne peuvent étre comprimables pour des raisons diverses telles

que leur stabilité dans le tube digestif les rendant inaptes a atteindre la circulation sanguine.

2.1.2. Définition du comprimé

Selon I’ Académie nationale de Pharmacie, un comprimé est défini comme suit :

“ Préparation solide contenant une unité de prise d’'une (ou de plusieurs) substance(s)
active(s). Obtenue en agglomérant un volume constant de particules par compression ou par

tout autre procédé approprié tel que [’extrusion ou le moulage (Pharmacopée européenne).

Outre la (ou les) substance(s) active(s), les comprimés contiennent généralement un ou
plusieurs excipients : diluants, liants, désagrégeants, agents d’écoulement, lubrifiants,
colorants autorisés, aromatisants, composés pouvant modifier la libération de la substance
active dans le tube digestif. Quand ils sont administrés par voie orale, les comprimés sont
destinés a étre soit avalés, soit croqués, soit dissous ou désagrégés dans de [’eau avant leur
administration. Certains doivent séjourner dans la bouche pour y libérer la substance active.
Les comprimés se présentent généralement sous forme d’un cylindre droit dont les faces
inférieures et supérieures peuvent étre plates ou convexes et les bords biseautés. Ils peuvent

porter des barres de cassure, un sigle ou une autre marque ““ (15).

Selon la Pharmacopée européenne il en existe huit classes : les comprimés non enrobés, les
comprimés enrobés, les comprimés effervescents, les comprimes solubles, les comprimés
dispersibles, les comprimés orodispersibles, les comprimés a libération modifiée, et les

comprimés gastro-résistants.

Il est important néanmoins de spécifier qu’en tenant compte de la voie d’administration on peut

distinguer des comprimés vaginaux, oculaires, ou méme sous-cutanes.
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La fabrication de comprimés en genéral se fait par compression. En industrie pharmaceutique,
selon les propriétés physico-chimiques des composants, on rencontre trois principales

techniques d’obtention des comprimés :
- La compression directe
- La compression suite a une granulation par voie humide
- La compression suite a une granulation par voie séche

Parmi les techniques citées ci-dessus, les trois premieres sont de loin les plus utilisées dans le
milieu industriel. Quel que soit le procédé mis en ceuvre, deux grandes étapes de
fabrication peuvent étre distinguées : la granulation ou le mélange pour la compression directe,

et la compression.

2.2. Mélange et Granulation

2.2.1. Le Mélange

Lorsqu’un principe actif permet la compression directe, la premicre étape de son procédé de
fabrication est le mélange. 1l consiste & associer entre elles toutes les matieres premiéres entrant
dans la composition du comprimé, ¢’est-a-dire le principe actif et tous les excipients. L objectif
de cette étape est d’obtenir une répartition parfaite des particules du ou des principe(s) actif(s)

au sein des autres ingrédients de la formulation que sont les excipients. (16) (17)

La figure 4 schématise de facon simplifiée les étapes d’un mélange jusqu’a la compression, en

indiquant les types de contréles réalisés en cours de process.
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Appareillages composants et étapes Contrdles en cous de fabrication

Principe actif i
Calibrage des Diluant pour CD @ Etape et opération
matiéres premiéres =% Liant
et pesées Délitant
@ Lubrifiants

I Type de mélangeur
. Vitesse du mélangeur
MELANGEUR (3) Melange Durée du mélange

Contréler homogéneité du mélange
Melange pulvérulent Vérifier son écoulement
| Mesurer humidité résiduelle

i Contréle régulier masse comprimés
COMPRIMEUSE Compression =1 contréle dureté

1 Dosage du P.A.
— Masse du comprimé = dureté - friabilité
Désagrégation — Dissolution du P.A.

Comprimés

Figure 4 : Processus de mélange pour compression directe (18)

2.2.2. La Granulation

La granulation est la transformation d’un mélange de poudres (principes actifs + excipients en
agrégats de fines particules solides appelés grains. Le but de cette phase est de simplifier la
compression en améliorant les propriétés d’écoulement du mélange, en augmentant la densité
des particules et en maintenant I’homogénéité du mélange par I’évitement de la ségrégation des

poudres de granulométries différentes. (14)

Plusieurs procédés permettent 1’obtention des grains pour compression, ils seront détaillés dans

les prochains paragraphes.
- Lagranulation par voie seche (19)

Lorsqu’elle est faite par voie séche, comme I’indique 1’adjectif il n’y a pas d’apport de phase
liquide dans la préparation. La granulation par voie séche est utilisée lorsque le principe actif
est thermolabile et hydrolysable. Dans ce cas le granulé s’obtient par compactage (figure 5)
ou briquettage suivi d’une réduction de la taille du mélange afin de produire un grain de taille

uniforme avec un écoulement libre. La figure 6 détaille de fagcon synthétique ces différentes
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étapes. Les principaux équipements utilités pour ce type de granulation sont des granulateurs-
mélangeurs a flottement ou a grand cisaillement.

Melange a compacter

s d'alimentation

Figure 5 : Granulation par compactage (12)
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[ Appareillage Composants et étapes Contrdles en cours de fabrication |

P. A. - Diluant —Liant
des Mat. 1éres Lubrifiant : . .
@ : () Etape et opération
MELANGEUR @

1¢r¢ compression
ou
compactage

COMPRIMEUSE
COMPACTEUR

Briquette ou plaques
]
BROYEUR 9

CALIBREUR Broyage - Calibrage

Répartition granulométrique

Granulé — | Homogénéité du mélange
Lubrifiant | Ecoulement...
Délitant | iy Dosage P.A.
' @ Caractéristiques cp
MELANGEUR Mélange Dissolution...

COMPRIMEUSE

Comprimés

Granulé lubrifié

Figure 6 : Processus de Granulation par voie seéche (18)

- Lagranulation par voie humide (19)

En industrie pharmaceutique, il s’agit de la technique la plus courante et la plus efficace pour

agglomeérer les mélanges de poudres ayant des propriétés physico-chimiques favorables.

Le mélange de poudres de principe actif et d’excipients est humidifi€ par une phase liquide afin
d’obtenir une masse qui sera séchée et broyée par la suite ou tamisée avant d’étre séchée selon
I’équipement utilisé. Les phases liquides contiennent le plus souvent des solvants tels que 1’eau,

I”éthanol, I’isopropanol utilisés seuls ou en association les uns avec les autres.

La granulation humide est mise en ceuvre grace a quatre principaux procédés : le malaxage
humide, 'utilisation du lit-d’air-fluidisé, I’atomisation, et I’extrusion. Les équipements usuels

sont des mélangeurs-malaxeurs et des lits-d’air-fluidiseés.

La photo suivante (figure 7) et la figure 8 montrent respectivement une salle de granulation par

voie humide et le procédé de la granulation humide.
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Figure 7 : Salle avec quelques équipements de granulation par voie humide

Calibrage et pesées
des Mat. 1éres P.A. + Diluant

@ a) Sans liant (‘D Etape et opération

b) Avec liant sec

®
Liquide de mouillage —* I

MELANGEUR - @@ I
MALAXEUR

| Mélange cohésif humide |
*. Idem...
| Granulé sec lubrifié |
Calibrage 7'y
| Granulé humide calibré | CALIBREUR GRANULATEUR @I@@

*- Humidité résiduelle Deélitant |\

*- Homogénéité @ Lubrifiants -

*- Ecoulement

»_. M ~—»| Granulé sec calibré |

ETUVE/ LIT d’air FLUIDISE

Figure 8 : processus de granulation par voie humide (18)
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- Lagranulation par « prilling » ou « spray chilling » (20) :

Il s’agit d’'une méthode trés peu connue et par laquelle dans un courant d’air froid une
suspension ou une émulsion est pulvérisée a au moins 50°C dans une tour. Les grains obtenus

sont des mini billes sphériques d’une taille assez précise comprise entre 20pum et 3mm.

En somme, la granulation ou le mélange ont pour but ultime de faciliter la compression. Ils
doivent permettre d’obtenir un mélange de compression homogeéne avec une répartition
réguliére du principe actif. Ces préparations intermédiaires doivent également étre fluides,
faciles a agglomérer mais aussi assurer le relargage du principe actif en respectant les normes

de la pharmacopée.

Hormis ces aspects qualitatifs, qu’il s’agisse de granulation ou de mélange, il existe des aspects

quantitatifs dont les calculs de rendement qui doivent étre faits a la fin du procédé implémenté.

2.3. La Compression

Il s’agit de I’étape finale de la transformation des matic¢res premicres poudreuses en doses
unitaires : les comprimés. Le mélange a comprimer est tassé puis 1’air entre les particules est

chassé a I’aide de la force de compression, créant une cohésion entre les particules qui restent

-~ -

Figure 9 : Compression d'un granulé

liées (Voir figure 9).
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Les comprimés sont ainsi obtenus a 1’aide de presses a comprimer qui appliguent le mécanisme

précédemment cité.

Il existe des presses alternatives et des presses rotatives, mais en industrie pharmaceutique
seules les presses rotatives sont utilisées du fait de leur grande cadence. Les éléments principaux
d’une presse rotative sont la tourelle, la trémie d’alimentation, les matrices montées sur la
tourelle, les poingons supérieurs et inférieurs formant des paires associées chacune a une
matrice. En effet, la matrice et le poincon inférieur forment un volume représentant la chambre
de dosage, celle-ci accueille le mélange de poudres ou le granulé. Ensuite arrive le poingon
supérieur chargé de fermer le volume et de comprimer la quantité de mélange se trouvant dans

la chambre de dosage. Le comprimé ainsi formé est éjecté par le poingon inférieur. (21)

Le cycle compression débute par la fin de 1’éjection du comprimé précédent, a ce stade les
poingons inférieur et supérieur se trouvent en position haute maximale. Le cycle se fait en 5
étapes (21) : (Voir figure 10)

- 1) Le remplissage
Par un mouvement rotatoire, la tourelle positionne 1’outillage au niveau du distributeur de
grains, le poingon inférieur reprend sa position la plus basse pour recréer la chambre de dosage.

Puis I’espace créé est complétement rempli.

- 2) Le dosage + I’arasage
Dans la suite de sa trajectoire rotative, la tourelle emmene le poincon inférieur sur la came de
dosage dont I’amplitude est réglée automatiquement par 1’évaluation de forces de pression ou
encore en jaugeant le déplacement du poingcon supérieur. Une fois le volume de grain (ou
poudre) ajusté, une barrette d’arasage vient racler I’excédent de matiére qui est ensuite récupéré

par I’intermédiaire d’une goulotte.

- 3) La pré-compression
Apres I’arasage, le poingon inférieur qui était Iégérement remonté pour le dosage reprend sa
position maximale basse. Le poingon supérieur commence sa descente vers le poste de pré-
compression et entre dans la matrice. A ce niveau, selon le procédé de fabrication, ce poste

s’active ou s’inactive.
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- 4) La compression

A cette étape, ’outillage se situe au poste de compression et a I’aide du poingon supérieur, la

transformation du grain en comprimé est realisée.

- 5) L’¢jection
L’étape finale du cycle est atteinte, le poingon supérieur remonte en position maximale, le
poingon inférieur remonte également et éjecte le comprimé lui-méme convoyé vers la sortie
machine par le biais d’une barrette d’éjection. En outre il existe sur les presses un aiguillage
permettant d’écarter les comprimés hors normes détectés.

En fin d’éjection, I’outillage se retrouve ainsi dans la position de départ le cycle reprend.

Aspect important en fabrication industrielle, aprés la compression des calculs de rendement

doivent étre effectues, les raisons seront détaillées dans les paragraphes suivants.

Galet de pxcompeession Galet de compresson

Rampe de gusdage

.....

