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INTRODUCTION 

L’un des défis de l’industriel est d’améliorer ses capacités de production tout en 

diminuant les coûts et les délais. Néanmoins, cette amélioration ne doit pas se faire 

au détriment de la qualité. La qualification du matériel est un outil opérationnel pour 

atteindre cet équilibre. Pour ce faire, le service chargé de la qualification réalise des 

tests sur le matériel en étroite collaboration avec le fournisseur, depuis sa conception 

et jusqu’à la production des lots commerciaux. Ces tests prouvent que le matériel 

fonctionne correctement et donne les résultats attendus. Pour justifier la réalisation 

de ces tests, la qualification s’appuie sur une documentation certifiant leurs bons 

déroulements, auprès des agences réglementaires de santé.   

La Maîtrise Statistique des Processus (MSP) est aussi un outil à la disposition de 

l’industriel. Cette méthode utilise les calculs statistiques afin de contrôler les 

paramètres influant sur le processus. Cette maîtrise du processus implique le 

contrôle de l’équipement, son étude approfondie et la mise en place d’indicateurs de 

capabilité (ou aptitude) pour quantifier ses capacités. Lorsque le processus est 

maîtrisé, des cartes de contrôle sont établies. Ces cartes sont définies par une valeur 

cible encadrée par des limites. Ces cartes sont utilisées de deux manières. D’une 

part, en tant qu’outils graphiques pour aider les opérateurs à piloter la ligne en cours 

de production. Et d’autre part, elles sont étudiées à posteriori, afin de révéler les 

causes à l’origine d’une variabilité de la production. Des plans d’actions sont mis en 

place pour diminuer la fréquence d’apparitions de produits hors spécification. La 

maîtrise de l’équipement assure l’obtention de lots conformes et homogènes sur le 

long terme.  

La qualification de l’équipement et la connaissance qui en découle sont une 

condition indispensable pour la mise en place de la MSP.  

Le laboratoire Ceva est spécialisé dans les produits vétérinaires. Ce laboratoire 

m’a proposé de réaliser mon stage de fin d’études sur le site de Loudéac. La mission 

confiée est la qualification d’un équipement en vue de mettre en place la MSP. Ma 

thèse fait ressortir la pertinence de la mise en œuvre de la MSP pendant la 

qualification d’un équipement. L’équipement concerné est une ligne de 

conditionnement primaire pour des produits liquides de petits volumes. 
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La thèse est développée en quatre parties : 

- La qualification définie selon les quatre grandes étapes qui la composent. 

- Une application pratique pour illustrer les premières étapes de la qualification. 

- Les aspects théoriques de la MSP, l’avantage de sa mise en œuvre avec un 
rappel statistique. 

- Une mise en situation expliquant la méthodologie appliquée sur l’équipement 

pour coupler qualification et MSP.  

L’objectif est d’obtenir des cartes de contrôle fiables, adaptées et figées dans les 

dossiers de lot. 
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Partie 1: Aspects théoriques de la 
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 Le contexte historique 

Les industriels ont toujours effectué une qualification de leurs équipements pour 

assurer que l’équipement fonctionne conformément à ce qui a été demandé dans le 

cahier des charges. Mais, trop souvent ces tests n’étaient ni réalisés selon une 

méthode définie, ni documentés, ni enregistrés. Dans ces conditions, il était difficile 

de prouver la maîtrise de l’équipement lors d’une inspection par les autorités 

compétentes.  

Dès 1962, dans les Good Manufacturing Practices (GMP), la Food and Drug 

Administration (FDA)  a considéré que les locaux, les équipements, les procédés et 

les procédures utilisés pour la production et le contrôle devaient être bien conçus et 

évalués pour assurer la qualité des médicaments fabriqués. La FDA et les corps 

d’inspection nationaux attendaient des industriels une documentation adaptée pour 

prouver qu’ils s’assuraient de la qualité des médicaments fabriqués. (1) 

C’est en 1978 qu’apparaît de manière formelle le terme « Validation » aux Etats-

Unis. Le terme n’est pas clairement défini mais est mentionné dans les « current 

GMP » (cGMP).  Il faut prouver par des procédures écrites que le processus permet 

d’obtenir le résultat attendu. Or, ce raisonnement est la base de la validation. (2) 

Puis, en 1987 apparaît le premier guideline relatif à la validation : « Guideline on 

General Principles of Process Validation ». Ce guideline devient la base de la 

qualification et de la validation (3). Ce terme arrivera par la suite dans les Bonnes 

Pratiques de Fabrication (BPF). Cette obligation de validation apparaît dans la ligne 

directrice 15 des BPF : «  En vertu des BPF, les fabricants sont tenus de définir le 

travail de validation à effectuer en vue de démontrer qu’ils contrôlent les aspects 

critiques de leurs opérations spécifiques. Les changements importants apportés aux 

installations, équipements et procédés susceptibles d’influencer la qualité du produit, 

doivent être validés. » (4). 

Le concept de validation a évolué au fil du temps. Il s’est adapté à tous les 

secteurs pharmaceutiques, depuis la validation des méthodes analytiques pour le 

contrôle qualité des médicaments, à la validation de systèmes informatiques pour les 

essais cliniques. 

Les référentiels tels que les cGMP et les BPF ont force de loi et sont opposables. 

Ils définissent l’obligation légale de ce qui doit être mis en place sur le site de 

production. Il revient à l’industriel d’interpréter et d’appliquer les référentiels à son 
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site. Les guidelines et les lignes directrices vont être des outils pour la mise en place 

de la réglementation. En effet, elles ont un aspect plus technique et décrivent la 

façon de procéder pour mettre en application ces référentiels. 

 

 La qualification et la validation 

La validation et la qualification sont deux termes utilisés couramment dans 

l’industrie mais qui ne sont pas toujours bien distingués. Sous l’influence américaine, 

les entreprises européennes utilisent de plus en plus souvent le terme validation. 

Le terme validation peut avoir différentes significations en fonction des 

applications et des circonstances, il n’y a pas de définition unique qui n’ait été 

universellement adoptée. (5) 

Validation de processus : «  Preuve documentée que le procédé, exploité dans le 

cadre de paramètres établis, est en mesure de fonctionner de manière efficace et 

reproductible en vue de produire un médicament conforme à ses spécifications et à 

ses attributs qualificatifs prédéfinis » (4). 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit plus concrètement la validation 

comme une « démonstration assurant avec un grand degré de certitude et preuves à 

l’appui, qu’un procédé permettra d’atteindre les résultats escomptés, de façon 

uniforme et continue ». (6) 

Qualification : « Opération destinée à démontrer qu’un matériel fonctionne 

correctement et donne réellement les résultats attendus ». (4) 

Au vu de ces définitions, les deux termes sont relativement proches. La validation 

utilise le terme « procédé » (ou processus) et la qualification emploie le terme 

« matériel ». De manière générale, on parle de validation de processus et de 

qualification d’un équipement. 

Le mot « procédé » (ou processus) décrit une technique grâce à laquelle une 

entrée de plusieurs composants donne une sortie de produits finis. Il y a un 

phénomène de transformation pendant lequel différents facteurs peuvent intervenir et 

l’influencer.  
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Explication par un exemple avec le diagramme d’Ishikawa : 

Le diagramme d’Ishikawa est une méthode qui synthétise l’environnement de 

production d’un processus selon la règle des 5 M (Matériel, Milieu, Matières, Main 

d’œuvre, Méthodes). 

L’exemple est pris pour le processus de conditionnement primaire. 

Il y a une transformation d’un produit entrant (cuve) en un produit fini (flacons). Ce 

diagramme d’Ishikawa est composé d’exemples de facteurs extérieurs susceptibles 

d’arriver et d’influencer l’étape de conditionnement primaire. 

Ce schéma est à titre d’exemple, les termes seront revus ultérieurement.  

 

Image 1: Diagramme d’Ishikawa  

La connaissance de ces facteurs sur le processus de conditionnement primaire doit 

être prise en compte lors de la validation.  

 
Méthodes 

Mode 

opératoire 

Réglage 

pompe 

imprécis 

Lecture 

Articles de 

conditionnement 

Matières Main 

d’œuvre 

Manipulation 

Densité 

Solution ou 

suspension 

Agitation 

Joint 

fuyard 

Fuite 

pompe 

Propreté 

Produit vrac 

stocké dans 

une cuve 

Milieu 

Température 

Matériel 

Incertitude 

sur le volume 

délivré 

Contrôle 

du volume 
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 Généralités de la qualification 

2. 1. Les quatre étapes de la qualification 

La qualification d’un équipement  suit un ordre logique de quatre grandes étapes : 

- La Qualification de Conception (QC), 

- La Qualification d’Installation (QI),  

- La Qualification Opérationnelle (QO), 

- La Qualification des Performances (QP). 

 

2. 1. a. La qualification de conception 

« Vérification documentée que la conception proposée des installations, systèmes et 

équipements convient aux usages auxquels ils sont destinés». (4) 

La QC commence, comme son nom l’indique, dès la conception de l’équipement. 

Le fournisseur doit joindre une description du principe de l’équipement : conception, 

fonctionnement et performances attendues. Les dispositifs de surveillance et les 

avertissements sont décrits. 

L’objectif de cette qualification est de vérifier que l’équipement en cours de 

préparation chez le fournisseur correspond aux exigences préalablement définies 

dans le cahier des charges et que les éléments critiques sont bien maîtrisés. 

L’équipement doit être conforme aux spécifications de l’utilisateur. 

 

2. 1. b. La qualification d’installation 

«Vérification documentée que les installations, systèmes et équipements tels qu’ils 

ont été installés ou modifiés sont conformes à la conception approuvée et aux 

recommandations du fabricant». (4) 

La QI s’effectue avec le fournisseur et le groupe ingénierie pour vérifier la 

conformité aux cahiers des charges. Elle doit permettre de détecter des défauts de 

conception, de fabrication et d’installation. (1) 
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Dans les BPF, il est précisé dans la ligne directrice 15 que:  

La QI doit comporter au minimum les éléments suivants : 

a) Installation des équipements, canalisations, maintenance et appareillages 

de mesures contrôlés au regard des plans de réalisation et des 

spécifications en vigueur ; 

b) Collecte et examen des instructions opératoires et des exigences en 

matière d’entretien du fournisseur ; 

c) Exigences en matière d’étalonnage ;  

d) Vérification des matériels de construction. 

Cette étape correspond à une vérification statique de l’équipement avant sa mise en 

service en établissant une revue documentaire de l’équipement et en contrôlant sa 

conformité aux spécifications de la documentation. 

 

2. 1. c. La qualification opérationnelle 

«Vérification documentée que les installations, systèmes et équipements, tels qu'ils 

ont été installés ou modifiés, fonctionnent comme prévu sur toute la gamme 

d'exploitation ». (4) 

Dans les BPF, il est précisé dans la ligne directrice 15 que: 

La QO doit succéder à la QI. 

La QO doit comporter au minimum les éléments suivants : 

a) Essais développés à partir de la connaissance des procédés, systèmes et 

équipements ; 

b) Essais visant à inclure une condition ou un ensemble de conditions 

englobant les limites d’exploitation supérieures et inférieures, parfois 

qualifiées de conditions représentatives du « pire cas » (« worst case »). 