Epecteur

Ssbat d'dimenestion

Came de remplosage /

Came de dosage O

3) Précompression
4) Compression

5) Ejection

2) Dosage

Figure 10 : Cycle de compression d'une presse rotative (14)

La figure 11 montre le schéma d’une presse rotative en trois dimensions :
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Pré-compression - /-‘ L\

Compression

Tourelle supérieurs

— S

Alcsoge

Carne de dosoga

Toutelle inférlewre
JFR - IMT

Figure 11 : Schéma 3D d'une presse rotative (21)

3. LES RENDEMENTS

3.1. Généralités sur les rendements

Rentabilité, productivité, pourcentage, rapport, performance, quantité produite, sont autant de
termes utilisés pour faire référence au rendement dans les domaines de 1’économie, 1’énergie,
I’agriculture, sans omettre 1’industrie notamment I’industrie pharmaceutique. En général le
rendement est le ratio entre la quantité engagée dans un procédé et la quantité obtenue en fin de

ce procédé. D’ordinaire, il est exprimé en pourcentage.

3.1.1. Pourquoi calcule-t-on le rendement ?

En Production pharmaceutique le rendement est un indicateur important permettant en fin de
production d’évaluer le résultat du process qui a été mis en ceuvre. Cette importance peut se

voir au travers des textes réglementaires pharmaceutiques que sont les Bonnes Pratiques de
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Fabrication des meédicaments a usage humain. En effet le rendement est mentionné plusieurs

fois dans les BPF de la fagon suivante :
“Rendement attendu

Quantité de matiére ou pourcentage du rendement théorique escompté, a tout stade approprié
de la production, basé sur les données précédentes issues du laboratoire, du pilote ou de la

fabrication.
Rendement théorique

Quantité qui serait produite a tout stade approprié de la production, basée sur la quantité de
matiere qui doit étre utilisée, en I'absence de toute perte ou d'erreur dans la production
réelle(2) .

“4.17. La formule de fabrication doit comporter -

d) le rendement final attendu, avec les limites d’acceptation, et, le cas échéant, des rendements

intermédiaires pertinents“. (2)

“5.8. Dans les opérations de production ou cela justifie, les rendements doivent étre controlés
et les bilans comparatifs effectués pour s'assurer qu'il n'y a pas d'écart supérieur aux limites

acceptables “. (2)
“OPERATIONS DE FABRICATION : PRODUITS INTERMEDIAIRES ET VRAC
5.44. Tout écart significatif par rapport au rendement attendu doit étre analysé* (2)

“Les rendements obtenus doivent étre comparés aux rendements attendus a des étapes définies
du procédé de production. Les rendements attendus doivent étre établis avec des limites
appropriées, sur la base de données antérieures provenant du laboratoire, de la phase pilote
ou de la production. Les écarts de rendement associés aux étapes critiques du procéde doivent
faire l'objet d’enquétes, afin de déterminer leur impact ou leur impact potentiel sur la qualité

finale des lots concernés “. (2)
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3.1.2. Formules de calcul du rendement

Dans notre cas : la compression pharmaceutique, nous distinguons trois types de rapports de
fabrication qui sont le rendement de granulation (ou de mélange), le rendement produit et le

rendement matiére encore désigné sous le terme de réconciliation.

e Le rendement de granulation est le rapport entre la masse totale de matieres premieres

chargées et la masse finale de grain pesée.

rR1 =29 100
- Mt

R1 = rendement de granulation
Mg = masse grain

Mt = masse totale mise en ceuvre

e Le rendement produit est le rapport entre la masse de comprimés conformes obtenue et

la masse de grain précédemment obtenue.

Mcp
R2 =—— x 100

Mg
R2 = rendement produit

Mcp = masse comprimés conformes

Mg = masse grain

e Laréconciliation tient compte des déchets générés lors de la compression, ¢’est donc le
rapport entre la somme des masses de comprimés conformes et de déchets générés et la

masse de grain obtenue.
3 _ Mcp + Md
— Mg

X 100
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R3 = rendement matiére (réconciliation)
Mcp = masse comprimés conformes
Md = masse déchets

Mg = masse grain

Ces résultats sont exprimés en pourcentage (%), leur conformité est évaluée grace aux limites

acceptables. Avant d’aller plus loin définissons quelques termes :

- Limite maximale de rendement : Pour un lot donné, il s’agit de la valeur au-dessus de
laguelle le résultat du rendement ne devrait pas se trouver. En général elle est fixée a

100,0% qui est la valeur de rendement idéale a atteindre. (22)

- Limite minimale de rendement : Pour un lot donné, il s’agit de la valeur en-dessous de
laguelle le résultat du rendement ne devrait pas descendre (22). Cette limite inférieure

est fixée au cas par cas.

En somme, la notion de rendement renvoie a la capacité d’un procédé de transformation, a

restituer des matieres premieres dans leur totalité sous forme de produits finis.

3.2. Comment construit-on les limites de rendement ?

3.2.1. Quelques généralités

Avant tout propos, voici comment les BPF définissent les spécifications dans son chapitre 4 :
« Spécifications : décrivent en détail les exigences auxquelles doivent se conformer les produits
et composants utilisés ou obtenus au cours de la fabrication. Elles servent de base a
[’évaluation de la qualité » (2). Plus précisément et toujours selon les BPF chapitre 4, les
spécifications produits finis doivent comporter les caractéristiques qualitatives et quantitatives
avec leurs limites d’acceptation. C’est donc dans cette derniere catégorie de spécifications que

rentrent nos limites de rendement.

Pour tout parameétre de suivi, il faut donc spécifier des limites, le rendement ne déroge pas a la
regle. En Industrie pharmaceutique les parametres de suivi ont des spécifications déterminées

selon les caractéristiques du produit mais également selon des référentiels tels que les
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pharmacopées francaise, européenne voir américaine et japonaise. Mais pour les rendements il
n’existe pas de référentiels officiels dictant ou donnant une méthode validée pour définir les

specifications. Dans les BPF un paragraphe parle brievement du rendement et ses limites :

“Les rendements obtenus doivent étre comparés aux rendements attendus a des étapes définies
du procédé de production. Les rendements attendus doivent étre établis avec des limites
appropriées, sur la base de données antérieures provenant du laboratoire, de la phase pilote
ou de la production. Les écarts de rendement associés aux étapes critiques du procédé doivent
faire l'objet d’enquétes, afin de déterminer leur impact ou leur impact potentiel sur la qualité

finale des lots concernés* (2).

En pratique, la détermination des spécifications de rendement s’appuie sur les connaissances
que ’on a du produit durant la phase de développement, surtout lors de la transposition
industrielle. On peut également se baser sur les connaissances que 1’on a d’autres produits avec

un profil galénique similaire au produit en développement.

Les caractéristiques du produit jouent énormément dans la détermination de ces spécifications.
Par exemple pour un produit solide donné, si malgré toutes les améliorations galéniques et
technologiques possibles on a toujours un melange qui colle facilement aux parois des
équipements on lui attribuera des spécifications de rendements plus faibles qu’un produit qui

n’adhere pas aux parois, car ce dernier aura tendance a générer naturellement plus de pertes.

11 faut noter que dans le cas d’un organisme de sous-traitance de production, 1’avis du client sur
les spécifications de rendement a un poids non négligeable. Parfois le sous-traitant récupere le
produit avec des limites d’acceptation déja posées pouvant étre en décalage avec ses capacités

techniques réelles.

Par ailleurs aprés la transposition industrielle du produit, pendant son cycle de vie industriel,
on acquiert des connaissances suffisantes sur le comportement du produit a 1’échelle
industrielle, permettant de procéder a une étude historique pour réévaluer de facon plus précise

et plus pointue les spécifications de rendement.

3.2.2.La Maitrise statistique des procédés (MSP) (16) (23) (24)

La MSP constitue I’ensemble des méthodes et des actions permettant d’évaluer de facon
statistique les performances d’un processus de production, et de décider de le régler, si
nécessaire, pour maintenir les caractéristiques des produits stables et conformes aux

specifications retenues. L'objectif est de contrdler les parametres influant du processus.
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Dans I’industrie pharmaceutique la MSP s’applique par exemple a la validation des procédes,
a la qualification des équipements de production de comprimés, de sachets, de seringues, de
flacons, gélules et autres. La MSP est tres adaptée pour améliorer la performance du processus,
pour maitriser les colts de production car elle aide a fixer les valeurs cibles et les limites de

contr6le permettant de garantir la qualité de la production tout en limitant la « sur-Qualité ».

L’outil de base de la MSP est la carte de controle, outil simple et efficace pour visualiser les
tendances du parametre suivi en fonction des limites posées (voir figure 12). Sur la figure 12,
LCL est I’abréviation de « Lower control limit » qui signifie limite inférieure de contrdle et

UCL est I’abréviation de « Upper control limit » signifiant limite supérieure de contréle.

Mesure —LCL UCL
10

Figure 12 : Exemple de carte de controle (16)

Dans notre étude, la MSP va étre appliqué aux valeurs du rendement via le recueil de données
historiques et le tracé de cartes de contrble par année pour un suivi des tendances annuelles et

la comparaison de celles-ci.

Mais pour le calcul a proprement dit des nouvelles limites la méthode choisie est issue de la loi

normale.

3.3. Le rendement : un indicateur qualité ?

3.3.1. Qu’est-ce qu’un indicateur qualité ?

La qualité est inhérente et essentielle & la manufacture et a I’usage des produits de santé, en

I’occurrence les médicaments. Pour assurer la qualité de ces produits médicamenteux, il est
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primordial de suivre toutes les variations liées a leur fabrication et pouvant impacter leur

efficacité ou encore leur sécurité d’emploi.

D’une fagon générale, un indicateur est une grandeur spécifique, observable et quantifiable,
pouvant servir & mettre en évidence les changements obtenus ou les progrés accomplis par un

processus en vue de la réalisation d’un effet spécifique. (25) (26)

Un indicateur qualité va donc permettre de jauger la qualité et d’apprécier son efficacité ou son
inefficacité. Dans le secteur de la pharmacie industrielle, selon I’'ICH Q10, la planification de
la Qualité, ainsi que le systéme d’amélioration continue doivent intégrer des indicateurs de
performance mesurant les progres effectués dans la complétion des objectifs qualité. Ces
derniers doivent étre surveillés, communiqués régulierement et engagés des actions

appropriées.

Toujours selon I’'ICH Q10 chapitre 4, paragraphe 4.1., ces indicateurs sont par exemple les
réclamations, les déviations, les CAPA, les processus de gestion des changements, les retours
d’information sur les activités sous-traitées, les processus d’auto-évaluation parmi lesquels les
analyses de risque, de tendances et les audits, les évaluations externes telles les inspections

réglementaires et les audits clients.

Un bon indicateur de performance de la qualité doit étre objectivé, et ces objectifs doivent étre
SMART.:

Measurable

‘Achievable

Realistic

Figure 13 : 5 caractéristiques des objectifs d'un bon indicateur (27)
- Spécifique et Simple : ils doivent étre précis, clair, facile a comprendre par 1’ensemble

des collaborateurs

- Mesurable : ils doivent étre quantifiables et qualifiables avec la détermination d’un
seuil & atteindre (dans le cas des rendements ce seuil peut étre assimilé aux

specifications).
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- Atteignable : L’atteinte des objectifs va nécessiter un effort considérable de la part des
collaborateurs, il doit donc étre raisonnable dans le bus de faire adhérer I’ensemble du

personnel tout en les motivant.

- Réaliste : Ce critere rejoint le précédent dans la mesure ou les objectifs doivent étre
réalisable

- Temporel : une limite dans le temps doit étre définie. (28) (29)

3.3.2. Le suivi des rendements

Comme cela a été décrit dans le paragraphe 3.1. a chaque étape critique du procéde de
fabrication des comprimés, un rendement est calculé c’est a dire en fin de granulation ou de
mélange et en fin de compression. La valeur obtenue va indiquer si le procedé de fabrication

implémenté a été capable d’atteindre 1’objectif attendu.

Lorsque le rendement calculé est en dehors des limites acceptables, cela peut témoigner d’un

éventuel écart de process :

- Si le rendement est trop bas, par exemple de 90% au lieu de 97% minimum attendu, et qu’en
plus la tendance habituelle est autour de 98%, cela signifierait qu’un incident en cours de
process ait généré une perte significative de matiére. La réflexion s’orienterait ainsi vers la
recherche des causes de cette perte pouvant étre due a une défaillance du procédé, un

dysfonctionnement machine, a une application inattentive des instructions de travail et autres.

- Si le rendement est trop éleve, par exemple 102% au lieu de 100% en limite haute, un risque
critique de contamination croisé peut étre relevé car cela signifierait que de la matiere ait été
créée en cours de process. Et dans ce cas I’hypothése la plus probable serait que de la matiére
d’un lot précédent ait été retenue dans 1’équipement. De plus en investiguant de fagcon plus
poussee des problemes de nettoyage inadapté pourraient se soulever (procédure non adaptée,
formation insuffisante personnel...). Ce simple calcul de rendement peut éviter des problémes
qualité tres sérieux car si le produit se retrouvait sur le marché sans ce contréle, des patients

pourraient étre mis en danger.

Les rendements sont directement liés a la performance du procédé de fabrication, mais

permettent de déceler et de traiter des problémes directement liés a la qualité du produit fini ou
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intermédiaire. lls peuvent donc étre utilisés comme indicateur de productivité mais également

comme indicateur de Qualité.

Pour maitriser le suivi des rendements, il faut que les limites acceptables soient correctement
définies. Lorsqu’elles sont déterminées de fagon arbitraire, elles ne peuvent plus étre utilisées
comme indicateur de qualité, et dans ce cas, certains écarts décelés peuvent correspondre a des

fausses alertes.

En général les limites de rendement des procédes sont posées lors de la phase de transposition
industrielle, elles sont alors basées sur les connaissances a court terme du produit, Au cours
de la vie industrielle du produit, I’accumulation de données sur le produit doit faire 1’objet d’
études périodiques visant a réévaluer la pertinence des limites préalablement posées au risque

d’avoir des limites figées qui ne se calquent pas sur les réelles capacités de du procédé.

En deéfinitive le suivi du rendement est un indicateur qualité si et seulement si les spécifications

sont déterminées avec maitrise.

Apres avoir décrit en détail le faconnage pharmaceutique, puis la fabrication des comprimés et
les rendements associés, la seconde partie de cette these va détailler le projet de réévaluation
des limites de rendement de compression d’un produit au sein d’une entreprise de fagonnage

pharmaceutique.

Dans 1’état actuel des capacités de I’entreprise, il n’est pas envisageable d’initier un processus
d’amélioration des performances des presses. L’option possible est d’ajuster les spécifications

pour s’aligner sur nos capacités réelles.
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PARTIE Il :
ETUDE DES SPECIFICATIONS DE RENDEMENT D’UN

COMPRIME
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Cette partie est le développement des investigations menées dans le cadre de la conduite d’un
projet d’amélioration continue en entreprise, elle est basée sur la révision des spécifications de
rendement d’un produit solide que nous allons nommer produit X. Mais avant d’exposer les
investigations a proprement dites, il est intéressant de présenter le produit et son processus de

fabrication.

1. PRODUIT X

Le produit X est I’'un des produits médicamenteux se prétant a la compression directe, ce qui
simplifie son processus de fabrication qui se fait sans passer par une étape de granulation. Sa

forme galénique est un comprimé nu sans pelliculage ni dragéification.
e Processus de fabrication du produit X

La démarche de fabrication a suivre est précisée dans le master du dossier de fabrication et la
fiche de spécifications. Apres les opérations de vide de salle, de nettoyage, de préparation des
salles et de contr6le des pesees, la fabrication en elle-méme se déroule en deux grandes étapes :

le mélange des matiéres premiéres et la compression de ce mélange.

1.1. Phase de mélange

Figure 14 : Vue partielle de la salle de melange du produit X
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Deux prémélanges sont réalisés avant un mélange final :

- Un prémélange n°1 : constitué du principe actif et d’excipients, est préparé dans un f(t

en inox (voir figure 14).
- Un prémeélange n°2 constitué des autres excipients

Puis dans un mélangeur octogonal (voir figure 14) les opérateurs introduisent du lactose et de
la cellulose microcristalline préalablement passés au tamiseur rotatif, et y ajoutent le
prémelangen©l avant de mettre en route notre mélangeur pendant trois quarts d’heure. Apres

cette étape les opérateurs rajoutent le prémélange n°2 et remettent le mélangeur en marche.

Enfin le mélange prét a la compression est réparti dans des containers en inox, des scellés sont
ensuite apposés sur ceux-ci et les opérateurs contrélent la masse finale du mélange obtenu
(repére (B) sur la figure 15). Le rendement intermédiaire peut ainsi étre calculé et reporté dans

la partie réservée dans le dossier de lot (figure 15).

7. Feuille de rendement

1. QUANTITE LANCEE : 1 800 000 comprimés = = 540,00 Kg (A)

2. QUANTITE APRES MELANGE FINAL (Principe actif + excipient)

Quantité totale incorporée en Kg (=3 . Kg

RENDEMENT PRODUIT
Limites : 99,0 - 100,0 % (B) X100 = cvvvvrenserensennes %

(A)

Nombre de containers | e

Observations :

Date de verification
J'atteste la vérificationdu |~ | @ o= /20 @
rendement produit )

Visa L .-J-ﬁq-:\

Figure 15 : Feuille de calcul du rendement intermédiaire (16)
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1.2. Phase de compression

Apreés les vérifications de vide de ligne, de nettoyage et la préparation des salles, les opérateurs
vérifient ’intégrité des scellés apposés en fin de mélange et alimentent les presses en poudre
(voir figure 17). Ils effectuent ensuite les réglages de début d’ordre a 1’aide de la fiche de
spécifications en passant en mode d’utilisation manuelle de la presse. Les parameétres ciblés lors
de ces ajustements sont : la masse moyenne des comprimés, 1’épaisseur, la dureté, le temps de
désagrégation, I’aspect des premicres unités produites. Cette étape peut générer beaucoup de
perte de matiére surtout lorsqu’il s’agit d’un premier lot de campagne. Une fois les contrdles de
démarrage conformes, Les opérateurs peuvent basculer en mode de compression automatique
et continuer la compression en réalisant tous les IPC indiqués sur la fiche de spécifications ainsi

que les préléevements pour analyse physico-chimique.

En fin de compression, apres les derniers controles, la quantité de comprimés obtenus ainsi que
la quantité de déchets sont pesées et tracées dans le dossier de lot. Le calcul du rendement
produit et du rendement matiére peuvent ainsi étre faits et reportés sur le formulaire de

rendement (voir figure 16).

Les déchets correspondent a 1’ensemble des pertes de matiere survenues pendant la
compression, par exemple toutes les éjections de comprimés non conformes aux réglages de

démarrage et pendant la production, les pertes de poudre a I’aspiration.
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| Taine ge tot - [ - 10t =s40000m = 1 500 000 comprimés |
3. MASSE DES COMPRIMES
Quantité obtenue
=) Ka
ntité & détrui
i L o] Kg
RENDEMENT PRODUIT
Limites : 97,5 — 100,0 % a1 [ 11— %
(B}
REMDEMENT MATIERE o Ot %
Limites : 98,5 — 100,0 % m@{mn [y
Indiguer la masse moyenne d'un comprim@  [[EJF .....coccerrimmmsmsmsnssm s e 4]

.&Mﬂrk quantitd obxtence (C) of b masse moyenne (E] surla fowille de rendennt oo
conditionnement

CQuantité théorique de comprimés g} x 1000 = cps
(E}

Observations

 ratteste ta vérification des calculs | o 0 verification S B |

et informations ci-dessus

e - 2

Figure 16 : Formulaire de rendement en fin de compression (16)

Pour le produit X trois presses peuvent étre utilisées, dans cette présentation elles sont nommées

presse 1, presse 2 (que 1’on peut observer sur la figure 17) et presse 3.

Figure 17 : Presse 2 du produit X
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La figure 18 représente un jeux de poingons et leur matrice utilisés pour le produit X.

L

Figure 18 : Jeu de Poingons + Matrice du produit X

2. RENDEMENTS NON CONFORMES

Dans cette section, seront listés les anomalies de rendement du produit X ayant conduit a la
mise en place du projet d’amélioration continue décrit dans le paragraphe 3 de cette partie II.
Un rendement est non conforme si sa valeur est en dehors des spécifications prédéterminées,
dans notre cas, nous constatons que les rendements hors limites obtenus sont inférieurs a la

limite basse.

Les tableaux présentés donnent des références d’anomalies liées aux rendements non
conformes. Dans le systeme de nomenclature des processus Qualité au sein de ’entreprise, les
anomalies sont numérotées d’une fagon particuliére. Mais dans cette présentation, elles seront
nommeées selon la structure suivante : Anomalie X ; X étant le chiffre représentant I’ordre de
survenue de I’anomalie de rendement pour I’année concernée. Ces anomalies sont traitées et

stockées sur un systéme informatise.
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Anomalies Rendement produit (97.5%-100.0%)
Anomalie 1 97.3%
Anomalie 2 96.6%
Anomalie 3 97.4%
Anomalie 4 97.3%
Anomalie 5 93.4%
Anomalie 6 93.5%
Anomalie 7 97.4%
Anomalie 8 95.0%
Anomalie 9 97.3%
Anomalie 10 96.4%

Tableau 1 : Anomalies de rendement 2014

10 anomalies sur 90 lots produits, soit 11,11%

Anomalies Rendement produit (97.5%-100.0%)
Anomalie 1 95.9%
Anomalie 2 96.7%
Anomalie 3 96.8%
Anomalie 4 95.5%
Anomalie 5 97.4%
Anomalie 6 93.1%
Anomalie 7 97.3%
Anomalie 8 96.6%
Anomalie 9 97.2%

Tableau 2 : Anomalies de rendement 2015

9 anomalies sur 82 lots produits, soit 10,98%

Anomalies Rendement produit (97.5%-100.0%)
Anomalie 1 96.8%
Anomalie 2 97.4%
Anomalie 3 97.2%

Tableau 3 : Anomalies de rendement 2016

Au vu de ces anomalies récurrentes le projet d’amélioration continue consistant a réviser les
limites de rendements du produit X a été initié avec comme point de départ I’anomalie n°1 de
I’année 2016. A partir de 1a, il a été décidé avec le donneur d’ordre que les anomalies de
rendement concernant ce produit ne seraient ouvertes que si le rendement produit et le
rendement matiére étaient non conformes ou si le rendement produit était trop bas. En 2016
pour 69 lots produits, 20 avaient un rendement non conforme, soit 28,99%.
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3. REEVALUATION DES SPECIFICATIONS DE RENDEMENT

Les limites de rendements du produit X ont été déterminées lors de la validation de son procéde
de fabrication, la limite haute a été fixée a 100,0% et la limite basse a 97,5%. Ces limites n’ont
pas été révisees depuis. En 2016, il a été proposé de réviser ces limites car considérées comme

n’étant plus représentatives de la productivité actuelle.

3.1. Recueil des données

La premiére étape de notre étude a consisté a recueillir les données brutes permettant d’étudier
les rendements de compression du produit X sur 3 années soit du ler Janvier 2014 au 31
Décembre 2016. 11 s’agit du numéro de lot, la date de début de fabrication, la presse utilisée, la
masse du grain obtenu, la masse des comprimés en sortie de presse, la masse des déchets, les

anomalies de rendements en lien, et le fait qu’il s’agisse d’un premier lot de campagne ou non.

Plusieurs bases ont été utilisées pour récupérer ces données. Le numéro de lot, la date de début
de fabrication, la masse du grain obtenu, la masse des comprimés en sortie de presse et la masse
des déchets ont été extraits des formulaires de rendement envoyés au client. Concernant la
presse utilisée et les premiers lots de campagne, pour chaque lot nous avons consulté les
logbooks des trois presses de fabrication du produit X : Presse 1, Presse 2 et Presse 3. Enfin

pour les anomalies de rendement sur chaque lot nous avons consulté Ennovprocess.

Néanmoins pour certains lots toutes les informations n’ont pas été trouvées dans ces bases donc

le recueil a été fait directement dans les dossiers de lot archivés.