Le fait de franchir avec succès le stade de la QO doit permettre d’achever les 

procédures d’étalonnage, d’exploitation et de nettoyage, la formation des opérateurs 

et les exigences en matière d’entretien préventif. Elle doit permettre une 

« libération » officielle des installations, systèmes et équipements. (4) 
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Le « worst case » est défini comme la « condition ou ensemble de conditions 

englobant les circonstances et les limites opérationnelles supérieures et inférieures, 

dans les limites des procédures opératoires, comportant le plus grand risque de 

défaillance du produit ou du procédé comparé aux conditions idéales. Ces conditions 

n'entraînent pas nécessairement la défaillance du produit ou du procédé ». (4) 

 

Les objectifs de cette étape dynamique hors production sont : 

- la vérification des conditions de fonctionnement utilisées lors de la production, 

- la réalisation d’essais adaptés pour s’assurer du bon fonctionnement de 

l’équipement selon des critères définis et des conditions préétablies. (1)  

Une attention particulière est portée sur les systèmes de contrôle et de sécurité, afin 

de prouver que l’équipement s’adapte correctement en production lors des cas les 

plus critiques. 

 

2. 1. d. La qualification des performances 

« Vérification documentée que les installations, systèmes et équipements, tels qu'ils 

ont été agencés, sont en mesure de fonctionner de manière efficace et reproductible, 

sur la base de la méthode opérationnelle approuvée et de la spécification du 

produit ». (4) 

Dans les BPF, il est précisé dans la ligne directrice 15 que: 

La QP doit suivre le passage réussi des stades de QI et QO. 

La QP doit comporter au minimum les éléments suivants : 

a) Essais réalisés au moyen d’équipements de production, de substituts 

qualifiés ou de produits simulés, développés à partir de la connaissance du 

procédé et des installations, systèmes ou équipements ; 

b) Essais visant à inclure une condition ou un ensemble de conditions 

englobant les limites d’exploitation supérieures et inférieures. 

Bien que la QP soit décrite comme une activité distincte, il peut, dans certains cas, 

s’avérer opportun de la pratiquer avec la QO. 

La QP doit être effectuée dans les conditions normales d’utilisation et sur les 

plages de fonctionnement prévues de l’équipement. La QP vise à démontrer que 
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l’équipement fonctionne correctement dans ses conditions normales d’utilisation, qu’il 

est apte à donner des produits conformes aux exigences attendues et à garantir la 

qualité du produit. (7) 

La QP vérifie le fonctionnement global de l’installation en tenant compte de 

l’environnement réel de production et ce, dans les limites définies par les procédés, 

de façon à obtenir un résultat conforme aux spécifications. 

C’est dans cette partie que la MSP a été mise en place. Cependant, avant de 

mettre en place la MSP, il est nécessaire de connaître parfaitement l’équipement et 

ses limites d’exploitation. Une étude supplémentaire a donc été ajoutée : l’étude des 

performances. Cette étude ne fait pas partie de la QO ni de la QP, mais elle est 

considérée comme une étape intermédiaire. Cette étude préalable est définie 

ultérieurement. 

Lorsque la QP est terminée, l’équipement peut être déclaré « qualifié » ou non 

en fonction du nombre de non-conformité (NC) et de leur criticité. 

Pour chaque NC par rapport aux spécifications préétablies au cours d’une étape 

de la qualification, la NC doit être documentée et justifiée. Le niveau de criticité de la 

NC est défini de façon objective par des méthodes d’analyse de risque. (8) La liste 

regroupant les NC détectées lors de l’exécution des tests est rédigée et insérée dans 

le rapport de qualification. Ensuite, le plan d’actions associé à cette NC est décrit. 

Dans tous les cas, des outils de suivi périodique de l’équipement sont mis en place 

soit en passant par une requalification périodique de l’équipement soit par un plan de 

maintenance préventive couplé à une revue périodique des instruments 

métrologiques. 

 

2. 2. La documentation 

Les différents documents apportent la preuve des démarches effectuées et 

démontrent leur efficacité en vue d’une inspection par les autorités de santé. 

La documentation est essentielle à la qualification. Celle-ci servira également à 

l’industriel pour suivre une logique rigoureuse pour la qualification de l’ensemble des 

matériels de l’entreprise. Tous les documents sont ensuite archivés. 
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2. 2. a. Le plan directeur de validation 

C’est un document réalisé chaque année, présentant l’état des lieux des 

équipements qualifiés, des processus et le planning prévisionnel des qualifications à 

venir. Il s’agit d’un moyen pour définir les responsabilités et les activités de chacun. 

C’est un guide pour ceux qui accompagnent les opérations de qualification. Ce 

document est présenté lors d’une inspection par une autorité de santé pour prouver 

le niveau de compréhension des responsables de la qualification concernant le 

programme de validation et leur engagement vis-à-vis des BPF. 

 Le plan directeur de validation montre le programme, établit les coûts 

prévisionnels et l’organisation ; il contient : 

- la définition du groupe de qualification, 

- le programme de formation du personnel, 

- la description des locaux, des équipements, 

- la définition des référentiels,  

- la liste des procédures opératoires de fonctionnement,  

- le programme de maintenance, 

- la liste des protocoles de qualification, 

- le mode d’approbation des résultats,  

- le mode d’archivage des documents. (1) 

 

2. 2. b. Le protocole de qualification 

« Il convient d’établir un protocole écrit précisant les modalités de mise en œuvre des 

activités de qualification et de validation. Le protocole doit être revu et approuvé. Il 

doit définir les étapes critiques et les critères d’acceptation ». (4) 

Ce document définit les objectifs, le calendrier, l’identification des points à 

qualifier, les essais qui doivent être réalisés pour la vérification de la maîtrise des 

installations et les résultats attendus. 
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Il contient au moins les points suivants : 

- le plan de l’unité de production, 

- la description des locaux, 

- les caractéristiques de l’environnement, du matériel utilisé, des fluides, 

- les références des procédures d’étalonnage des instruments de mesure et 

des procédures opératoires de fonctionnement, 

- les essais à conduire pour les vérifications, 

- les plans d’échantillonnage et de contrôle, 

- les spécifications attendues et les critères d’acceptation, 

- la liste de personnes participants à la qualification et leur responsabilité, 

- le protocole est rédigé, vérifié et approuvé par des personnes à des niveaux, 

de responsabilités différentes. (1) 

 

2. 2. c. Le rapport de qualification 

« Un rapport renvoyant au protocole de qualification et/ou de validation doit être 

élaboré. Celui-ci doit résumer les résultats obtenus, formuler des commentaires sur 

toute déviation observée et tirer les conclusions nécessaires, y compris les 

changements recommandés en vue de remédier aux lacunes constatées. Toute 

modification du plan tel que défini dans le protocole doit être dûment justifiée et 

documentée ». (4) 

Ce document contient les comptes rendus des réunions, les protocoles de 

qualification, les rapports d’exécution, les recueils de résultats des essais, leur 

analyse, les documents d’approbation qui doivent être signés par le(s) 

responsable(s). (1) En présence de NC, le niveau de criticité, le plan d’action mis en 

œuvre et les délais de réalisation doivent être définis et insérés dans le rapport de 

qualification. 
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2. 2. d. L’autorisation 

Après réalisation d’une qualification satisfaisante, il doit être procédé à une 

libération officielle sous forme d’autorisation écrite en vue de la prochaine étape de 

qualification et de validation. (4) 

 

2. 2. e. La gestion des non-conformités 

Les NC sont définies par rapport aux exigences imposées dans le cahier des 

charges et par rapport aux critères d’acceptation. Pour chaque étape, la qualification 

peut révéler des NC. Il existe deux types de NC :  

- Les non-conformités bloquantes ayant un niveau de criticité élevé 

empêchent de passer à l’étape suivante de la qualification. Il y a un arrêt du 

programme de qualification et remise en cause des étapes précédentes. 

- Les non-conformités non bloquantes n’empêchent pas la poursuite du 

programme mais il faut apporter une solution le plus tôt possible afin de les 

résoudre. 

Le niveau de criticité est défini de façon objective en utilisant des méthodes 

d’analyses de risque comme ceux décrits dans l’outil International Conference on 

Harmonisation Q9 (ICHQ9). (9) Dans les deux cas, elles doivent être documentées. 

(8) 

L’apparition d’une NC nécessite l’ouverture d’un dossier d’anomalies regroupant 

toutes les NC survenues au cours de la qualification. Un plan d’actions détaillé avec 

une analyse d’impacts, les délais de réalisation et les responsabilités de chacun est 

établi.  

Lorsque la NC est traitée, une nouvelle édition du protocole, ou un protocole correctif 

en fonction de la non-conformité, est effectuée. Les tests du protocole sont réalisés à 

nouveau. 

En fonction des résultats de la nouvelle édition du protocole, le dossier d’anomalies 

peut être clôturé. Le passage à l’étape suivante de la qualification est alors autorisé. 
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 La performance industrielle 

Le contexte économique et l’évolution du marché ont conduit les entreprises à 

adapter leur système de production pour améliorer leur performance industrielle. 

Cette notion fait référence à l’aptitude d’une entreprise à garantir des résultats par 

son organisation et donc à assurer sa pérennité. (10) 

La performance industrielle est basée sur le triptyque qualité-coût-délai. La 

recherche d’amélioration de cette performance industrielle implique : 

-  le maintien de la compétitivité (coûts), 

-  une adaptation aux exigences du marché (réactivité, délai),  

-  une satisfaction des clients (qualité). 

Cette performance assure à l’entreprise une rentabilité durable (productivité). 

 

Dans ces exigences de performance industrielle, l’un des principaux soucis de 

l’industriel est de produire des lots conformes aux spécifications, réalisés dans des 

conditions similaires selon des procédures identiques et avec un niveau de qualité 

élevé. Pour relever ce défi, l’industriel doit réduire et maîtriser les sources de 

variabilité regroupées dans les 5 M (Milieu, Main d’œuvre, Matière, Méthode, 

Matériel). 

La qualification est un moyen pour diminuer l’impact de ces 5M sur la variabilité 

des lots. En effet, au-delà de l’aspect purement réglementaire, la qualification de 

l’équipement est l’opportunité, pour l’industriel, d’avoir une parfaite maîtrise de son 

équipement. C’est un outil intégré à l’assurance de la qualité. Cette qualification 

apporte la preuve que l’équipement est conforme aux normes en vigueur et aux 

spécifications attendues.  

Ensuite, la maîtrise de l’équipement, par la qualification, assure l’obtention d’un 

produit avec un niveau de qualité élevé dès le début de production et de façon 

répétable dans le temps. Ceci assure la mise en application du principe : « Faire bien 

du premier coup et à tous les coups ». C’est un principe essentiel qui entraîne une 

réduction des coûts de production.  

- D’abord, lors de la réception, l’industriel s’assure que l’équipement fonctionne 

conformément au cahier des charges. L’équipement est opérationnel le plus 

rapidement possible pour être rentabilisé de façon optimale. 
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- Puis, par la délimitation de l’environnement de production, l’industriel diminue 

l’impact des 5M. La production de lots dans un environnement de production 

non conforme ou non approprié altérant la qualité du produit est évitée. (1) 

- Enfin, la qualification est associée à un plan de maintenance préventive. Cette 

maintenance effectue les modifications nécessaires à l’équipement avant 

qu’une détérioration de l’équipement ne survienne. La maintenance préventive 

assure un équipement fiable et diminue le nombre d’interventions. Un 

équipement à l’arrêt engendre une baisse de productivité. 