Les tableaux suivants ont ainsi été élaborés a partir des données recueillies et ont servi de base
aux analyses. Le premier est celui de 2014, le second celui de 2015 et le troisieme 2016. lls ne

sont affichés qu’en partie par soucis de lisibilité, les tableaux entiers se trouvent en annexes.
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N°lot |Date de fabrication| Presse | Masse grain (Kg)| Masse Comprimé(Kg) | Déchets cp(Kg) | Rdt produit(%) |Rdt matiére(%) Anomalie ler lot?
Lot 1 06/01/2014 540,0 537,5 1,9 99,5 99,9 oui
Lot 2 07/01/2014 540,0 535,5 2,4 99,2 99,6 non
Lot 3 08/01/2014 540,0 534,4 4,0 99,0 99,7 non
Lot 4 08/01/2014 540,0 536,7 3,3 99,4 100,0 non
Lot 5 09/01/2014 540,0 538,2 1,2 99,7 99,9 non
Lot 6 10/02/2014 Presse 2 539,2 524,7 8,3 97,3 98,9 Anomalie 1 oui
Lot 7 12/02/2014 Presse 3 540,0 521,4 13,4 96,6 99,0 Anomalie 2 oui
Lot 8 12/02/2014 Presse 3 539,6 529,5 7,6 98,1 99,5 non
Lot 9 14/02/2014 Presse 3 540,0 531,8 6,5 98,5 99,7 non
Lot 10 17/02/2014 Presse 3 540,0 526,9 8,5 97,6 99,1 non
Lot 11 18/02/2014 Presse 3 540,0 525,7 8,4 97,4 98,9 Anomalie 3 non
Lot 12 18/02/2014 Presse 3 540,0 526,5 9,1 97,5 99,2 non
Lot 13 20/02/2014 Presse 3 540,0 526,6 10,2 97,5 99,4 non
Lot 14 25/03/2014 Presse 3 539,4 528,6 8,3 98,0 99,5 oui
Lot 15 25/03/2014 Presse 3 540,0 525,4 10,1 97,3 99,2 Anomalie 4 non
Lot 16 27/03/2014 Presse 3 540,0 504,4 28,4 93,4 98,7 Anomalie 5 non
Lot 17 27/03/2014 Presse 3 540,0 505,0 28,7 93,5 98,8 Anomalie 6 non
Lot 18 28/03/2014 Presse 3 539,8 527,4 9,3 97,7 99,4 non
Lot 19 01/04/2014 Presse 3 540,0 530,8 6,6 98,3 99,5 non
Lot 20 01/04/2014 Presse 2 540,0 529,4 9,0 98,0 99,7 oui
Lot 21 02/04/2014 Presse 2 540,0 527,4 7,5 97,7 99,1 non
Lot 22 02/04/2014 Presse 2 540,0 535,6 4.4 99,2 100,0 non
Lot 23 03/04/2014 Presse 2 540,0 528,0 5,5 97,8 98,8 non
Lot 24 03/04/2014 Presse 2 540,0 537,1 2,9 99,5 100,0 non
Lot 25 04/04/2014 Presse 2 540,0 531,3 6,0 98,4 99,5 non
Lot 26 08/04/2014 Presse 2 540,0 536,5 3,4 99,4 100,0 non
Lot 27 09/04/2014 Presse 2 540,0 530,8 53 98,3 99,3 non
Lot 28 19/05/2014 Presse 2 540,0 532,1 5,5 98,5 99,6 oui
Lot 29 21/05/2014 Presse 2 540,0 529,3 6,6 98,0 99,2 non
Lot 30 22/05/2014 Presse 2 540,0 533,4 2,8 98,8 99,3 non
Lot 31 23/05/2014 Presse 2 540,0 535,7 3,9 99,2 99,9 non
Lot 32 24/05/2014 Presse 2 540,0 533,7 4,2 98,8 99,6 non
Lot 33 28/05/2014 Presse 2 540,0 533,4 3,3 98,8 99,4 non
Lot 34 28/05/2014 Presse 2 540,0 526,0 9,8 97,4 99,2 Anomalie 7 non
Lot 35 29/05/2014 Presse 2 540,0 530,0 9,0 98,1 99,8 non
Lot 36 29/05/2014 Presse 2 540,0 532,5 4,7 98,6 99,5 non
Lot 37 02/06/2014 Presse 2 540,0 529,2 5,6 98,0 99,0 non
Lot 38 02/06/2014 Presse 3 539,4 512,6 21,8 95,0 99,1 Anomalie 8 oui
Lot 39 03/06/2014 Presse 3 540,0 534,6 4.4 99,0 99,8 non
Lot 40 03/06/2014 Presse 3 540,0 531,4 6,6 98,4 99,6 non
Lot 41 04/06/2014 Presse 2 540,0 534,4 3,2 99,0 99,6 oui
Lot 42 05/06/2014 Presse 2 540,0 536,3 2,6 99,3 99,8 non
Lot 43 06/06/2014 Presse 2 540,0 534,0 3,5 98,9 99,5 non
Lot 44 10/06/2014 Presse 2 540,0 534,5 2,8 99,0 99,5 non
Lot 45 12/06/2014 Presse 2 540,0 533,8 5,0 98,9 99,8 non
Lot 46 13/06/2014 Presse 2 540,0 535,4 9,0 99,1 100,8 non
Lot 47 16/06/2014 Presse 2 540,0 527,5 9,4 97,7 99,4 non
Lot 48 07/07/2014 Presse 2 540,0 530,1 7,2 98,2 99,5 oui
Lot 49 07/07/2014 Presse 2 540,0 528,7 7,4 97,9 99,3 non
Lot 50 08/07/2014 Presse 2 540,0 533,0 6,7 98,7 99,9 non
Lot 51 09/07/2014 Presse 2 540,2 525,5 11,6 97,3 99,4 Anomalie 9 non
Lot 52 10/07/2014 Presse 2 540,0 532,3 6,0 98,6 99,7 non
Lot 53 11/07/2014 Presse 2 540,0 530,6 6,4 98,3 99,4 non
Lot 54 15/07/2014 Presse 2 540,0 533,3 51 98,8 99,7 non
Lot 55 16/07/2014 Presse 2 540,0 535,6 3,8 99,2 99,9 non
Lot 56 16/07/2014 Presse 3 540,0 520,5 14,5 96,4 99,1 Anomalie 10 oui

Tableau 4 : Recueil des données du produit X en 2014
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Figure 19 : Carte de contréle du rendement produit en 2014
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N°lot |Date de fabrication| Presse |Masse grain (Kg)|Masse Comprimé(Kg)| Déchets cp(Kg) | Rdt produit(%)| Rdt matiére (%) | Anomalie | lerlot?
Lot 1 06/01/2015 Presse 3 539,0 530,2 5,736 98,4 99,4 oui
Lot 2 06/01/2015 Presse 3 540,0 530,4 5,020 98,2 99,2 non
Lot 3 07/01/2015 Presse 3 540,0 530,7 7,400 98,3 99,6 non
Lot 4 07/01/2015 Presse 3 540,0 530,2 7,700 98,2 99,6 non
Lot 5 08/01/2015 Presse 3 540,0 517,9 19,700 95,9 99,6 Anomalie 1 non
Lot 6 08/01/2015 Presse 3 540,0 534,7 3,600 99,0 99,7 non
Lot 7 08/01/2015 Presse 3 540,0 531,2 6,600 98,4 99,6 non
Lot 8 09/01/2015 Presse 3 540,0 522,2 16,600 96,7 99,8 Anomalie 2 non
Lot 9 12/01/2015 Presse 3 540,0 533,0 5,900 98,7 99,8 non
Lot 10 12/01/2015 Presse 3 540,0 533,9 5,900 98,9 100,0 non
Lot 11 14/01/2015 Presse 3 540,0 533,6 4,500 98,8 99,6 non
Lot 12 23/02/2015 Presse 3 539,4 522,1 0,300 96,8 96,8 Anomalie 3 oui
Lot 13 23/02/2015 Presse 3 540,0 531,2 6,700 98,4 99,6 non
Lot 14 25/02/2015 Presse 3 540,0 515,7 15,700 95,5 98,4 Anomalie 4 non
Lot 15 25/02/2015 Presse 2 540,0 532,5 5,600 98,6 99,6 oui
Lot 16 02/03/2015 Presse 2 540,0 535,0 2,200 99,1 99,5 non
Lot 17 02/03/2015 Presse 2 540,0 534,3 2,500 98,9 99,4 non
Lot 18 31/03/2015 Presse 2 539,6 533,7 3,800 98,9 99,6 non
Lot 19 01/04/2015 Presse 2 540,0 532,2 5,700 98,6 99,6 non
Lot 20 02/04/2015 Presse 2 538,4 533,7 4,500 99,1 100,0 non
Lot 21 03/04/2015 Presse 2 540,0 536,2 3,000 99,3 99,9 non
Lot 22 07/04/2015 Presse 2 540,0 526,1 11,100 97,4 99,5 Anomalie 5 non
Lot 23 11/05/2015 Presse 3 540,0 502,6 34,400 93,1 99,4 Anomalie 6 oui
Lot 24 11/05/2015 Presse 2 540,0 528,3 10,100 97,8 99,7 oui
Lot 25 12/05/2015 Presse 2 540,0 526,85 11,400 97,6 99,7 non
Lot 26 13/05/2015 Presse 2 540,0 532,4 4,378 98,6 99,4 non
Lot 27 13/05/2015 Presse 2 540,0 526,3 9,400 97,5 99,2 non
Lot 28 18/05/2015 Presse 2 540,0 527,4 8,000 97,7 99,1 non
Lot 29 18/05/2015 Presse 2 540,0 528,9 3,600 97,9 98,6 non
Lot 30 19/05/2015 Presse 3 540,0 536,6 1,900 99,4 99,7 non
Lot 31 20/05/2015 Presse 3 540,0 532,7 6,600 98,6 99,9 non
Lot 32 27/05/2015 Presse 2 540,0 532,6 5,200 98,6 99,6 oui
Lot 33 01/06/2015 Presse 2 540,0 534,3 5,300 98,9 99,9 non
Lot 34 01/06/2015 Presse 2 538,4 530,6 6,700 98,6 99,8 non
Lot 35 02/06/2015 Presse 2 540,0 530,3 5,000 98,2 99,1 oui
Lot 36 02/06/2015 Presse 2 540,0 532,9 3,600 98,7 99,4 non
Lot 37 03/06/2015 Presse 2 540,0 536,1 2,000 99,3 99,6 non
Lot 38 04/06/2015 Presse 2 540,0 534,1 3,100 98,9 99,5 non
Lot 39 08/06/2015 Presse 2 540,0 535,2 4,600 99,1 100,0 non
Lot 40 01/07/2015 Presse 2 539,8 530,0 5,700 98,2 99,2 oui
Lot 41 02/07/2015 Presse 2 540,0 535,2 2,000 99,1 99,5 non
Lot 42 03/07/2015 Presse 2 540,0 534,5 3,400 99,0 99,6 non
Lot 43 04/07/2015 Presse 2 540,0 534,5 2,600 99,0 99,5 non
Lot 44 06/07/2015 Presse 2 540,0 534,6 3,700 99,0 99,7 non
Lot 45 07/07/2015 Presse 2 540,0 533,2 3,400 98,7 99,4 non
Lot 46 08/07/2015 Presse 2 540,0 534,7 2,200 99,0 99,4 non
Lot 47 09/07/2015 Presse 2 540,0 534,0 4,100 98,9 99,6 non
Lot 48 09/07/2015 Presse 2 540,0 533,5 2,200 98,8 99,2 non
Lot 49 10/07/2015 Presse 2 540,0 536,2 2,300 99,3 99,7 non
Lot 50 13/07/2015 Presse 2 540,0 534,2 4,500 98,9 99,8 non
Lot 51 27/08/2015 Presse 2 540,0 527,2 8,600 97,6 99,2 oui
Lot 52 28/08/2015 Presse 2 540,0 530,6 5,900 98,3 99,4 non
Lot 53 31/08/2015 Presse 2 540,0 529,3 7,000 98,0 99,3 non
Lot 54 01/09/2015 Presse 2 540,0 527,8 7,500 97,7 99,1 non
Lot 55 02/09/2015 Presse 2 540,0 525,5 7,700 97,3 98,7 Anomalie 7 non
Lot 56 03/09/2015 Presse 2 540,0 527,2 9,800 97,6 99,4 non

Tableau 5 : Recueil des données du produit X en 2015
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Figure 20 : Carte de controle du rendement produit en 2015
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N° lot |Date de fabrication| presse | Masse grain (Kg) |Masse Comprimé(Kg)| Déchets cp(Kg) |rdt produit(%)|rdt matiére(%) Anomalie lerlot?
Lot 1 13/01/2016 presse 3 540,0 374,0 160,2 69,3 98,6 Anomalie 1 oui
Lot 2 14/01/2016 Presse 2 539,4 527,7 9,0 97,8 99,5 - oui
Lot 3 18/01/2016 Presse 2 538,8 532,1 4,5 98,8 99,6 - non
Lot 4 18/01/2016 Presse 2 539,8 534,1 2,9 98,9 99,5 - non
Lot5 21/01/2016 Presse 2 539,0 533,6 2,8 99,0 99,5 - non
Lot 6 21/01/2016 Presse 2 540,0 529,3 4,0 98,0 98,8 - non
Lot 7 22/01/2016 Presse 2 539,2 530,5 54 98,4 99,4 - non
Lot 8 04/02/2016 Presse 2 538,2 525,6 5,7 97,7 98,7 - oui
Lot 9 05/02/2016 Presse 2 538,6 521,1 13,5 96,8 99,3 Anomalie 2 non
Lot 10 08/02/2016 Presse 2 539,8 528,2 6,1 97,9 99,0 - non
Lot 11 09/02/2016 Presse 2 540,0 525,8 7,0 97,4 98,7 Anomalie 3 non
Lot 12 10/02/2016 Presse 2 539,0 524,0 13,2 97,2 99,7 Anomalie 4 non
Lot 13 11/02/2016 Presse 2 539,4 527,2 8,0 97,7 99,2 - non
Lot 14 23/03/2016 Presse 2 540,0 523,2 13,3 96,9 99,4 - oui
Lot 15 23/03/2016 Presse 2 540,0 528,6 8,2 97,9 99,4 - non
Lot 16 24/03/2016 Presse 2 540,0 529,4 6,1 98,0 99,2 - non
Lot 17 24/03/2016 Presse 2 540,0 528,7 7,3 97,9 99,3 - non
Lot 18 25/03/2016 Presse 2 540,0 531,3 6,1 98,4 99,5 - non
Lot 19 29/03/2016 Presse 2 540,0 521,4 12,6 96,6 98,9 non
Lot 20 29/03/2016 Presse 2 540,0 527,1 8,8 97,6 99,2 - non
Lot 21 30/03/2016 Presse 2 540,0 526,5 10,5 97,5 99,4 - oui
Lot 22 31/03/2016 Presse 2 540,0 532,3 4,5 98,6 99,4 - non
Lot 23 17/05/2016 Presse 2 540,0 513,8 18,5 95,1 98,6 oui
Lot 24 17/05/2016 Presse 2 540,0 517,4 19,6 95,8 99,4 non
Lot 25 17/05/2016 Presse 2 540,0 518,3 19,1 96,0 99,5 - non
Lot 26 13/06/2016 Presse 2 539,0 527,4 8,2 97,8 99,4 oui
Lot 27 13/06/2016 Presse 2 539,4 522,2 12,6 96,8 99,1 non
Lot 28 14/06/2016 Presse 2 540,0 525,2 7,4 97,3 98,6 non
Lot 29 14/06/2016 Presse 2 537,8 528,0 4,1 98,2 98,9 non
Lot 30 14/06/2016 Presse 2 540,0 531,4 8,6 98,4 100,0 non
Lot 31 14/06/2016 Presse 2 539,8 529,4 6,2 98,1 99,2 non
Lot 32 15/06/2016 Presse 2 540,0 525,2 8,2 97,3 98,8 non
Lot 33 15/06/2016 Presse 2 540,0 530,8 4,1 98,3 99,1 non
Lot 34 16/06/2016 Presse 2 540,0 530,8 6,6 98,3 99,5 non
Lot 35 16/06/2016 Presse 2 540,0 522,9 9,1 96,8 98,5 non
Lot 36 18/07/2016 Presse 2 540,0 525,6 10,3 97,3 99,2 oui
Lot 37 19/07/2016 Presse 2 540,0 517,2 15,6 95,8 98,7 non
Lot 38 20/07/2016 Presse 2 540,0 522,0 14,9 96,7 99,4 non
Lot 39 21/07/2016 Presse 2 540,0 531,5 6,0 98,4 99,5 non
Lot 40 22/08/2016 Presse 2 538,8 509,9 21,3 94,6 98,6 oui
Lot 41 23/08/2016 Presse 2 540,0 530,0 7,0 98,1 99,4 non
Lot 42 23/08/2016 Presse 2 540,0 534,4 3,2 99,0 99,6 non
Lot 43 25/08/2016 Presse 2 540,0 531,7 5,8 98,5 99,5 non
Lot 44 26/08/2016 Presse 2 540,0 531,5 6,6 98,4 99,6 non
Lot 45 31/08/2016 Presse 2 540,0 529,0 9,9 98,0 99,8 oui
Lot 46 31/08/2016 Presse 2 540,0 533,4 4,1 98,8 99,5 non
Lot 47 01/09/2016 Presse 2 540,0 530,6 7,9 98,3 99,7 non
Lot 48 01/09/2016 Presse 2 540,0 536,2 2,8 99,3 99,8 non
Lot 49 02/09/2016 Presse 2 540,0 530,6 6,0 98,3 99,4 non
Lot 50 02/09/2016 Presse 2 540,0 535,6 4,1 99,2 99,9 non
Lot 51 14/09/2016 Presse 2 538,8 535,7 2,1 99,4 99,8 non
Lot 52 19/09/2016 Presse 2 540,0 533,5 4,4 98,8 99,6 non
Lot 53 20/09/2016 Presse 2 540,0 535,5 3,3 99,2 99,8 non
Lot 54 21/09/2016 Presse 2 540,0 536,4 2,5 99,3 99,8 non
Lot 55 13/10/2016 Presse 2 538,2 525,6 8,4 97,7 99,2 oui
Lot 56 13/10/2016 Presse 2 540,0 529,5 7,4 98,1 99,4 non

Tableau 6 : Recueil des données du produit X en 2016
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Figure 21 : Carte de contréle du rendement produit en 2016
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Figure 22 : Carte de contrble du rendement produit sur trois ans
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Le graphique (figure 22) ci-dessus représente la superposition des courbes de tendance des
rendements du produit X pour 2014, 2015 et 2016.

Les courbes de 1’évolution des rendements de compression du produit X pour 2014, 2015, et
2016 sont superposables. Pour chacune d’elles quelques valeurs sont hors tendance mais
I’ensemble reste relativement homogene. Cela traduit donc une constance dans le temps de

I’ordre de rendement obtenu.

3.2. Analyse en fonction des lers lots de campagne / lots en cours de campagne

Les figures 23, 24 et 25 représentent les proportions de rendements dans les limites (conformes)
et celles des rendements hors limites (non conformes) obtenus selon le fait qu’il s’agisse de

premiers lots de campagne ou de lots en cours de campagne.

lers lots de campagne Lots en cours de
2014 campagne 2014
69.2 % 92.2% [
10 80
70 {7
8 . 60
. 50
6 30.8% 40 ’f
- 10 ,ﬂ
2 0 4+ .
,»» lots non lots conformes
0 = conformes
lots non conformes lots conformes

Figure 23 : Comparaison lers lots de campagne VS lots en cours de campagne 2014

En 2014 sur 13 premiers lots de campagne 4, soit 30,8% sont en dessous de la limite basse de
rendement fixée & 97,5%. En revanche pour les lots en cours de campagne, 6 sur 77 soit 7,8%
sont en dessous des limites de rendement fixées. Plus de rendements hors limites ont ainsi été
obtenus pour les premiers lots de campagne proportionnellement aux lots en cours de

campagne.
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Figure 24 : Comparaison lers lots de campagne VS lots en cours de campagne 2015

En 2015 sur 11 premiers lots de campagne 3, soit un tiers sont en dessous des rendements
attendus alors que pour les lots en cours de campagne 7 lots sur 71 soit un dixieme sont non
conformes. Comme en 2014, la proportion de rendements hors limites est plus élevée lorsqu’il

s’agit de premiers lots de campagne.
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Figure 25 : Comparaison lers lots de campagne VS lots en cours de campagne 2016

En 2016 sur 13 premiers lots de campagne 6 soit prés de la moitié sont en dessous des limites
attendues alors que pour les lots en cours de campagne, 14 lots sur 56 soit un quart sont non
conformes. Comme en 2014 et 2015 les rendements hors limite sont en plus grande proportion

pour les premiers lots de campagne.
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En 2014, 2015 et 2016, les résultats montrent bien que pour les premiers lots de campagne, la
proportion de lots avec un rendement non conforme est au moins deux fois plus importante que

lorsqu’il s’agit de lots en cours de campagne.

Le facteur premier lot de campagne a donc certainement un impact sur 1’obtention de
rendements non conformes apres la compression du fait des réglages de démarrage de machine

a comprimer plus importants.

3.3. Analyse par presse

Les figures 26, 27 et 28 représentent les proportions de rendements dans les limites (conformes)
et les proportions de rendements hors limites (non conformes) obtenus selon la machine a

comprimer utilisée.

PRESSE 1 PRESSE
_ PRESSE 2 SSE3
5 80
4 60
3
40
2
1 20
0 0
Lots lots non lots Lots non Lots lots non
conformes conformes conformes conformes conformes conformes

Figure 26 : Comparaison des rendements par presse 2014

En 2014 3 comprimeuses ont été utilisées pour la fabrication du vrac de Produit X : la presse 1,
la presse 2, et la presse 3. Pour les 90 lots fabriqués en 2014, la presse la plus utilisée était la
presse 2 avec 65 lots, dont 3 soit un vingtieme avec un rendement non conforme. Ensuite vient
la presse 3 avec 20 lots, dont 7 soit prés d’un tiers en dessous de 97,5%. Enfin la presse 1 pour

seulement 5 lots qui ont tous un rendement conforme.
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Figure 27 : Comparaison des rendements par presse 2015

En 2015 2 comprimeuses ont été utilisées pour la fabrication de 82 lots : La presse 2 avec 55

lots dont 4 soit prés d’un quatorziéme avec un rendement non conforme. La presse 3 avec 27

lots dont 6 soit prés d’un cinquiéme avec un rendement en dessous de la limite basse fixée.
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Figure 28 : Comparaison des rendements par presse 2016

En 2016 les 69 lots de produit X ont été comprimés sur la presse 2 et la presse 3. Quasiment

tous les lots soit 63 ont été fait sur la presse 2 avec 18 lots au rendement non conforme soit plus

d’un tiers des lots fabriqués sur cette presse. Sur la presse 3 seulement 6 lots ont été fabriqués.

Sur ces 6 lots le lot 1 n’est pas pris en compte dans les analyses car son rendement trés bas de

69,3% est di a une anomalie qui a conduit a la destruction de plusieurs fats. En conséquence

sur 5 lots, 2 présentent un rendement non conforme.
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La presse 1 n’ayant été utilisée qu’en 2014 et pour seulement 5 lots, elle ne fournit pas assez

de données pour étre comparée de fagon significative aux deux autres presses.

En 2016 les données exploitables pour la presse 3 ne sont que sur 5 lots contre 63 pour la presse

2 donc la comparaison de ces 2 presses n’est valable qu’en 2014 et 2015.

Au vu des résultats précédents proportionnellement aux nombres de lots fabriqués sur chaque
presse, on observe plus de lots avec un rendement non conforme lorsqu’on utilise la presse 2.
Mais il est important de noter que le nombre de lots par presse n’est pas significatif pour une

comparaison parfaite.

3.4. Origine des rendements non conformes

Les données recueillies nous permettent d’observer qu’apres 1’étape de mélange de notre
produit X, on récupere quasiment toujours la totalité des quantités introduites donc un
rendement de 100%.