La qualification de l’équipement est un investissement en temps et en moyen 

mais c’est un outil stratégique pour l’entreprise. D’abord, la maîtrise de l’équipement 

est assurée par son exploitation et sa maintenance. Puis, les limites de 

l’environnement et de l’utilisateur sont définies. Ensuite, les coûts d’obtention de la 

qualité et de la non-qualité sont connus et donc prévisibles. Enfin, l’aspect 

réglementaire fournit à l’industriel une preuve documentée de la maîtrise de 

l’équipement avec un niveau de qualité élevée lors des inspections par les 

différentes agences. (8)   

La qualification d’un équipement nécessite de comprendre le système dans son 

intégralité afin d’évaluer et déterminer les paramètres critiques et les critères 

d’acceptation. Or, cette étude intervient également au cours de la mise en place de 

la Maîtrise Statistique des Processus.  
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Partie 2: Qualification d’installation et 

qualification opérationnelle d’une ligne 

de conditionnement primaire 
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L’objectif de cette partie est de mettre en application les connaissances 

théoriques citées en première partie.  

La qualification est appliquée à une ligne de conditionnement primaire du 

laboratoire Ceva sur le site de Loudéac. 

 Présentation de la ligne de conditionnement 

primaire 

Avant de commencer la qualification, quelques éléments techniques, nécessaires 

pour la suite, sont présentés concernant l’équipement de conditionnement primaire.  

Conditionnement primaire : « Le récipient ou toute autre forme de 

conditionnement avec lequel le médicament se trouve en contact direct » (11).  

L’étape de conditionnement primaire d’un produit liquide consiste à transvaser le 

produit vrac, généralement contenu dans une cuve, dans son conditionnement 

primaire, ici, le flacon. 

L’équipement de conditionnement primaire s’intitule « HISPAMEC MONOBLOC-

C1 N° 97132 » et a été installé en 1997. La qualification de cet équipement est 

réalisée après sa mise en service, l’équipement est donc connu des opérateurs. Afin 

d’alléger la lecture du document, l’équipement est appelé Hispamec. 

Hispamec est situé dans « l’atelier de conditionnement primaire liquide petits 

volumes », et permet la répartition de produit dans des flacons de 3ml à 125ml. 
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0. 1. Caractéristiques générales 

 

Image 2: Schéma général de l’équipement Hispamec 

 

L’équipement Hispamec présente les caractéristiques suivantes : 

 Fonctionnement sous tension 400 Volts triphasé 

 Fonctionnement au coup par coup ou à cadence automatique  

 Fonction remplissage et fermeture des flacons en sens horaire 

 Cadence maximale : 4800 flacons/heure 

 Convoyeur à bandes flacons 

 Poste de dosage avec une capacité maximale de trois pompes de dosage 

amovibles 

 4 pompes de dosage : deux ayant une capacité 75centimètre cube (cc) et deux 

de 25cc 

 Poste fermeture par un mandrin visseur  

 Pupitre de commande pour les réglages de la vitesse machine et des 

paramètres de vissage 

 Présence de jeux d’outillages pour les différents types de produits et formats 

Les points n°2 et 

6 n’existent pas 

sur l’équipement 
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 Limites et possibilités du module (Longueur/Largeur/Hauteur en millimètre) : 

Flacon minimum : 10/10/15 

Flacon maximum : 90/90/330 et 120/70/330 pour flacon rectangulaire avec 

goulot centré 

Bouchon minimum : 8/8/5 

Bouchon maximum : 78/50/40 

0. 1. a. Description du circuit du produit semi-fini 

Le produit est préalablement fabriqué dans les locaux de fabrication. Le produit 

est ensuite stocké en cuve mobile. Cette cuve est amenée dans l’atelier de 

conditionnement primaire pour répartition. Une pompe alimente la trémie à partir de 

cette cuve. L’alimentation de la trémie est régulée par un flotteur, qui, en fonction du 

niveau de produit dans la trémie, enclenche la pompe. Une fois dans la trémie, le 

produit circule vers les pompes de dosage.  

L’équipement Hispamec est constitué de quatre pompes de dosage amovibles : 

-  Deux pompes de dosage de 75cc, ces pompes sont dites moyennes, 

-  Deux pompes de dosage de 25cc, ces pompes sont dites petites.  

Puis, la pompe de dosage injecte le produit dans le cylindre de remplissage sur 

lequel est fixé un bec de remplissage du flacon. 

 

0. 1. b. Description du circuit des flacons 

- Les flacons sont posés par l’opérateur sur une table tournante avant d’être 

dirigés vers l’étoile centrale de transfert par un convoyeur.  

- Cette étoile centrale présente les flacons au système de remplissage constitué 

de trois postes. 

- Les flacons remplis, l’opérateur pose manuellement les bouchons.  

- Les flacons passent sous le poste de fermeture pour être fermés 

hermétiquement. 

- Après fermeture, l’étoile centrale éjecte les produits conditionnés sur le 

convoyeur.  



 
Page 38 sur 133 

- Le convoyeur amène les flacons sur une table tournante d’accumulation pour 

une mise en palette. 

- Par la suite, les palettes sont envoyées au conditionnement secondaire. Le 

conditionnement secondaire concerne l’étiquetage, la mise en étui et 

l’insertion de la notice. 

 

0. 1. c. Description de l’équipement en fonction du produit 

et du format 

Le système de remplissage est utilisé différemment en fonction du format et du 

produit : 

- Pour les formats inférieurs à 60milliltre (ml), seul le poste de remplissage 

numéro 1 est utilisé avec une pompe de dosage de 25cc ou 75cc. 

-  Pour les formats supérieurs à 60ml, le poste 1 effectue un pré-remplissage 

avec la pompe de 75cc et le poste 2 finalise le remplissage  avec la pompe de 

25cc ou 75cc.  

Le poste numéro 3 est utilisé uniquement pour injecter de l’azote en fin de 

remplissage. L’azote remplace l’oxygène dans le ciel gazeux des flacons et de la 

trémie pour les produits sensibles à l’oxygénation. Ce système d’azotage a été 

rajouté à l’Hispamec en 2010.  

Au niveau du poste de fermeture, trois systèmes de fermeture existent : vissage, 

enclipsage et sertissage. En fonction du type de fermeture, les différents 

équipements amovibles sont mis en place. A noter que pour le sertissage, une pince 

de pré-sertissage a été ajoutée à l’Hispamec. 

 

0. 1. d. Description du système d’azotage 

L’azote est contenu dans une bouteille régulée par un pressostat. Cet azote est 

conduit dans la trémie pour le nappage du produit. Parallèlement, l’azote est injecté 

dans le flacon par le poste de remplissage numéro 3 pour remplacer l’oxygène. Cette 

alimentation dans la trémie et dans le poste de remplissage est régulée par 2 

débitmètres. 
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Valve 

d’aspiration 

Valve de 

rétention 

Sens du 

liquide 

Piston 

0. 1. e. Contrôle du produit 

Les opérateurs contrôlent le poids et l’étanchéité du produit fini en cours de 

production à l’aide d’une balance et d’une cloche à vide. Ces équipements sont 

suivis régulièrement par le service métrologie selon la procédure en vigueur. 

 

La pompe est un paramètre important du remplissage. Les opérateurs règlent la 

hauteur du piston pour ajuster le volume délivré dans le flacon pour chaque produit. 

 

Image 3: Schéma de la pompe de dosage 75cc 
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0. 2. Liste des produits conditionnés 

Les produits conditionnés actuellement dans l’atelier de conditionnement primaire 

liquide petits volumes sont les suivants : 

Nom du produit Forme Densité 
Quantité 

Nominale 
Mode de fermeture 

ADAPTIL SPRAY Solution 0,785-0,795 20ml Enclipsage 

CATITUDE 

SPRAY 
Solution 0,796-0,880 30ml Sertissage 

DAP SPRAY Solution 0,785-0,795 60ml Enclipsage 

EMEPRID Solution 1,000-1,005 125ml Vissage 

FELIFRIEND 

SPRAY 
Solution 0,796-0,880 20ml Enclipsage 

FELIWAY SPRAY Solution 0,796-0,880 20ml Enclipsage 

FELIWAY SPRAY Solution 0,796-0,880 60ml Enclipsage 

FELIWAY SPRAY Solution 0,796-0,880 75ml Sertissage 

MELOXIDYL Suspension 1,150-1,190 32ml Vissage 

MELOXIDYL Suspension 1,150-1,190 10ml Vissage 

MELOXIDYL Suspension 1,150-1,190 100ml Vissage 

MELOXIDYL CAT Suspension 1,150-1,190 4ml Vissage 

MELOXIDYL CAT Suspension 1,150-1,190 15ml Vissage 

SPECTAM Suspension 1,030-1,040 100ml Vissage 

  

Tableau 1: Liste des produits conditionnés sur la ligne de conditionnement 

primaire petits volumes 
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0. 2. a. Les médicaments 

 Meloxidyl® 

Le principe actif du Meloxidyl® est le meloxicam. 

Le Meloxidyl® conditionné sur la ligne Hispamec est un médicament. C’est une 

suspension vert pâle à administrer par voie orale aux chiens et aux chats après 

mélange dans la nourriture. 

Pour le chien le nom est Meloxidyl®, pour le chat le nom est Meloxidyl Cat®. Le 

Meloxidyl® est un générique du médicament vétérinaire de référence Métacam.  

C’est un médicament appartenant à la classe des anti-inflammatoires non 

stéroïdiens. Le méloxicam agit par inhibition de la synthèse des prostaglandines. Les 

prostaglandines sont des substances qui déclenchent l’inflammation, la douleur, 

l’exsudation et la fièvre, le méloxicam atténue ces symptômes. (12) 

 

 Emeprid® 

Le principe actif d’Emeprid® est le métoclopramide.  

L’Emeprid® conditionné sur la ligne Hispamec est un médicament à administrer 

par voie orale. C’est une solution buvable de limpide à légèrement opalescente, 

visqueuse, d’incolore à légèrement ambrée à administrer aux chiens et chats. 

Le métoclopramide est une molécule de la série des orthopramides. L’action 

antiémétique du métoclopramide est principalement due à son activité antagoniste 

des récepteurs D2 dans le système nerveux central, empêchant les nausées et les 

vomissements provoqués par de nombreux stimuli. L’effet prokinétique sur le transit 

gastroduodénal augmente l'intensité et le rythme des contractions de l'estomac et 

provoque l'ouverture du pylore. Cette action est due à une activité agoniste du 

récepteur 5-HT4, à son activité antagoniste du récepteur D2 et à son activité 

muscarinique au niveau gastro-intestinal. (12) 
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 Spectam® 

Le principe actif de Spectam® est la spectinomycine.  

Le Spectam® conditionné sur la ligne Hispamec est un médicament à administrer 

par voie orale pour  les bovins, ovins, caprins, équins, porcins. 