Pour étre conforme a toutes les spécifications de masse moyenne, d’aspect, de dureté,
d’épaisseur, et de temps de désintégrations, les presses doivent étre ajustées. Les réglages des

parametres requis génerent inévitablement beaucoup d’éjections et donc de perte de maticre.

Cette affirmation est confortée par le fait que lorsqu’on est en premier lot de campagne, les
réglages des presses sont plus importants générant plus de pertes et donc un rendement de
compression plus faible. En effet lorsqu’on change de produit sur la presse, les poingons,
matrices et autres équipements a changer sont démontés puis ceux du nouveau produit sont

remontes. Naturellement la machine requiert plus de réglages.

La majorité des pertes engendrées au cours de la compression viennent donc des phases de
réglages de la presse au démarrage de la production. Les rendements non conformes pris en
compte dans cette étude surviennent avec un fonctionnement normal des presses sans survenue

d’incident de production.

L’objectif de I’étude n’est pas d’améliorer la productivité des presses mais d’ajuster les limites

de rendements aux capacités du procédé de compression.
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3.5. Normalité de la variable rendements

Lorsqu’une variable aléatoire suit une loi normale au sein d’une population, le tracé de sa
courbe est en forme de cloche (courbe de Gauss). Dans notre cas la variable aléatoire correspond
au rendement et la population aux différents lots produits. Les courbes des figures 29, 30 et 31
illustrent le tracé selon la loi normale de la distribution des rendements en 2014, 2015 et 2016

Fréquence DISTRIBUTION NORMALE DU RENDEMENT EN 2014
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Figure 29 : Courbe en cloche des rendements en 2014
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Fréquence DISTRIBUTION NORMALE DU RENDEMENT DU PRODUIT X EN 2015
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Figure 30 : Courbe en cloche des rendements en 2015
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Figure 31 : Courbe en cloche des rendements en 2016




Pour les trois années les précédents graphiques montrent bien des courbes en cloche, notre

variable rendement peut étre considérée comme suivant la loi normale pour chaque année.

3.6. Révision des limites de rendement

La méthode de calcul choisie est une estimation de la moyenne des rendements avec un
intervalle de confiance a 95% en suivant la loi normale. On considere que les rendements
suivent chaque année une distribution normale N(u,62), oli p est la moyenne des rendements
produit pour chaque année et ¢ 1I’écart type de cette moyenne. La formule utilisée pour calculer

Les limites est [u-20; u+20].

Les résultats sont consignés dans le tableau suivant :

Année K (%) )3 u-20 p+20
2014 (1) 98,3 1,069770396 96,2 100,5
2015 (u2) 98,3 0,955734804 96,4 100,2
2016 (p4) 97,8 0,998212027 95,8 99,8
Moyenne

98,2 1,007905742 96,1 100,2
(11 /u2/p3)

Tableau 7 : Tableau de calcul de I'estimation des nouvelles limites

Avec ces résultats nous pouvons ainsi proposer des nouvelles limites de rendement produit :
[96,5%-100,0 %0]

Nous avons choisi 96,5% plutot que 96,0% qui est I’arrondi a la décimale pres de 96,1% (p-
20) pour que I’écart entre la limite basse des nouvelles spécifications et la limite basse des
specifications de rendement préexistantes (97,5%) ne soit pas trop important. Pour la limite

haute nous restons a 100,0% car en théorie cette valeur ne doit pas étre dépassée.
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4. INTERPRETATION DES RESULTATS

Les deux figures suivantes représentent les cartes de controle montrant I’évolution des
rendements au cours du temps avec les spécifications a réévaluer, et avec les nouvelles
specifications proposées. En les comparant, nous pouvons observer que la distribution des
points des courbes de tendances est bien plus homogene et plus représentative avec les

nouvelles limites plutdt qu’avec celles qui sont utilisées actuellement.

LIMITES ACTUELLES (97,5%-100,0%)
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Figure 32 : Carte de contréle des rendements produits avec les limites a redéfinir
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NOUVELLES LIMITES (96,5%-100,0%)
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Figure 33 : Carte de contr6le des rendements produits avec les limites recalculées

Comme cité dans la premiére partie de cette thése, un bon indicateur qualité doit avoir des
objectifs SMART, dans notre étude, I’indicateur est le rendement et ses objectifs sont d’étre
dans les limites posées. Contrairement aux limites nouvellement déterminées, les limites
précédemment posé€es n’étaient pas totalement SMART car elles n’étaient pas réalistes et

n’étaient trop souvent pas atteintes avec un fonctionnement normal des presses a comprimer.

Néanmoins, il est important de noter que malgreé le fait que les nouvelles limites soient mieux
adaptées aux performances réalisées ces trois dernieres années donc plus SMART, certains
résultats de rendement restent hors limite. En effet des investigations plus poussées ont a
postériori été réalisées sur ces points et la cause ressortant reste le fait qu’il y ait eu beaucoup
de pertes aux réglages de la machine, d’autant plus il s’agit de premiers lots de campagne. Il
n’y a pas eu d’autres incidents survenus en cours de compression pouvant expliquer ces

rendements.
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CONCLUSION

Grace aux investigations, a I’application de la maitrise statistique des procédés (MSP) et a la
loi normale, les spécifications de rendements de compression du produit X ont été recalculées
et proposées au donneur d’ordre : [96,5%-100,0%] au lieu de [97,5%-100,0%]. La future mise
en place de ces nouvelles limites va permettre de mieux suivre les rendements. Comme décrit
dans le texte, le rendement est un bon indicateur Qualité si ses limites acceptables ont été
correctement définies. Désormais avec ces nouvelles spécifications, lorsqu’une non-conformité
apparaitra, elle sera le témoin d’un réel probléme et non lié¢ au fonctionnement normal des

comprimeuses.

Au-dela de I’aspect qualité, le fait de poser des spécifications plus fiables augmentent la
confiance et la satisfaction du donneur d’ordre, dans la mesure ou le fagonnier est dans une
optique d’amélioration continue de la qualité. En effet le fait de procéder a une réévaluation
d’un parametre d’un procédé déja validé, permet de confirmer ou de remettre en cause sa
pertinence. C’est exactement ce que permet de faire les revues annuelles produits prescrites
dans les bonnes pratiques de fabrication des médicaments a usage humain. Cet aspect est
d’autant plus important que I’entreprise est un sous-traitant et qu’elle est constamment soumise
a une forte pression réglementaire, a la satisfaction des laboratoires clients et a la

concurrentialité des autres fagonniers.

Toujours dans un souci d’amélioration de la qualité, il n’est pas inintéressant de réaliser une
étude plus poussée sur les valeurs de rendement restant en dessous des nouvelles limites
proposées. Pour aller encore plus loin, le fagonnier étant un sous-traitant devant rendre des
comptes a son donneur d’ordre, 1’évaluation de I’impact financier de ces rendements hors
limites pourrait déclencher la mise en place d’actions plus fortes axées sur les equipements
comme par exemple I’achat de presses dont les réglages de démarrage serait automatiques et

génereraient moins de pertes.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : RECUEIL DES DONNEES DU PRODUIT X EN 2014

Produit X 2014
N° lot Date d? fabrica- Presse Masse grain Maf;se’Com- Déchets Masse moyenne Rdt produit(%) | Rdt matiere(%) Anomalie ler lot?
tion (Kg) primé(Kg) cp(Kg) cp (g)
Lot1 06/01/2014 Presse 1 540,0 537,5 1,9 0,2995 99,5 99,9 oui
Lot 2 07/01/2014 Presse 1 540,0 535,5 2,4 0,3011 99,2 99,6 non
Lot 3 08/01/2014 Presse 1 540,0 534,4 4,0 0,3001 99,0 99,7 non
Lot4 08/01/2014 Presse 1 540,0 536,7 3,3 0,3001 99,4 100,0 non
Lot5 09/01/2014 Presse 1 540,0 538,2 1,2 0,2998 99,7 99,9 non
Lot 6 10/02/2014 Presse 2 539,2 524,7 8,3 0,2989 97,3 98,9 Anomalie 1 oui
Lot 7 12/02/2014 Presse 3 540,0 521,4 13,4 0,3010 96,6 99,0 Anomalie 2 oui
Lot8 12/02/2014 Presse 3 539,6 529,5 7,6 0,2986 98,1 99,5 non
Lot9 14/02/2014 Presse 3 540,0 531,8 6,5 0,2976 98,5 99,7 non
Lot 10 17/02/2014 Presse 3 540,0 526,9 8,5 0,2993 97,6 99,1 non
Lot 11 18/02/2014 Presse 3 540,0 525,7 8,4 0,2999 97,4 98,9 Anomalie 3 non
Lot 12 18/02/2014 Presse 3 540,0 526,5 9,1 0,3002 97,5 99,2 non
Lot 13 20/02/2014 Presse 3 540,0 526,6 10,2 0,2979 97,5 99,4 non
Lot 14 25/03/2014 Presse 3 539,4 528,6 8,3 0,2988 98,0 99,5 oui
Lot 15 25/03/2014 Presse 3 540,0 525,4 10,1 0,2990 97,3 99,2 Anomalie 4 non
Lot 16 27/03/2014 Presse 3 540,0 504,4 28,4 0,2994 93,4 98,7 Anomalie 5 non
Lot 17 27/03/2014 Presse 3 540,0 505,0 28,7 0,2997 93,5 98,8 Anomalie 6 non
Lot 18 28/03/2014 Presse 3 539,8 527,4 9,3 0,2995 97,7 99,4 non