 La spectinomycine est un antibiotique bactéricide apparenté aux aminosides 

agissant par inhibition de la synthèse protéique. Son spectre d'action inclut les 

bactéries Gram (-) telles que pasteurelles, entérobactéries, Haemophilus, certaines 

bactéries Gram (+) (certaines souches de staphylocoques ou de streptocoques) et 

les mycoplasmes. (12) 

 

0. 2. b. Les produits de consommation 

 Adaptil®-DAP® 

L’Adaptil® et le DAP® contiennent un analogue de la phéromone apaisant de 

chienne allaitante. Cette phéromone est à pulvériser dans la pièce (voiture, caisse de 

transport,…) quinze minutes avant l’entrée du chien. La phéromone a une action 

naturelle réconfortante et contrôle le stress de l’animal. (12) 

 

 Feliway® - Catitude® 

Le Feliway® et le Catitude® contiennent une reproduction synthétique de la 

phéromone faciale. Cette phéromone, reconnue pour ses propriétés rassurantes et 

réconfortantes, aide les chats à faire face aux changements de leur environnement 

et aux situations stressantes. (12) 

 

 Felifriend® 
Le Felifriend® est une autre reproduction synthétique de la phéromone faciale du 

chat. Cette phéromone améliore la cohabitation entre chats et lors de la présentation 

d’individus inconnus. (12) 
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 La qualification d’installation et la qualification 

opérationnelle appliquées à la ligne de 

conditionnement 

L’équipement de conditionnement primaire Hispamec a été installé en 1997. La 

qualification est donc rétrospective car elle est réalisée après sa mise en service. 

La QC n’est pas donc pas applicable car l’équipement est déjà utilisé en routine. 

Les protocoles de QI et de QO ont été regroupés dans le même document. 

 

1. 1. La qualification d’installation 

L’équipement a été installé en 1997 et fonctionne depuis cette date. Il est donc 

supposé qu’il a été correctement installé. L’objectif de cette partie est de s’assurer 

que les paramètres importants de Hispamec sont conformes et que la documentation 

est complète. Les paramètres vérifiés sont : 

- Les caractéristiques statiques, 

- La conformité des composants par rapport aux spécifications, 

- La documentation associée à l’équipement (ex : manuel d’utilisation, 

procédures, plans, schémas). 

L’étape de la QO doit permettre d’’achever les procédures d’étalonnage, de 

nettoyage et d’exploitation. Or, ces procédures ont déjà été rédigées puisque 

l’équipement est déjà en fonctionnement. Cette partie est donc regroupée dans la 

revue documentaire de la QI. 

La QI a été divisée en trois parties. 

1. 1. a. Vérification de la documentation 

Cette partie a pour objectif de vérifier la présence et la conformité de la 

documentation associée à l’équipement. 

La présence de chacun des documents suivants a été vérifiée : 

- Certificat de conformité de l’équipement, 
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- Certificat matière des parties en inox en contact avec le produit, 

- Certificat matière des parties souples en contact avec le produit, 

- Plans mécaniques, 

- Manuel d’utilisation de la machine, 

- Procédure d’utilisation de la machine, 

- Procédure de nettoyage de la machine, 

- Procédure de changement de formats, 

- Nomenclature des pièces, 

- Fiche d’entretien préventif, 

- Schémas électriques mis à jour, 

- Schémas pneumatiques mis à jour. 

 

La documentation est ensuite regroupée et archivée. 

 

1. 1. b. Vérification des équipements et des composants 

associés à Hispamec 

Cette partie a pour objectif de s’assurer de la présence, de l’installation et de la 

conformité des éléments indispensables au conditionnement primaire. 

- Les composants fixes à contrôler :  

o Les types de moteur, 

o Le poste de remplissage, 

o Le poste de pré-fermeture, 

o Le poste de fermeture, 

o La fonction azotage :  

 Le poste de remplissage  

 Les débitmètres  

 Le pressostat azote. 

- Les composants amovibles à contrôler : 

o Les quatre pompes de dosage, 

o Les tourelles, entourages et guides flacons,  

o Les embouts de vissage, enclipsage et sertissage,  

o Les becs de remplissage pour les différents formats et produits, 

o Les tuyaux souples en contact avec le produit. 
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o La propreté des composants a également été contrôlée. 

 

Les caractéristiques des composants amovibles ont été relevées pour compléter la 

documentation telle que la longueur des tuyaux, les diamètres, la  longueur des 

becs. 

 

1. 1. c. Recensement des instruments de mesure et 

vérification métrologique des instruments majeurs et 

critiques 

Les objectifs sont de vérifier que les instruments de mesure sont bien intégrés 

au recensement métrologique du site, et s’assurer que les instruments critiques et 

majeurs sont bien vérifiés selon la procédure en vigueur. 

- Recensement des instruments de mesure : 

La liste des instruments de mesure est la suivante: 

o Les pressostats de l’air comprimé, 

o Le pressostat de l’azote, 

o Les débitmètres pour le nappage de la trémie et du ciel gazeux des 

flacons, 

o Les manomètres à la sortie du filtre, 

o Les manomètres à la sortie de la bouteille d’azote, 

o La cloche à vide, 

o La balance pour contrôler le volume des poids. 

 

- Vérification métrologique des instruments de mesure déterminés comme 

majeurs ou critiques. 

 

La détermination de la criticité est établie selon une analyse de risque. Au sein 

du laboratoire Ceva, les trois niveaux de criticité sont définis de la manière suivante :  

Niveau mineur : « Chaînes de mesure dont la dérive n’aura pas d’impact sur la 

qualité du produit, la sécurité et l’environnement. » 
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Niveau majeur : « Chaînes de mesure dont la mesure garantit la qualité d’un produit 

ou d’un de ses constituants et dont l’effet de la dérive serait détecté par un contrôle 

sur le produit avant sa libération. » 

Niveau critique : « Chaînes de mesure dont la mesure garantit la qualité d’un produit 

ou d’un de ses constituants et dont l’effet de la dérive ne serait pas détecté par un 

contrôle sur le produit avant sa libération. Chaînes de mesure dont la dérive peut 

engendrer un risque pour la sécurité du personnel ou pour l’environnement. » 

 

Selon les définitions ci-dessus, les instruments considérés comme ayant un 

impact majeur ou critique  sont les suivants : 

o Les débitmètres pour le nappage de la trémie et du ciel gazeux des 

flacons, 

o Les manomètres à la sortie de l’azote, 

o Le pressostat de l’azote, 

o La cloche à vide, 

o La balance. 

Cette partie a permis de mettre à jour l’analyse de risque des instruments déterminés 

comme majeurs et critiques. 

 

Explication par un exemple : 

Après observation pendant la production et suite aux discussions avec les 

opérateurs de la ligne, il en est ressorti que le réglage de la bouteille d’azote est plus 

facile et plus précis avec le pressostat azote IFM qu’avec les manomètres de la 

bouteille d’azote. 

Il a donc été convenu d’intégrer le pressostat au recensement métrologique pour qu’il 

puisse être vérifié selon la procédure en vigueur. Les manomètres sont retirés du 

circuit métrologique. 
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1. 2. La qualification opérationnelle 

L’objectif de cette partie est de vérifier les fonctionnalités de l’Hispamec. 

Il est préférable, normalement, d’effectuer les premiers essais de QO par une 

vérification dynamique « hors production » sur la gamme d’exploitation. Cependant, 

l’équipement est connu et le planning ne permet pas d’effectuer des tests hors 

production. Les tests de QO seront effectués au cours de la production sur le produit 

ayant les conditions les plus critiques (« worst case »). 

Le produit considéré comme le plus critique est l’Emeprid® 125ml car il est 

réparti sous azote. 

Les différentes fonctions testées sont les suivantes :  

- Test sur le flotteur d’alimentation de la trémie : Lorsque le niveau de la trémie 

est bas, le flotteur enclenche la pompe d’alimentation de la trémie. Cette 

pompe s’arrête automatiquement lorsque le niveau de la trémie est suffisant. 

- Test sur les alarmes et sécurités : L’équipement réagit correctement dans des 

situations de crise. Toutes les sécurités et alarmes doivent arrêter la 

répartition pour assurer la sécurité de l’opérateur et du produit. 

- Test sur les sécurités d’ouverture de porte de l’équipement : L’ouverture d’une 

porte de l’équipement coupe l’alimentation en air comprimé et arrête la 

répartition. 

- Test sur la fonctionnalité azotage : Pour les produits sensibles à l’oxygénation, 

l’azote doit assurer un ciel gazeux suffisant dans la trémie et dans le ciel 

gazeux du flacon. 

- Test sur le respect de la cadence minimale et maximale : La cadence de 

l’équipement doit correspondre avec la cadence réelle de production. 

 

1. 3. Conclusion sur les qualifications d’installation et 

opérationnelle 

Les écarts constatés en cours de qualification par rapport aux spécifications 

définies dans le protocole sont documentés et évalués dans le protocole. Ces écarts 

au protocole sont également justifiés et documentés dans le rapport de qualification. 

La QI a mis en évidence un écart au niveau de la revue documentaire : la procédure 

d’utilisation de l’équipement est absente.  
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Le rapport de qualification suit le circuit de signature pour vérification par les 

services de qualification/métrologie, production opérationnelle et maintenance. Le 

document est approuvé par le service assurance qualité. 

Au cours de la vérification et de l’approbation, le statut de l’équipement est fixé. Ce 

statut de conformité est une étape nécessaire afin de passer à l’étape de 

qualification des performances. 

- Conforme : aucune non-conformité n’est présente.  

- Conforme avec réserve : s’il y a une ou plusieurs non-conformités non 

bloquantes. 

-  Non-Conforme : s’il y a une ou plusieurs non-conformités bloquantes.  

 Le statut « conforme avec réserve » a été fixé pour l’équipement. Le projet de 

rédaction de la procédure d’utilisation de l’équipement a été prévu pour le mois 

d’octobre 2013. 

Même si l’historique de production de l’équipement permet de conclure à sa 

fonctionnalité, la finalisation des étapes de la QI et de la QO entraine une libération 

« officielle » de l’équipement. C’est également l’opportunité d’approfondir les 

connaissances sur l’équipement et de connaître les facteurs à l’origine de variabilité. 

La bonne connaissance de l’équipement acquise par cette étude sera primordiale 

pour  la mise en place la MSP développée au cours de la partie 3 et 4. 
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Partie 3: La Maîtrise Statistique des 

Processus 
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 Présentation de la Maîtrise Statistique des 

Processus 

La MSP s’applique à toutes les industries dont celle du médicament. 

0. 1. L’industriel et la variabilité 

Le principal enjeu de l’industriel est de créer des produits de qualité tout en 

limitant le coût et les délais. Pour gagner ce challenge, il doit maîtriser tous les 

facteurs susceptibles d’altérer ces paramètres. Ces facteurs seront regroupés sous 

l’appellation : variabilité. 

Le produit est conçu pour répondre aux attentes du client. Donc, l’industriel définit 

des spécifications de production qui vont caractériser les attentes du client. 

La variabilité est présente sur toutes les étapes du processus de fabrication et 

peut engendrer des insatisfactions chez le client. 

Donc, si la variabilité est maîtrisée, alors le processus est sous contrôle. Dans ces 

conditions, les exigences du client sont satisfaites. Le terme « contrôler » est pris 

dans cette thèse au sens « garder sous contrôle » et non pas au sens du contrôle 

qualité. 

La MSP est une méthode utilisée pour maîtriser les sources de variabilité. C’est un 

outil, composé de graphiques et d’indicateurs, dont la mise en place assure la 

stabilité du processus. 

 

0. 2. Les prérequis de la MSP 

0. 2. a. Connaissance de l’équipement 

La tentation de se lancer dans un projet d’amélioration sans avoir défini  les 

limites et  les paramètres à suivre est grande, mais il a été prouvé que ces projets 

sont souvent hasardeux et voués à l’échec. 

La MSP nécessite une parfaite connaissance de l’équipement et des sources de 

variabilité. Sa mise en place ne se limite pas à une carte graphique et un simple 
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calcul d’indicateurs. La MSP doit s’inscrire dans une politique de contrôle de la 

variabilité.  

La connaissance de l’équipement débute avec la QI et la QO. Pour compléter et 

découvrir toutes les sources de variabilité, la méthode DMAICS, présentée ci-

dessous, a été utilisée pour la mise en place de la MSP. (13) Cette méthode est un 

outil au même titre que le PDCA (Plan, Do, Check, Act) ou les 5M. L’acronyme est 

un moyen mnémotechnique pour retenir les 5 grandes étapes : 

- Définir : Identifier le(s) paramètre(s) critique(s) à suivre, 

- Mesurer : Vérifier la capabilité de l’instrument de mesure, observer le 

processus ainsi que toutes les sources de variabilité, 

- Analyser : Calculer les indicateurs et la normalité de distribution, 

- Innover : Améliorer le processus pour réduire la variabilité, 

- Contrôler : Mise en place des cartes de contrôle, 

- Standardiser : Harmoniser les conditions de production (13). 

Ces étapes sont les lignes directrices pour mettre en place la MSP. 

 

0. 2. b. Les cartes de contrôle 

Il existe plusieurs types de cartes de contrôle. Il revient à l’industriel de choisir les 

cartes qu’il souhaite mettre en œuvre en fonction de la ligne de production et de son 

implication dans la MSP. 

De manière générale, les cartes utilisées sont les suivantes : 

- Carte Shewhart 

- Carte de type Shewhart 

- Carte CUSUM 

- Carte EWMA 

L’objectif de ce travail n’est pas d’énumérer les avantages et inconvénients de 

chaque carte. Le choix de la carte doit se faire de manière réfléchie en concertation 

avec le service qualité et un statisticien. 

Les cartes doivent être facilement compréhensibles pour les opérateurs de la 

ligne avec des paramètres aisément calculables. 
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0. 2. c. La valeur cible 

Un point essentiel de la MSP est de définir une valeur cible (VC). 

De nos jours, de nombreuses entreprises mettent en place une production avec 

des limites de tolérance pour respecter les spécifications fixées. Ceci assure une 

production dans le respect des tolérances et diminue le nombre de NC. Cependant, 

ces entreprises oublient de définir la VC. Or, produire en fonction des tolérances a 

ses limites et est à l’origine de variabilité. L’écart-type de production de plusieurs lots 

est plus élevé si la production est réglée en fonction des tolérances, que si la 

production est réglée par rapport à une VC. (13) 

 

0. 2. d.  Les tolérances 

Lorsque la VC est définie, les tolérances peuvent être fixées par rapport à cette 

cible.  

Le choix des tolérances est un point essentiel. Elles vont signaler le moment où 

il faut agir et l’importance de l’action à mettre en œuvre. Dès qu’une valeur s’écarte 

de la VC un tant soit peu, le produit ne peut pas être mis au rebut. Il faut accepter 

une variation sur les produits. Il faut donc définir les variations tolérées sur les 

produits. Il faut dissocier deux types de causes de variabilité : les causes communes 

et les causes spéciales. 

 Les causes communes représentent la variabilité imputable au hasard. Si 

elles sont indépendantes les unes des autres et d’un ordre de grandeur équivalent, 

alors il est prévisible que la fonction de répartition suivra la loi normale (13). 

 Les causes spéciales représentent les causes de variabilité importantes qu’il 

faut corriger. (13) 

Si seules les causes communes agissent sur le processus alors l’équipement est 

sous contrôle. Mais si des causes spéciales apparaissent, une réaction est 

nécessaire. Les cartes de contrôle sont des outils élaborés pour détecter les causes 

spéciales. 
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0. 2. e. Les risques α et β 

Au cours de la production d’un lot, l’industriel doit accepter les variations de la loi 

de distribution. Tous les produits n’auront pas le même volume délivré dans les 

flacons. Seul un contrôle à 100% des flacons attesterait de la conformité des flacons 

aux spécifications, mais ce contrôle révèlerait une perte de temps et donc d’argent 

pour l’entreprise. L’industriel doit accepter une variation du processus et accepter un 

risque de produire des flacons hors spécifications. Ce risque existe et il revient à 

l’industriel de fixer la probabilité qu’il tolère hors spécifications. 

Les risques ci-dessous sont expliqués pour les courbes à la moyenne. Les écart-

types de ces courbe sont calculés par . Avec  l’écart-type de la population 

totale et n la taille de l’échantillon. Ces paramètres sont détaillés dans les 

paragraphes suivants. 

Le  risque de première espèce α ou le risque client: c’est le risque de conclure 

à un déréglage de l’équipement alors qu’il n’y en a pas. (13) 

 

Image 4: Représentation du risque α 

 

La valeur mesurée (encadrée en rouge) est en dehors de la limite inférieure de 

contrôle, il est logique de conclure à un déréglage alors que le processus est 

toujours centré. C’est une probabilité faible mais existante. 
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Le risque de seconde espèce β  ou le risque fournisseur: c’est le risque de ne pas 

déceler un déréglage de l’équipement alors qu’il existe. (13) 

  

Image 5: Représentation du risque β 

 

La valeur mesurée (encadrée en rouge) est conforme alors que le processus a dévié 

de la VC. La valeur mesurée conclut à un processus centré alors qu’il ne l’est pas. 

 

 Rappels statistiques 

La MSP, comme son nom l’indique, est une méthode qui utilise les statistiques. 

Afin d’expliquer sa mise en place, il est nécessaire de rappeler quelques notions 

essentielles. 

1. 1. Notions élémentaires 

Population ou Lot : Ensemble d’unités fabriquées dans des conditions 

présumées uniformes. La taille d’une population ou d’un lot est notée N. 

Echantillon : Sous-ensemble aléatoire du lot composé d’une ou de plusieurs 

unités. La taille d’un échantillon est notée n. L’échantillon doit être représentatif du 

lot. 
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Explication par un exemple : 

Un lot de 40000 flacons est produit à une cadence de 25 flacons par minute. Le 

service qualité a défini les conditions de prélèvement. Les prélèvements sont des 

échantillons de 5 unités toutes les 20 minutes. Cet échantillonnage est jugé 

représentatif du lot. Soit N= 40000, n= 5 flacons. 

 

La représentativité de l’échantillon par rapport à la population est une notion 

importante définie par ( ). Plus la taille de l’échantillon augmente, plus on se 

rapproche de la population.  

Mais, des contrôles excessifs ont un impact financier. Les opérateurs ne peuvent 

plus produire dans de bonnes conditions. Si, sur un lot de 20000 flacons, l’opérateur 

en contrôle 10000, le temps passé au contrôle est supérieur au pilotage de 

l’équipement. En contrôlant 500 flacons, l’opérateur réduira son temps de production. 

Le ratio qualité/délai sera affecté et va provoquer une baisse de productivité. Cet 

impact financier est d’autant plus important si le contrôle est destructif. 

Il faut déterminer le bon nombre d’échantillons pour être le plus représentatif de la 

population tout en étant le moins contraignant pour les opérateurs. 

 

1. 2. Paramètres statistiques 

Les paramètres statistiques de la population ne peuvent pas être connus, car ceci 

nécessiterait un contrôle à 100% de la population. Au mieux, il est possible d’estimer 

ces paramètres par l’échantillon. 

1. 2. a. Paramètres de position 

Moyenne arithmétique du lot : Somme de toutes les valeurs de la population 

divisée par le nombre des valeurs. Cette valeur est notée µ. (13) 

  

Avec   : Toutes les valeurs que prennent les individus de la population 
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Moyenne arithmétique de l’échantillon de taille n : Somme des valeurs de 

l’échantillon divisée par la taille de l’échantillon. Cette valeur est notée  et 

prononcée « x barre ». (13) 

  

Avec  : Les valeurs que prennent les individus de l’échantillon. 

 

Si l’échantillon est représentatif de la population, alors on peut estimer que . 

Ainsi, si la taille de l’échantillon augmente, alors la population est estimée plus 

précisément. 

 

Médiane : Pour un échantillon de n valeurs rangées par ordre croissant, la 

médiane est la valeur centrale de l’échantillon. Il y a autant de valeurs d’un côté que 

de l’autre. Cette valeur est notée . (13) 

 

1. 2. b. Paramètres de dispersion 

Etendue : C’est l’écart entre la plus forte valeur et la plus petite valeur. Cette 

valeur est notée R. L’étendue est très facile à calculer et estime la dispersion de la 

distribution. Cependant, elle est très imprécise car elle ne tient compte que des 

valeurs extrêmes. (13) 

 

L’écart-type : L’écart-type tient compte de la dispersion sur l’ensemble des 

valeurs de la distribution autour de la moyenne. (13). On distingue : 

- L’écart-type de la population : La valeur vraie de l’écart-type est notée σ. Cette 

valeur peut être calculée si toutes les valeurs de la population sont connues. 

(13) 

   avec     
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Avec : 

 : La taille de la population 

 : Les valeurs de la population 

 : La moyenne de la population 

L’écart-type estimé : L’écart-type est estimé par l’écart-type de l’échantillon et 

est noté s. (13) 

   avec   

Avec : 

 La taille de l’échantillon 

 : Les valeurs de l’échantillon 

 : La moyenne de l’échantillon 

Lorsque la taille de l’échantillon augmente, alors l’écart-type estimé converge vers 

celui de la population : σ ≈ s. 

Variance : La variance est le carré de l’écart-type. Cette valeur est notée σ². (13) 

 

1. 3.  La loi Normale de distribution 

Les lois de probabilité décrivent de manière théorique le caractère aléatoire 

d'une expérience. La loi Normale de distribution est l’une de ces lois de probabilité. 

Elle est abordée par approximation. (13) 

 

Explication par un exemple : 

La somme d’un lancer de deux dés vaut 2, 3… ou 12. Cette expérience sera 

modélisée par une loi. Les probabilités d'apparition de la somme des deux dés sont 

représentées par des diagrammes en bâton ou histogrammes. En fonction du 

nombre de lancers, les histogrammes évoluent.  

Si les deux dés sont lancés sept fois. La probabilité de la somme des deux dés peut 

être représentée par ce type d’histogramme : 
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Image 6: Histogramme de la somme de sept lancers de dés 

 

La somme des deux dés a été trois fois comprise dans l’intervalle [6 ; 9]. 

 

Si les deux dés sont lancés cinquante fois. La probabilité de la somme des deux dés 

peut être représentée par ce type d’histogramme : 

 

 

Image 7: Histogramme de la somme de cinquante lancers de deux dés 

 

Il existe une certaine répartition autour d'une valeur centrale. Il apparaît que les 

fréquences d'apparition des valeurs sont de plus en plus « lissées ». Ces probabilités 

peuvent être représentées par la courbe de Gauss ou courbe en cloche obtenue par 

calcul ou par expérience.  
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Cette courbe représente la densité de probabilité de la loi Normale. Or, une 

probabilité est comprise dans l’intervalle [0 ; 1]. Donc, l'aire sous la courbe de Gauss 

vaut 1.  

Pour les lancers de dés, la distribution est plus lisse pour les cinquante lancers que 

pour les sept. La courbe de Gauss est centrée sur la valeur 7 pour les cinquante 

lancers. Cette valeur 7 est la médiane des valeurs 2 à 12 et c’est également la valeur 

moyenne des cinquante lancers. 