Lot 19 01/04/2014 Presse 3 540,0 530,8 6,6 0,3003 98,3 99,5 non
Lot 20 01/04/2014 Presse 2 540,0 529,4 9,0 0,2996 98,0 99,7 oui
Lot 21 02/04/2014 Presse 2 540,0 527,4 7,5 0,3008 97,7 99,1 non
Lot 22 02/04/2014 Presse 2 540,0 535,6 4,4 0,3004 99,2 100,0 non
Lot 23 03/04/2014 Presse 2 540,0 528,0 5,5 0,3010 97,8 98,8 non
Lot 24 03/04/2014 Presse 2 540,0 537,1 2,9 0,3008 99,5 100,0 non
Lot 25 04/04/2014 Presse 2 540,0 531,3 6,0 0,2994 98,4 99,5 non
Lot 26 08/04/2014 Presse 2 540,0 536,5 3,4 0,3023 99,4 100,0 non
Lot 27 09/04/2014 Presse 2 540,0 530,8 5,3 0,2977 98,3 99,3 non
Lot 28 19/05/2014 Presse 2 540,0 532,1 5,5 0,3019 98,5 99,6 oui
Lot 29 21/05/2014 Presse 2 540,0 529,3 6,6 0,3000 98,0 99,2 non
Lot 30 22/05/2014 Presse 2 540,0 533,4 2,8 0,3011 98,8 99,3 non
Lot 31 23/05/2014 Presse 2 540,0 535,7 3,9 0,3006 99,2 99,9 non
Lot 32 24/05/2014 Presse 2 540,0 533,7 4,2 0,2998 98,8 99,6 non
Lot 33 28/05/2014 Presse 2 540,0 533,4 3,3 0,3000 98,8 99,4 non
Lot 34 28/05/2014 Presse 2 540,0 526,0 9,8 0,3000 97,4 99,2 Anomalie 7 non
Lot 35 29/05/2014 Presse 2 540,0 530,0 9,0 0,3016 98,1 99,8 non
Lot 36 29/05/2014 Presse 2 540,0 532,5 4,7 0,3012 98,6 99,5 non
Lot 37 02/06/2014 Presse 2 540,0 529,2 5,6 0,3015 98,0 99,0 non
Lot 38 02/06/2014 Presse 3 539,4 512,6 21,8 0,2993 95,0 99,1 Anomalie 8 oui
Lot 39 03/06/2014 Presse 3 540,0 534,6 4,4 0,3033 99,0 99,8 non
Lot 40 03/06/2014 Presse 3 540,0 531,4 6,6 0,3013 98,4 99,6 non
Lot 41 04/06/2014 Presse 2 540,0 534,4 3,2 0,3009 99,0 99,6 oui
Lot 42 05/06/2014 Presse 2 540,0 536,3 2,6 0,3021 99,3 99,8 non
Lot 43 06/06/2014 Presse 2 540,0 534,0 3,5 0,3018 98,9 99,5 non
Lot 44 10/06/2014 Presse 2 540,0 534,5 2,8 0,3028 99,0 99,5 non
Lot 45 12/06/2014 Presse 2 540,0 533,8 5,0 0,3010 98,9 99,8 non
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Lot 46 13/06/2014 Presse 2 540,0 535,4 9,0 0,3023 99,1 100,8 non
Lot 47 16/06/2014 Presse 2 540,0 527,5 9,4 0,2990 97,7 99,4 non
Lot 48 07/07/2014 Presse 2 540,0 530,1 7,2 0,2995 98,2 99,5 oui
Lot 49 07/07/2014 Presse 2 540,0 528,7 7,4 0,3021 97,9 99,3 non
Lot 50 08/07/2014 Presse 2 540,0 533,0 6,7 0,3012 98,7 99,9 non
Lot 51 09/07/2014 Presse 2 540,2 525,5 11,6 0,3000 97,3 99,4 Anomalie 9 non
Lot 52 10/07/2014 Presse 2 540,0 532,3 6,0 0,3019 98,6 99,7 non
Lot 53 11/07/2014 Presse 2 540,0 530,6 6,4 0,3009 98,3 99,4 non
Lot 54 15/07/2014 Presse 2 540,0 533,3 51 0,2986 98,8 99,7 non
Lot 55 16/07/2014 Presse 2 540,0 535,6 3,8 0,3002 99,2 99,9 non
Lot 56 16/07/2014 Presse 3 540,0 520,5 14,5 0,3021 96,4 99,1 Anomalie 10 oui
Lot 57 17/07/2014 Presse 3 540,0 528,2 10,4 0,3004 97,8 99,7 non
Lot 58 19/07/2014 Presse 3 540,0 533,0 4,8 0,2982 98,7 99,6 non
Lot 59 19/07/2014 Presse 3 539,8 534,2 4,2 0,3031 99,0 99,7 non
Lot 60 19/09/2014 Presse 2 540,0 533,0 4,8 0,2989 98,7 99,6 oui
Lot 61 22/09/2014 Presse 2 540,0 532,9 3,0 0,2993 98,7 99,2 non
Lot 62 22/09/2014 Presse 2 540,0 535,3 4,4 0,3003 99,1 99,9 non
Lot 63 23/09/2014 Presse 2 539,0 534,1 3,8 0,3014 99,1 99,8 non
Lot 64 24/09/2014 Presse 2 540,0 536,1 1,9 0,2993 99,3 99,6 non
Lot 65 24/09/2014 Presse 2 540,0 538,4 1,1 0,3016 99,7 99,9 non
Lot 66 25/09/2014 Presse 2 540,0 527,7 11,2 0,3045 97,7 99,8 non
Lot 67 26/09/2014 Presse 2 540,0 533,3 4,9 0,2974 98,8 99,7 non
Lot 68 27/09/2014 Presse 2 540,0 534,7 2,3 0,2980 99,0 99,4 non
Lot 69 30/09/2014 Presse 2 540,0 533,4 4,0 0,3000 98,8 99,5 non
Lot 70 01/10/2014 Presse 2 540,0 534,5 3,9 0,3003 99,0 99,7 non
Lot 71 02/10/2014 Presse 2 540,0 532,9 51 0,2989 98,7 99,6 non
Lot 72 02/10/2014 Presse 2 540,0 537,2 2,6 0,3001 99,5 100,0 non
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Lot 73 03/10/2014 Presse 2 540,0 532,2 3,1 0,3011 98,6 99,1 non
Lot 74 03/10/2014 Presse 2 540,0 533,5 2,9 0,3009 98,8 99,3 non
Lot 75 27/10/2014 Presse 2 540,0 528,3 8,1 0,2992 97,8 99,3 oui
Lot 76 28/10/2014 Presse 2 540,0 534,7 2,1 0,3000 99,0 99,4 non
Lot 77 29/10/2014 Presse 2 540,0 534,7 2,9 0,3008 99,0 99,6 non
Lot 78 03/11/2014 Presse 2 540,0 535,4 3,1 0,3003 99,1 99,7 non
Lot 79 05/11/2014 Presse 2 540,0 535,1 3,2 0,2984 99,1 99,7 non
Lot 80 06/11/2014 Presse 2 540,0 530,3 7,7 0,2992 98,2 99,6 non
Lot 81 06/11/2014 Presse 2 540,0 531,3 5,1 0,3001 98,4 99,3 non
Lot 82 24/11/2014 Presse 2 540,0 526,7 6,8 0,2995 97,5 98,8 oui
Lot 83 24/11/2014 Presse 2 540,0 530,4 3,8 0,2997 98,2 98,9 non
Lot 84 25/11/2014 Presse 2 539,8 530,9 7,5 0,3013 98,4 99,7 non
Lot 85 25/11/2014 Presse 2 540,0 533,4 3,1 0,2989 98,8 99,4 non
Lot 86 25/11/2014 Presse 2 539,6 529,8 6,3 0,2984 98,2 99,4 non
Lot 87 26/11/2014 Presse 2 540,0 532,3 4,3 0,2994 98,6 99,4 non
Lot 88 26/11/2014 Presse 2 540,0 531,2 5,8 0,3012 98,4 99,4 non
Lot 89 27/11/2014 Presse 2 538,8 532,2 4,1 0,2999 98,8 99,5 non
Lot 90 27/11/2014 Presse 2 540,0 535,7 3,7 0,2994 99,2 99,9 non
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ANNEXE 2 : RECUEIL DES DONNEES DU PRODUIT X EN 2015

Produit X 2015
N° lot Date dte;c;‘gbrica- Presse Mas(s:gﬁram N;?;eéflzg- D;c(l:((;t)s moyxl?\tip (&) Rdt produit(%) | Rdt matiere (%) [ Anomalie ler lot?
Lot1 06/01/2015 Presse 3 539,0 530,2 5,736 0,3003 98,4 99,4 oui
Lot 2 06/01/2015 Presse 3 540,0 530,4 5,020 0,3001 98,2 99,2 non
Lot 3 07/01/2015 Presse 3 540,0 530,7 7,400 0,2994 98,3 99,6 non
Lot 4 07/01/2015 Presse 3 540,0 530,2 7,700 0,2993 98,2 99,6 non
Lot5 08/01/2015 Presse 3 540,0 517,9 19,700 0,3020 95,9 99,6 Anomalie 1 non
Lot 6 08/01/2015 Presse 3 540,0 534,7 3,600 0,2998 99,0 99,7 non
Lot 7 08/01/2015 Presse 3 540,0 531,2 6,600 0,3030 98,4 99,6 non
Lot 8 09/01/2015 Presse 3 540,0 522,2 16,600 0,2989 96,7 99,8 Anomalie 2 non
Lot9 12/01/2015 Presse 3 540,0 533,0 5,900 0,2998 98,7 99,8 non
Lot 10 12/01/2015 Presse 3 540,0 533,9 5,900 0,3013 98,9 100,0 non
Lot 11 14/01/2015 Presse 3 540,0 533,6 4,500 0,2991 98,8 99,6 non
Lot 12 23/02/2015 Presse 3 539,4 522,1 0,300 0,2997 96,8 96,8 Anomalie 3 oui
Lot 13 23/02/2015 Presse 3 540,0 531,2 6,700 0,2994 98,4 99,6 non
Lot 14 25/02/2015 Presse 3 540,0 515,7 15,700 0,2992 95,5 98,4 Anomalie 4 non
Lot 15 25/02/2015 Presse 2 540,0 532,5 5,600 0,2967 98,6 99,6 oui
Lot 16 02/03/2015 Presse 2 540,0 535,0 2,200 0,2992 99,1 99,5 non
Lot 17 02/03/2015 Presse 2 540,0 534,3 2,500 0,3008 98,9 99,4 non
Lot 18 31/03/2015 Presse 2 539,6 533,7 3,800 0,3015 98,9 99,6 non
Lot 19 01/04/2015 Presse 2 540,0 532,2 5,700 0,3007 98,6 99,6 non
Lot 20 02/04/2015 Presse 2 538,4 533,7 4,500 0,3001 99,1 100,0 non
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Lot 21 03/04/2015 Presse 2 540,0 536,2 3,000 0,3018 99,3 99,9 non
Lot 22 07/04/2015 Presse 2 540,0 526,1 11,100 0,2999 97,4 99,5 Anomalie 5 non
Lot 23 11/05/2015 Presse 3 540,0 502,6 34,400 0,2991 93,1 99,4 Anomalie 6 oui
Lot 24 11/05/2015 Presse 2 540,0 528,3 10,100 0,2986 97,8 99,7 oui
Lot 25 12/05/2015 Presse 2 540,0 526,85 11,400 0,3014 97,6 99,7 non
Lot 26 13/05/2015 Presse 2 540,0 532,4 4,378 0,3018 98,6 99,4 non
Lot 27 13/05/2015 Presse 2 540,0 526,3 9,400 0,3021 97,5 99,2 non
Lot 28 18/05/2015 Presse 2 540,0 527,4 8,000 0,3005 97,7 99,1 non
Lot 29 18/05/2015 Presse 2 540,0 528,9 3,600 0,2988 97,9 98,6 non
Lot 30 19/05/2015 Presse 3 540,0 536,6 1,900 0,2993 99,4 99,7 non
Lot 31 20/05/2015 Presse 3 540,0 532,7 6,600 0,3023 98,6 99,9 non
Lot 32 27/05/2015 Presse 2 540,0 532,6 5,200 0,3009 98,6 99,6 oui
Lot 33 01/06/2015 Presse 2 540,0 534,3 5,300 0,2996 98,9 99,9 non
Lot 34 01/06/2015 Presse 2 538,4 530,6 6,700 0,2990 98,6 99,8 non
Lot 35 02/06/2015 Presse 2 540,0 530,3 5,000 0,3020 98,2 99,1 oui
Lot 36 02/06/2015 Presse 2 540,0 532,9 3,600 0,3020 98,7 99,4 non
Lot 37 03/06/2015 Presse 2 540,0 536,1 2,000 0,3015 99,3 99,6 non
Lot 38 04/06/2015 Presse 2 540,0 534,1 3,100 0,2989 98,9 99,5 non
Lot 39 08/06/2015 Presse 2 540,0 535,2 4,600 0,3016 99,1 100,0 non
Lot 40 01/07/2015 Presse 2 539,8 530,0 5,700 0,3031 98,2 99,2 oui
Lot 41 02/07/2015 Presse 2 540,0 535,2 2,000 0,3022 99,1 99,5 non
Lot 42 03/07/2015 Presse 2 540,0 534,5 3,400 0,3020 99,0 99,6 non
Lot 43 04/07/2015 Presse 2 540,0 534,5 2,600 0,3004 99,0 99,5 non
Lot 44 06/07/2015 Presse 2 540,0 534,6 3,700 0,3010 99,0 99,7 non
Lot 45 07/07/2015 Presse 2 540,0 533,2 3,400 0,3010 98,7 99,4 non
Lot 46 08/07/2015 Presse 2 540,0 534,7 2,200 0,3004 99,0 99,4 non
Lot 47 09/07/2015 Presse 2 540,0 534,0 4,100 0,2995 98,9 99,6 non