La loi normale dépend de deux paramètres :  

- Le premier donne la moyenne, c'est-à-dire la valeur « centrale » des valeurs 

possibles (par exemple, c'est la valeur 7 pour la somme des deux dés).   

- Le deuxième paramètre correspond à l’écart-type. L’écart-type renseigne sur 

la dispersion des valeurs autour de cette valeur centrale. Plus ce paramètre 

est faible plus les valeurs sont proches de la valeur centrale et ont une forte 

probabilité d'apparaître.  

Cette loi de distribution peut être mise en œuvre pour toutes sortes de 

probabilités de distribution.  

Dès lors qu’il est démontré que la distribution suit cette loi Normale, il est possible 

d’estimer la probabilité d’apparition d’une valeur de la population. L’estimation de la 

probabilité d’apparition d’une valeur estimée est fonction de la distance par rapport à 

la moyenne. Cette distance est exprimée en nombre d’écart-types. De manière 

générale, il est estimé que les pourcentages suivent la règle ci-dessous : 

- A ± 1xσ : 68,26% de la population est dans cet intervalle, 

- A ± 2xσ : 95,44% de la population est dans cet intervalle, 

- A ± 3xσ : 99,73% de la population est dans cet intervalle. 

 

Schématiquement, ces pourcentages sont représentés sur la courbe de Gauss sur la 

figure ci-dessous. Toutes ces valeurs figurent dans la table de la loi Normale dans 

l’annexe n°1 «Annexe statistique ». 
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Image 8: Courbe de Gauss 

 

Le test du Khi-deux : 

Il existe plusieurs méthodes pour démontrer la normalité de distribution. Les plus 

courantes sont la méthode graphique de la droite de Henry et le test statistique du 

Khi-deux. La méthode graphique de Henry n’est pas développée à cause de son 

inexactitude. En effet, elle ne donne pas un résultat chiffré et peut conclure à une 

ambiguïté sur la normalité de distribution. (13) 

Le test du Khi-deux n’a pas cette ambiguïté et il est plus pratique dès lors que le 

logiciel informatique est adapté. 

Le test du Khi-deux consiste à comparer le nombre d’individus dans chaque 

classe de l’histogramme ( ) avec le nombre théorique d’individus qu’il devrait y 

avoir ( ) si l’expérience suit la loi normale. 

Pour chacune des classes, la distance  entre l’effectif réel ( ) et l’effectif 

théorique ( ) des classes est calculée par la formule  . 

La somme de toutes les valeurs de di donne la distance totale. Cette valeur est notée 

.Elle correspond à la distance entre la distribution théorique et la distribution 

réelle. Un histogramme idéal est obtenu lorsque la distribution théorique et réelle 

sont équivalent soit une distance   égale à zéro. 
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Pour conclure sur la normalité, la distance totale   est comparée avec la 

distance maximale acceptable . La valeur  est donnée par la loi du 

Khi-deux au seuil de confiance autorisé (généralement 95%). 

Si  < alors on peut conclure que la distribution suit une loi normale 

au risque autorisé. 

 

1. 4. La notion de capabilité 

La notion de capabilité est un terme anglo-saxon qui est traduit dans les normes 

françaises par le mot « aptitude ». Cependant, il est préférable de garder le terme 

capabilité plus répandu et plus utilisé dans l’industrie. Pour éviter le risque de 

confusion, seul le terme capabilité sera employé. La capabilité est une notion encore 

trop floue, alors qu’elle est primordiale : en effet, elle traduit l’aptitude du processus à 

fournir des produits dans l’intervalle de tolérance et donc à fournir des produits de 

qualité. 

Capabilité : C’est le rapport entre la performance demandée, qui correspond à 

l’intervalle de tolérance et la performance réelle d’un procédé, décrite par sa 

dispersion. Le minimum de capabilité exigé actuellement dans l’industrie est de 1,33. 

(14) 

 

Image 9: Représentation de la capabilité 

 

L’intervalle de tolérance doit être plus grand d’un facteur de 1,33 que la dispersion du 

procédé. Ce facteur 1,33 correspond au rapport . Si 6xσ correspond à 
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l’intervalle comprenant 99,73% de la population, alors 8xσ correspond au moins à 

l’intervalle de tolérance. (13) 

Les indicateurs de capabilité sont définis ultérieurement. 

 

Image 10: Représentation du centrage du processus 

 

La capabilité doit être associée au centrage du processus. L’indicateur de 

capabilité n’est pas suffisant à lui seul pour montrer qu’un système respecte les 

tolérances. Sur le graphique ci-dessus, l’indicateur est supérieur mais le processus 

dévie de la moyenne de l’intervalle et produit en partie hors tolérance. 

Le centrage du processus montre la performance réelle du procédé à produire selon 

le respect des tolérances. Les indicateurs de centrage sont définis ultérieurement par 

les indicateurs Cpk et Ppk. 

Pour mesurer cette capabilité, il existe plusieurs indicateurs de capabilité. Les 

indicateurs ci-dessous sont issus des normes QS9000 et sont les plus utilisés dans 

les industries. (13) 

 

1. 4. a. Pp : Performance intrinsèque du processus 

(Performance processus) 

Le Pp est calculé à partir de la dispersion sur une longue période. Cette capabilité 

prend en compte les variations extérieures qui peuvent avoir une influence sur le 

processus (règle des 5M). (13) 

La capabilité long terme est calculée selon la formule suivante :  
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Avec : 

-  : Ecart-type long terme estimé par s (écart-type de l’échantillon). 

-  : Intervalle de tolérance. 

La dispersion long terme doit être représentative de l’ensemble des variations 

pouvant intervenir sur le procédé. 

 

1. 4. b. Ppk : Indicateur de déréglage long terme 

(Performance processus k x σ) 

Le Ppk est un indicateur qui compare la distance entre la moyenne des valeurs et 

la tolérance la plus proche par rapport à la dispersion long terme du processus. Les 

distances sont exprimées en nombre d’écart-types. (13) 

 

Le centrage long terme est calculé selon la formule de calcul suivant :  

 

Avec : 

-  : Moyenne de l’échantillon 

-   : Ecart type long terme estimé par s (écart-type de l’échantillon) 

-  : Tolérance supérieure 

-  : Tolérance inférieure 

-  : Minimum, on choisit la plus petite valeur 

 

Ppk est un indicateur plus restrictif que le Pp car il tient compte du plus petit écart 

entre la moyenne et les tolérances. 

Si le réglage de l’équipement est parfait, le processus est centré, alors Pp = Ppk. 

Lors d’un déréglage, Pp est différent de Ppk. Cette différence est d’autant plus 

importante que le déréglage l’est. Cette étude sur le long terme reflète la qualité des 

produits que l’on fournit aux clients. (13) Par cet aspect, les indicateurs de capabilité 

(Pp et Ppk) sont pertinents. 

Le Ppk doit être supérieur à 1,33 car il reflète la qualité client. Aucune valeur ne 

sort de l’intervalle de tolérance. Une valeur de 1,00 serait suffisante mais la valeur de 
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1,33 assure une marge de manœuvre de 2 écart-types de sécurité (soit un de 

chaque côté de la courbe). 

Le Pp doit être proche de la valeur du Ppk ou au moins supérieur à 1,33. 

 

1. 4. c. Cp : Capabilité du processus 

Le Cp est calculé à partir de la dispersion sur une courte période. Cette capabilité 

dépend principalement du moyen et de la gamme de production. (13) Dans le cas où 

la production est stable alors Pp = Cp. 

La capabilité court terme est calculée selon la même formule que Pp :  

 

Avec : 

-  : Ecart-type court terme estimé par s (écart-type de l’échantillon). 

-  : Intervalle de tolérance 

 

1. 4. d. Cpk : Centrage du processus court terme 

(capabilité processus k x σ) 

Le Cpk indique le centrage du processus sur une  courte période. 

Le centrage court terme est calculé selon la même formule que Ppk :  

 

Avec : 

-  : Moyenne de l’échantillon 

- : Ecart type court terme estimé par s (écart-type de l’échantillon) 

-  : Tolérance supérieure 

-  : Tolérance inférieure 

-  : Minimum, on choisit la plus petite valeur 

 

Le Cpk doit être supérieur à 1,67 ou au moins supérieur à 1,33.  
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Cette valeur élevée va compenser la perte de capabilité qui va survenir au cours 

de la production pour l’obtention du Pp > 1,33. Cette chute de capabilité est due aux 

facteurs extérieurs qui vont altérer la qualité du produit. Avec une valeur de 1,67, la 

marge de sécurité pour la dispersion sur l’intervalle de tolérance est de 4 écart-types. 

Ces 4 écart-types correspondent à 2 écart-types de chaque côté de la courbe. 

Le Cp doit être proche du Cpk ou au moins supérieur à 1,33. 

1. 4. e. Synthèse sur les indicateurs 

Ces principaux indicateurs définissent la capabilité du processus. Mais il existe 

d’autres indicateurs plus liés à la cible, notamment le Cpm et le Ppm. Ces indicateurs 

ne seront pas traités car les indicateurs cités ci-dessus sont jugés suffisants pour la 

mise en place de la MSP. L’objectif est la mise en place de cartes de contrôle et 

d’indicateurs de capabilité. La multiplication des indicateurs va noyer l’information et 

l’objectif va en être oublié sous tous les calculs. Seuls les indicateurs développés ci-

dessus sont utilisés pour la ligne de conditionnement primaire. 

En résumé, le Cp doit être supérieur au Pp. En effet, la dispersion court terme est 

plus faible que la dispersion long terme. Le Pp est supérieur au Ppk car le Ppk est 

l’indicateur le plus restrictif. En effet, le Ppk prend le plus petit écart entre la moyenne 

et la tolérance. 

 

Image 11: Dégradation des indicateurs de capabilité au cours du processus 

Cp > Pp > Ppk. La diminution progressive entre ces indicateurs traduit la perte de 

capabilité. Le Cp est la capabilité initiale pour fournir un produit de qualité et le Ppk 

est la capabilité client. L’objectif final est d’avoir un Ppk > 1,33. Dans le cas où 

l’indicateur Ppk est inférieur à la norme il faut déterminer l’origine de la chute de 

capabilité. 
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Partie 4: Etude des performances et 

qualification des performances 
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La méthode DMAICS a été choisie pour la mise en place des cartes de contrôle 

au cours de la qualification de l’équipement. Mais parce que les étapes de la 

qualification ne sont pas suffisantes pour détailler cette méthode, il a été décidé de 

développer une étape supplémentaire à la qualification : l’étude des performances. 

L’étude des performances est une étape préalable à la QP. C’est une étude 

d’observation et d’analyse de l’équipement. Son objectif est de fixer les paramètres 

pour avoir des cartes de contrôle préliminaires opérationnelles pour la production des 

trois lots de la QP. 

 Définir le paramètre critique 

Cette étape est cruciale car elle définit le paramètre à analyser. Au cours de la 

production, la variabilité est présente à tous les niveaux du processus. Les 

opérateurs effectuent des contrôles en cours pour s’assurer de la conformité du 

produit. Cependant, il n’est pas possible de contrôler tous les facteurs susceptibles 

d’altérer la qualité du produit. Le paramètre choisi doit être le plus critique, le plus 

représentatif d’une éventuelle détérioration de la capabilité de l’équipement et doit 

être facilement détectable par les opérateurs. 

Dans le cas de la ligne de conditionnement primaire Hispamec, il est facile de 

conclure que le paramètre critique est le volume délivré dans les flacons.  

Le contrôle du volume s’effectue par une pesée des flacons après remplissage à 

laquelle est soustraite le poids moyen d’un ensemble flacon/bouchon. Celui-ci est 

déterminé en début de production, les opérateurs pèsent 10 flacons et bouchons. La 

moyenne de ces pesées sert de tare moyenne pour le lot.  

Ce contrôle du volume est représentatif de l’équipement. Si une modification du 

volume apparait en cours de production, alors il est suspecté que l’équipement est 

déréglé. 
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 Mesurer 

1. 1. Mesurer la capabilité de l’instrument de mesure 

Avant de calculer la dispersion due à l’équipement Hispamec, il convient de 

s’assurer que l’instrument de mesure n’est pas à l’origine de biais ni de dispersion 

par rapport à la mesure du volume. Le processus de mesure, ici la balance, doit être 

adapté. C’est pourquoi, il est nécessaire d’évaluer les différents critères de qualité du 

processus de mesure. Une étude complète doit : 

- Vérifier la linéarité du processus sur sa plage d’utilisation, 

- Evaluer le biais de la mesure, 

- Vérifier la répétabilité et la reproductibilité, 

- Vérifier la capabilité court terme et long terme. (13) 

 

Dans le cas présent, plusieurs paramètres doivent être pris en compte : 

- La balance est suivie régulièrement par le service métrologie, 

- Lors de la réception de l’instrument une étude de linéarité, de reproductibilité 

et de répétabilité est effectuée, 

- Avant chaque début de production, les opérateurs vérifient l’absence de biais 

à l’aide d’une pesée par un poids étalon, 

- La résolution de la balance est inférieure au dixième de l’intervalle de 

tolérance. 

La linéarité, l’absence de biais, la répétabilité et reproductibilité ont déjà été 

étudiés. L’objectif de cette mesure est de prouver la capabilité de l’instrument de 

mesure (Cpc). La méthode rapide de Charbonneau décrite ci-dessous est utilisée. 

Dans le cas où le test ne serait pas concluant, une étude plus poussée et complète 

de répétabilité et de reproductibilité sera effectuée. 

Il n’existe pas de norme indiquant spécifiquement la valeur de l’indicateur Cpc. 

Cependant, dans la littérature, il est recommandé d’avoir un Cpc supérieur à quatre. 

(13) 
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Description de la méthode rapide de Charbonneau : 

Cette méthode a l’avantage d’être rapide et facile à mettre en œuvre pour 

déterminer un ordre de grandeur du Cpc.  Cette méthode est jugée suffisante 

puisque la résolution de la balance est inférieure au dixième de l’intervalle de 

tolérance. (13) 

Pour évaluer la capabilité de façon critique, le test est effectué sur le produit dont 

l’intervalle de tolérance est le plus restreint.  

Le produit choisi est le Meloxidyl® 10ml, l’intervalle est 10,00-11,00ml. 

Deux opérateurs pèsent une fois chacun 10 flacons remplis. 

Le Cpc est calculé par le rapport de l’intervalle de tolérance sur la dispersion des 

mesures : 

Pour rappel : la dispersion est égale à 6 fois l’écart-type. 

 

Avec : 

-  : Intervalle de tolérance (dans ce cas IT=1) 

- : Ecart-type de l’instrument 

 

Image 12: Etude de capabilité de l’instrument de mesure (Cpc) 
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Le sigma i est égal à la moyenne des étendues divisée par un coefficient. Ce dernier 

est fonction du nombre d’opérateur et de la taille de l’échantillon afin d’estimer 

l’écart-type réel de l’instrument de mesure. Ce coefficient figure dans des tables 

présentes dans la bibliographie. (13). 

Le résultat obtenu est égal à 64,45, il est supérieur au critère d’acceptation qui est de 

quatre. Il n’est pas nécessaire d’effectuer une étude complète de reproductibilité et 

répétabilité puisque le critère d’acceptation est atteint. 

L’instrument de mesure peut être considéré comme répétable, reproductible et n’a 

pas de dispersion sur le court terme. Le processus de mesure est capable.  

 

1. 2. Mesure de l’article de conditionnement 

Actuellement les opérateurs effectuent une tare moyenne sur 10 flacons et 

bouchons en début de production. Cette tare moyenne sert de référence pour 

calculer le poids du volume réparti.  

Le poids du volume réparti est obtenu par le poids du flacon rempli de produit auquel 

est soustrait la tare moyenne du début de production. Le poids du volume divisé par 

la densité donne le volume réparti en millilitres (ml). 

L’Article de Conditionnement (AC) comprend l’ensemble flacon et bouchon. 

L’étude sur l’AC a deux objectifs :  

- Le premier est de conclure sur la pertinence du contrôle du volume par une 

tare moyenne. 

- Le second est de conclure si deux lots fournisseurs d’AC peuvent être 

considérés identiques. 

 

1. 2. a. Pertinence du contrôle en cours 

Afin de conclure sur la pertinence du contrôle en cours, l’étude a été réalisée 

comme suit : 

- Pour chaque présentation d’AC, 40 AC sont prélevés et pesés 

individuellement.  

- La moyenne et l’écart-type de leur poids sont calculés en gramme.  
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- L’écart-type divisé par la densité du produit donne un résultat en millilitre.  

- Cette valeur est ensuite comparée à l’intervalle de tolérance du produit.  

- Il a été décidé de fixer un critère d’acceptation à ne pas dépasser pour la 

comparaison à 12,5%. Cette valeur de 12,5% correspond au rapport de 

l’intervalle de tolérance du produit sur la dispersion des AC assurant une 

capabilité de 1,33. 

En effet :  

Les résultats ont montré des différences pour les AC en plastique et pour les AC en 

verre. 

 

Explication par un exemple : 

Comparaison du Feliway® 20ml (AC en verre) et du Catitude® 30ml (AC en 
plastique) : 

- Pour le conditionnement de ces deux produits le même produit vrac est utilisé, 

seul l’AC diffère.  

- L’intervalle de tolérance du Catitude® est de 3ml alors qu’il est de 1ml pour le 

Feliway®.  

- Catitude® 30ml : l’écart-type du poids de l’AC sur l’intervalle de tolérance est 

de 1,1%. 

- Feliway® 20ml : l’écart-type du poids de l’AC sur l’intervalle de tolérance est 

de 30%.  

- Si les résultats sont rapportés au même intervalle de tolérance, alors le 

rapport est de 30% pour le Feliway® (AC en verre) et de 3,3% pour le 

Catitude® (AC en plastique). 

 

L’étude de capabilité court terme sera détaillée dans le paragraphe « Analyse ». 

Néanmoins, cette étude illustre la dispersion du volume réparti entre les deux 

produits par le graphique d’évolution. Les quarante flacons remplis ont été pesés 

successivement, les valeurs sont reportées en bleu sur un graphique sur lequel les 

limites de tolérance sont en rouge. 
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Catitude® 30ml : 

Image 13: Graphique d’évolution de la capabilité court terme du 

Catitude®30ml. 

L’intervalle de tolérance normalement de 3ml est ramené à 1ml pour être comparé 

au Feliway®20ml. 

Feliway®20ml : 

Image 14: Graphique d’évolution de la capabilité court terme du 

Feliway®20ml 

Ces graphiques ont l’avantage d’être explicites sur la dispersion entre deux produits 

vracs identiques avec des AC différents. 

 

Conclusion sur le contrôle en cours : 

Pour les flacons en plastique, les résultats de l’écart-type des AC sur l’intervalle 

de tolérance justifient de continuer le test avec une tare moyenne en début de 

production. L’estimation du volume délivré par la tare moyenne est jugée 

satisfaisante. 

Pour les flacons en verre, les résultats remettent en question la pertinence du 

contrôle en cours.  Ils ne permettent pas de continuer avec un contrôle du volume 

délivré par une tare moyenne en début de production. La dispersion des AC intra-lot 

est trop forte. Il est supposé que cette dispersion biaise la mesure et fausse 

l’estimation du volume délivré. Suite à ces résultats la méthode de contrôle a été 

modifiée et sera détaillée dans le paragraphe « Innover ». 
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1. 2. b. Etude sur l’homogénéité des lots d’AC fournisseurs 

Cette étude a été réalisée parce qu’il arrive que pour un même lot de production, 

plusieurs lots d’AC sont parfois utilisés. Si l’étude conclut à des lots fournisseurs non 

homogènes, alors il sera intéressant d’effectuer une nouvelle tare pour chaque 

nouveau lot d’AC en cours de production. 

Les poids de chaque AC ont été pris sur les dix valeurs du début de production 

imprimées sur le ticket de pesée. Cette étude a été réalisée pour trois lots de 

production.  

Ce test est réalisé uniquement sur les flacons plastiques. Il n’est pas réalisé pour 

les flacons en verre car l’étude précédente a montré une dispersion intra-lot forte. Le 

contrôle en cours sera révisé ultérieurement, donc l’étude sur l’homogénéité inter-lot 

n’a pas été jugée nécessaire. 

Le test ANOVA, ANalysis Of VAriance, vise à tester les différences significatives 

entre les moyennes. Le nom vient du fait que pour tester la significativité des 

moyennes, il faut comparer, ou analyser, les variances. (15) Ce test étudie l’effet des 

variables qualitatives sur une variable quantitative. Dans le cas présent, la variable 

qualitative est l’impact des différents lots fournisseurs. Il faut vérifier si plusieurs lots 

d’articles de conditionnement sont considérés comme identiques. Pour réaliser cette 

étude, la variable quantitative analysée est le poids des flacons. Le test ANOVA est 

réalisé sur un seul facteur : le poids des AC. 

Les moyennes des échantillons de plusieurs lots du fournisseur sont testées afin de 

calculer s’il existe une différence significative des lots. 

Les conditions requises pour réaliser ce test : 

- L’hypothèse est émise que les lots des AC suivent la loi Normale, 

- Les lots sont indépendants, 

- Les échantillons sont tirés de façon aléatoire, 

- Les variances de chaque population sont homogènes, il existe une 

homoscédasticité. 

En pratique, il est nécessaire de vérifier deux points essentiels avant de commencer 

le test ANOVA : 

- L’indépendance et la normalité des résidus, 

- L’homogénéité des variances d’échantillons  . 
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Ces paramètres peuvent être appréciés par le test de Levene pour l’homogénéité 

des variances et par le test de Shapiro-Wilk pour l’indépendance et la normalité des 

résidus. Il est admis que ces conditions sont vérifiées et permettent de réaliser le test 

ANOVA. 

 

Ce test ANOVA compare trois lots représentés par trois échantillons. Pour chaque 

échantillon, trois moyennes et écart-types leurs correspondent :  

- Lot 1 : Moyenne des 10 AC: 15,229g et écart-type: 0,048g 

- Lot 2 : Moyenne des 10 AC: 15,896g et écart-type: 0,089g 

- Lot 3 : Moyenne des 10 AC: 15,446g et écart-type: 0,093g 

 La variable k équivaut au nombre de population comparé, ainsi k=3. 

Le test ANOVA compare deux hypothèses : 

-  : L’hypothèse nulle : Toutes les moyennes des populations sont identiques. 