78




Lot 48 09/07/2015 Presse 2 540,0 533,5 2,200 0,2989 98,8 99,2 non
Lot 49 10/07/2015 Presse 2 540,0 536,2 2,300 0,3022 99,3 99,7 non
Lot 50 13/07/2015 Presse 2 540,0 534,2 4,500 0,3026 98,9 99,8 non
Lot 51 27/08/2015 Presse 2 540,0 527,2 8,600 0,3012 97,6 99,2 oui
Lot 52 28/08/2015 Presse 2 540,0 530,6 5,900 0,3018 98,3 99,4 non
Lot 53 31/08/2015 Presse 2 540,0 529,3 7,000 0,3031 98,0 99,3 non
Lot 54 01/09/2015 Presse 2 540,0 527,8 7,500 0,3013 97,7 99,1 non
Lot 55 02/09/2015 Presse 2 540,0 525,5 7,700 0,3013 97,3 98,7 Anomalie 7 non
Lot 56 03/09/2015 Presse 2 540,0 527,2 9,800 0,3013 97,6 99,4 non
Lot 57 03/09/2015 Presse 2 540,0 531,9 5,500 0,3033 98,5 99,5 non
Lot 58 13/10/2015 Presse 3 540,0 521,4 13,900 0,3019 96,6 99,1 Anomalie 8 oui
Lot 59 14/10/2015 Presse 3 540,0 532,4 3,000 0,3010 98,6 99,1 non
Lot 60 15/10/2015 Presse 3 540,0 534,2 4,500 0,3013 98,9 99,8 non
Lot 61 16/10/2015 Presse 3 540,0 533,5 6,100 0,3033 98,8 99,9 non
Lot 62 19/10/2015 Presse 3 540,0 528,9 6,800 0,3026 97,9 99,2 non
Lot 63 19/10/2015 Presse 3 540,0 534,7 2,900 0,3005 99,0 99,6 non
Lot 64 20/10/2015 Presse 3 540,0 532,4 5,600 0,2989 98,6 99,6 non
Lot 65 21/10/2015 Presse 3 540,0 526,9 10,900 0,3003 97,6 99,6 non
Lot 66 22/10/2015 Presse 3 540,0 533,1 5,600 0,3000 98,7 99,8 non
Lot 67 23/10/2015 Presse 3 540,0 532,8 4,700 0,3021 98,7 99,5 non
Lot 68 04/11/2015 Presse 2 540,0 527,3 6,420 0,3007 97,6 98,8 oui
Lot 69 05/11/2015 Presse 2 540,0 534,0 5,160 0,3013 98,9 99,8 non
Lot 70 05/11/2015 Presse 2 540,0 528,3 4,300 0,3032 97,8 98,6 non
Lot 71 06/11/2015 Presse 2 540,0 531,9 2,200 0,3025 98,5 98,9 non
Lot 72 06/11/2015 Presse 2 540,0 524,9 11,000 0,2990 97,2 99,2 Anomalie 9 non
Lot 73 09/11/2015 Presse 2 540,0 529,3 7,700 0,3007 98,0 99,4 non
Lot 74 09/11/2015 Presse 2 540,0 528,3 7,200 0,3039 97,8 99,2 non
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Lot 75 10/11/2015 Presse 2 540,0 532,7 4,200 0,2992 98,6 99,4 non
Lot 76 10/11/2015 Presse 2 540,0 534,2 2,600 0,3013 98,9 99,4 non
Lot 77 12/11/2015 Presse 2 540,0 532,7 4,900 0,3015 98,6 99,6 non
Lot 78 14/12/2015 Presse 2 539,2 529,6 6,600 0,3006 98,2 99,4 oui
Lot 79 14/12/2015 Presse 2 540,0 532,3 2,600 0,3008 98,6 99,1 non
Lot 80 15/12/2015 Presse 2 540,0 533,5 2,200 0,3016 98,8 99,2 non
Lot 81 15/12/2015 Presse 2 540,0 536,1 3,000 0,3009 99,3 99,8 non
Lot 82 16/12/2015 Presse 2 540,0 532,3 4,800 0,3016 98,6 99,5 non
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ANNEXE 3 : RECUEIL DES DONNEES DU PRODUIT X EN 2016

Produit X 2016
N° lot At dt?;?brica' presse gr“ani?\s(slﬁg) N;?:;:g- D;c(l:(egt)s Massecpn'zz;/enne rdt produit(%) rdt matiére(%) Anomalie lerlot?
Lot 2 14/01/2016 Presse 2 539,4 527,7 9,0 0,2968 97,8 99,5 - oui
Lot 3 18/01/2016 Presse 2 538,8 532,1 4,5 0,2972 98,8 99,6 - non
Lot 4 18/01/2016 Presse 2 539,8 534,1 2,9 0,2987 98,9 99,5 - non
Lot5 21/01/2016 Presse 2 539,0 533,6 2,8 0,2986 99,0 99,5 - non
Lot 6 21/01/2016 Presse 2 540,0 529,3 4,0 0,2998 98,0 98,8 - non
Lot 7 22/01/2016 Presse 2 539,2 530,5 5,4 0,2997 98,4 99,4 - non
Lot 8 04/02/2016 Presse 2 538,2 525,6 5,7 0,2986 97,7 98,7 - oui
Lot 9 05/02/2016 Presse 2 538,6 521,1 13,5 0,2999 96,8 99,3 Anomalie 2 non
Lot 10 08/02/2016 Presse 2 539,8 528,2 6,1 0,2991 97,9 99,0 - non
Lot 11 09/02/2016 Presse 2 540,0 525,8 7,0 0,2982 97,4 98,7 Anomalie 3 non
Lot 12 10/02/2016 Presse 2 539,0 524,0 13,2 0,3003 97,2 99,7 Anomalie 4 non
Lot 13 11/02/2016 Presse 2 539,4 527,2 8,0 0,3002 97,7 99,2 - non
Lot 14 23/03/2016 Presse 2 540,0 523,2 13,3 0,3009 96,9 99,4 - oui
Lot 15 23/03/2016 Presse 2 540,0 528,6 8,2 0,3014 97,9 99,4 - non
Lot 16 24/03/2016 Presse 2 540,0 529,4 6,1 0,3010 98,0 99,2 - non
Lot 17 24/03/2016 Presse 2 540,0 528,7 7,3 0,3037 97,9 99,3 - non
Lot 18 25/03/2016 Presse 2 540,0 531,3 6,1 0,3025 98,4 99,5 - non
Lot 19 29/03/2016 Presse 2 540,0 521,4 12,6 0,3007 96,6 98,9 non
Lot 20 29/03/2016 Presse 2 540,0 527,1 8,8 0,3016 97,6 99,2 - non
Lot 21 30/03/2016 Presse 2 540,0 526,5 10,5 0,2981 97,5 99,4 - oui
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Lot 22 31/03/2016 Presse 2 540,0 532,3 4,5 0,3008 98,6 99,4 non
Lot 23 17/05/2016 Presse 2 540,0 513,8 18,5 0,3025 95,1 98,6 oui
Lot 24 17/05/2016 Presse 2 540,0 517,4 19,6 0,3000 95,8 99,4 non
Lot 25 17/05/2016 Presse 2 540,0 518,3 19,1 0,3013 96,0 99,5 non
Lot 26 13/06/2016 Presse 2 539,0 527,4 8,2 0,3015 97,8 99,4 oui
Lot 27 13/06/2016 Presse 2 539,4 522,2 12,6 0,3006 96,8 99,1 non
Lot 28 14/06/2016 Presse 2 540,0 525,2 7,4 0,3012 97,3 98,6 non
Lot 29 14/06/2016 Presse 2 537,8 528,0 41 0,2992 98,2 98,9 non
Lot 30 14/06/2016 Presse 2 540,0 531,4 8,6 0,3006 98,4 100,0 non
Lot 31 14/06/2016 Presse 2 539,8 529,4 6,2 0,3018 98,1 99,2 non
Lot 32 15/06/2016 Presse 2 540,0 525,2 8,2 0,3024 97,3 98,8 non
Lot 33 15/06/2016 Presse 2 540,0 530,8 4,1 0,3000 98,3 99,1 non
Lot 34 16/06/2016 Presse 2 540,0 530,8 6,6 0,3019 98,3 99,5 non
Lot 35 16/06/2016 Presse 2 540,0 522,9 9,1 0,3023 96,8 98,5 non
Lot 36 18/07/2016 Presse 2 540,0 525,6 10,3 0,3023 97,3 99,2 oui
Lot 37 19/07/2016 Presse 2 540,0 517,2 15,6 0,3042 95,8 98,7 non
Lot 38 20/07/2016 Presse 2 540,0 522,0 14,9 0,3035 96,7 99,4 non
Lot 39 21/07/2016 Presse 2 540,0 531,5 6,0 0,3013 98,4 99,5 non
Lot 40 22/08/2016 Presse 2 538,8 509,9 21,3 0,3031 94,6 98,6 oui
Lot 41 23/08/2016 Presse 2 540,0 530,0 7,0 0,3002 98,1 99,4 non
Lot 42 23/08/2016 Presse 2 540,0 534,4 3,2 0,3004 99,0 99,6 non
Lot 43 25/08/2016 Presse 2 540,0 531,7 5,8 0,3018 98,5 99,5 non
Lot 44 26/08/2016 Presse 2 540,0 531,5 6,6 0,2999 98,4 99,6 non
Lot 45 31/08/2016 Presse 2 540,0 529,0 9,9 0,3018 98,0 99,8 oui
Lot 46 31/08/2016 Presse 2 540,0 533,4 4,1 0,3012 98,8 99,5 non
Lot 47 01/09/2016 Presse 2 540,0 530,6 7,9 0,3007 98,3 99,7 non
Lot 48 01/09/2016 Presse 2 540,0 536,2 2,8 0,3003 99,3 99,8 non
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Lot 49 02/09/2016 Presse 2 540,0 530,6 6,0 0,2987 98,3 99,4 non
Lot 50 02/09/2016 Presse 2 540,0 535,6 4,1 0,3007 99,2 99,9 non
Lot 51 14/09/2016 Presse 2 538,8 535,7 2,1 0,3006 99,4 99,8 non
Lot 52 19/09/2016 Presse 2 540,0 533,5 4,4 0,3009 98,8 99,6 non
Lot 53 20/09/2016 Presse 2 540,0 535,5 3,3 0,2990 99,2 99,8 non
Lot 54 21/09/2016 Presse 2 540,0 536,4 2,5 0,3009 99,3 99,8 non
Lot 55 13/10/2016 Presse 2 538,2 525,6 8,4 0,3010 97,7 99,2 oui
Lot 56 13/10/2016 Presse 2 540,0 529,5 7,4 0,3007 98,1 99,4 non
Lot 57 14/10/2016 Presse 2 540,0 532,1 4,7 0,3005 98,5 99,4 non
Lot 58 02/11/2016 Presse 2 538,6 522,3 11,6 0,3011 97,0 99,1 oui
Lot 59 02/11/2016 Presse 2 540,0 531,4 5,9 0,2995 98,4 99,5 non
Lot 60 04/11/2016 Presse 2 540,0 528,6 7,7 0,3010 97,9 99,3 non
Lot 61 05/11/2016 Presse 2 540,0 531,5 4,8 0,3008 98,4 99,3 non
Lot 62 05/11/2016 Presse 2 540,0 525,0 13,2 0,3006 97,2 99,7 non
Lot 63 07/11/2016 Presse 2 540,0 529,3 7,6 0,3011 98,0 99,4 non
Lot 64 07/11/2016 Presse 2 540,0 528,5 8,6 0,3011 97,9 99,5 non
Lot 65 14/12/2016 Presse 3 540,0 518,3 14,8 0,3001 96,0 98,7 oui
Lot 66 14/12/2016 Presse 3 539,4 525,5 10,3 0,2990 97,4 99,3 non
Lot 67 16/12/2016 Presse 3 538,6 532,5 4,9 0,3012 98,9 99,8 non
Lot 68 20/12/2016 Presse 3 540,0 527,0 5,7 0,2990 97,6 98,6 non
Lot 69 21/12/2016 Presse 3 540,0 533,3 49 0,3007 98,8 99,7 non
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RESUME
Cette these est le fruit d’investigations et d’analyses menées au sein d’une entreprise de fagonnage

pharmaceutique, en tant que membre du service Assurance Qualité produits solides.

La premiere partie est dédiée a la présentation du faconnage pharmaceutique, a celle du processus

de fabrication des comprimés et a des généralités sur les rendements et leur pertinence.

Quant a la deuxiéme partie, elle est dédiée a I’explication des démarches suivies afin de proposer
des limites de rendement de compression réellement adaptées a 1’état actuel de la production du

comprimé concerné.

Le projet a donné lieu a une étude historique des rendements des lots produits en 2014, 2015 et
2016, suivie de calculs statistiques réalisés avec les données recueillies avec a la clef la proposition
de nouvelles spécifications.
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