Autrement dit, les échantillons proviennent de trois populations statistiques 

normales de même moyenne et de même variance, ou d’une population 

normale unique. 

-  : L’hypothèse alternative : Au moins une des moyennes d’une des 

populations est différente. Le fait d’avoir des lots différents à un impact 

significatif sur la variable étudiée, entre autre, le poids des AC. 

Il faut distinguer différentes variances : 

- La variance totale : Cette variance quantifie la dispersion de l’ensemble des 

valeurs par rapport à la moyenne globale. 

- La variance inter-groupes : Cette variance quantifie la dispersion des 

moyennes de chaque groupe par rapport à la moyenne globale. 

- La variance résiduelle ou intra-groupes : Cette variance quantifie la moyenne 

pondérée des mesures dans chaque groupe. 

La variance inter-groupes est comparée à la variance résiduelle par le test de 

Fischer-Snédécor. 
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Pour déterminer l’acceptation ou le rejet de , cette valeur F est comparée à une 

valeur théorique retrouvée dans la table unilatéral de Fisher-Snédecor. Cette table 

est présente dans l’annexe n°1 « Annexe statistique ». 

La valeur théorique est retrouvée dans la table de la façon suivante : 

 

 

Avec :  

 : Degré de liberté au numérateur : indique la colonne dans la table de Fisher-

Snédécor 

 : Degré de liberté au dénominateur : indique la ligne dans la table de Fisher-

Snédécor 

 : Nombre de population comparé 

 : Taille de tous les échantillons 

La valeur théorique, au risque α=0,05, est donc égale à 4,24. Si la valeur de F est 

supérieure à cette valeur théorique, alors l’hypothèse  est rejetée.  

 

L’explication des calculs statistiques du test ANOVA est lourde et ne correspond pas 

à l’objectif de ce travail, seul les résultats sont interprétés. Le logiciel SPSS®, 

Statistical Package for the Social Science, a été utilisé pour calculer les résultats de 

l’ANOVA.   

Les résultats montrent  un  Il faut rejeter globalement l’hypothèse  avec 

un risque très faible, de . Il existe une différence significative entre les 

distributions, l’hypothèse est donc acceptée, au moins une des moyennes est 

différente des autres moyennes. 

Dans ces conditions, il peut être admis que deux lots d’AC fournisseurs sont 

considérés comme différents. Pour la suite, il sera intéressant de réaliser une 

nouvelle tare de la balance lors d’un changement de lot fournisseur.  
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 Analyser 

2. 1. Observation sur les limites hautes et basses 

L’objectif de cette étude est de déterminer si l’équipement se comporte 

différemment sur les limites extrêmes de sa gamme d’exploitation. Si cette étude 

conclut à une similitude pour les répartitions extrêmes, alors il sera possible 

d’extrapoler ces résultats à l’ensemble des produits.  

Cette observation est réalisée sur les deux produits qui constituent les limites 

hautes et basses du processus de conditionnement : Meloxidyl® 10ml et Spectam® 

100ml. Ces deux produits sont des suspensions. 

L’Emeprid® 125ml n’a pas été retenu car son AC est en verre. Or, l’étude précédente 

conclut à une mauvaise estimation du volume pour les AC en verre. De plus, 

l’Emeprid® est une solution. Le conditionnement primaire des suspensions est 

probablement plus variable. L’agitation permanente du produit dans la cuve est un 

facteur extérieur susceptible d’être une source de variabilité. Ainsi, l’étude est 

réalisée sur des produits en suspension qui sont plus critiques. 

Au cours de cette phase d’observation, les pesées sont effectuées à la 

fréquence indiquée dans le dossier de lot : toutes les vingt minutes pour le 

Spectam® et toutes les quinze minutes pour le Meloxidyl®. Ces fréquences 

d’échantillonnage sont issues du dossier d’AMM.  

Les tailles de l’échantillon dans le dossier de lot étaient initialement de trois 

unités. La taille est passée à cinq unités pour augmenter la représentativité de 

l’échantillon, et tester la faisabilité des cartes de contrôle qui seront mises en place. 

Pour chaque échantillon, la moyenne et l’écart-type du poids sont calculés 

automatiquement par la balance. Ces valeurs sont reportées sur des cartes en 

fonction du temps pour lesquelles aucune limite n’apparaît. Cette étude familiarise 

les opérateurs à l’utilisation de cartes et donne une représentation graphique du 

processus.  

Au cours de ces phases d’observation, il est demandé aux opérateurs de noter 

toutes les sources susceptibles d’être à l’origine d’une variation du volume délivré. 

Par cette étape, la variabilité inhérente au processus est répertoriée. Ces variabilités 

seront distinguées des causes communes et spéciales.  
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Cette étape, trop souvent négligée, est d’une importance cruciale. Elle permet 

une prise de connaissance du processus et intègre les opérateurs dans la mise en 

place de la MSP. 

 

2. 2. Observation sur la limite basse : Meloxidyl® 10ml 

La phase d’observation a été réalisée sur un lot de production. Le lot a été 

conditionné le 11 juin 2013 en début de journée et s’est terminé le 13 juin 2013. Au 

cours de la production de ce lot, une cuve de produit a été répartie. 

L’intervalle de tolérance de production est celui inscrit dans le dossier de lot : 

10,00-11,00ml. 

 Carte à la moyenne : 

Les valeurs des volumes obtenues en début de production sont des valeurs hautes 

qui se sont ensuite stabilisées à 10,40ml. A 9h20, il a été demandé aux opérateurs 

de diminuer le volume pour atteindre la valeur de 10,30ml. Le réglage de la pompe 

est passé de 2,1 à 1,9 unités. Le volume demandé a été atteint et les cartes de 

contrôle du volume montrent que le volume est resté proche de cette valeur sans 

sortir des tolérances. 

 
 Carte à l’écart-type : 

L’écart-type est élevé en début de production puis s’est stabilisé. Les valeurs 

aberrantes sont expliquées par la fin de cuve qui a entraîné une dispersion sur le 

volume délivré. Hormis le début et la fin de production, l’écart-type est sous contrôle 

tout au long de la production. La valeur moyenne de l’écart-type est estimée à 

0,05ml. 

 

2. 3. Observation sur la limite haute : Spectam® 100ml 

La phase d’observation a été réalisée sur un lot de production. Le 

conditionnement du lot a commencé le 28 mai 2013 en fin de journée et s’est terminé 

le 30 mai 2013 en milieu de journée. 
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Au cours de ce lot, trois cuves de produit ont été consommées. Pour les mille 

derniers flacons de chaque cuve, l’agitation doit être diminuée afin d’éviter un effet 

moussant du produit. 

L’intervalle de production est celui du dossier de lot : 101,00-104,00ml. 

 Carte à la moyenne : 

La production est centrée sur une valeur de 103ml. Les valeurs aberrantes sont 

expliquées par une diminution de l’agitation en fin de cuve qui a entraîné une 

diminution du volume délivré. Cependant, les valeurs sont restées dans l’intervalle de 

tolérance. 

 
 Carte à l’écart-type : 

La dispersion est élevée en début de production puis se stabilise. Les valeurs 

aberrantes sont expliquées par la fin de cuve et la diminution de l’agitation qui 

entraînent une dispersion du volume délivré. Hormis ces valeurs aberrantes et le 

début de production, l’écart-type est resté sous contrôle tout au long de la 

production. La valeur moyenne de l’écart-type est estimée à 0,18ml. 

 

Conclusion sur la phase d’observation.  

Cette étude a montré que des paramètres semblent être à l’origine d’une 

variation au cours de la production : 

- L’écart-type est élevé en début de production. Au bout d’une heure, l’écart-

type diminue et se stabilise.  

- Le changement de cuve observé sur le Spectam montre qu’en fin de cuve 

l’écart-type augmente.  

- Les deux produits observés sont des suspensions qui nécessitent d’être 

agitées au cours du conditionnement primaire. Pour le Spectam, il est 

nécessaire de diminuer l’agitation en fin de cuve. Cette modification de la 

vitesse de l’agitation a montré également une augmentation de l’écart-type. 

Cette étude a montré que le processus de répartition est sous contrôle au cours 

de la production. Même si certains paramètres extérieurs augmentent l’écart-type, il 

reste relativement faible et n’entraîne pas la production de flacons hors 

spécifications. Néanmoins, lors de la QP, une attention particulière sera portée sur 
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ces paramètres afin de maîtriser le processus et d’éviter une production de flacons 

hors spécifications. 

 

2. 4. Etude de capabilité et de normalité de distribution 

Pour rappel : Capabilité court terme 

  et   

Le Cp doit être supérieur à 1,66 ou au moins supérieur à 1,33. 

Le Cpk doit être supérieur à 1,33. 

 

La cadence de production est relativement rapide (environ 25 flacons/minute). La 

capabilité court terme est appréciée par le prélèvement de trente à cinquante flacons 

successifs. (13) Dans le cas présent, il a été décidé de prélever quarante flacons 

successifs sur une période inférieure à deux minutes. 

 

Pour rappel : Capabilité long terme 

  et   

Le Pp et le Ppk doivent être supérieurs à 1,33. 

 

Cette étude détecte si des facteurs semblent être à l’origine d’une variabilité. 

Dans le cas présent, cette période a été définie comme étant égale à la production 

des trois derniers lots du produit. Les valeurs utilisées sont relevées sur les tickets de 

pesées des dossiers de lot archivés. Cette étude donne un aperçu de l’historique de 

production.  Par exemple, conditionner le produit avec des AC en verre ou en 

plastique a un impact sur le processus. 

 

Tous les résultats issus de cette analyse ne sont pas détaillés. Seuls les 

résultats de deux produits sont présentés. 
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L’étude sur les AC a conclu à une dispersion intra-lot forte pour les AC en verre. 

Cette dispersion semble être à l’origine d’une mauvaise estimation du volume réparti 

dans les flacons en verre. Les résultats de cette étude vont permettre de valider cette 

hypothèse. Les produits présentés sont l’Emeprid® 125ml et le Meloxidyl®100ml.  

L’Emeprid® est une solution conditionnée dans des flacons en verre et le Meloxidyl® 

est une suspension conditionnée dans des flacons en plastique. Ces produits ont un 

écart d’intervalle de tolérance proche, respectivement 4 et 5ml, ce qui facilite la 

comparaison. 

Ces produits ont des AC différents et sont de types différents (suspension et 

solution). Les résultats de cette étude sont extrapolables à l’ensemble des produits 

conditionnés sur la ligne. 

 

2. 4. a. Emeprid® 125ml 

L’Emeprid® 125ml est une solution conditionnée dans des AC en verre. 

L’intervalle de tolérance est 127,00-131,00ml (soit une différence de 4ml). 
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 La capabilité court terme (Cp et Cpk) et la normalité de distribution: 

 

Image 15: Résumé des résultats de la capabilité court terme et de la 

normalité de l’Emeprid® 

Sur le graphique d’évolution, les points bleus représentent le volume délivré des 

quarante valeurs individuelles pesées successivement. Les lignes rouges 

correspondent à l’intervalle de tolérance en millilitre. 

Sur l’histogramme, les bâtons roses représentent les différentes classes du 

volume délivré. Les lignes rouges correspondent à l’intervalle de tolérance en 

millilitre. La courbe bleue représente la courbe de la loi normale. 

Sur le graphique d’évolution, toutes les valeurs individuelles en bleu sont dans 

l’intervalle de tolérance. 

La courbe bleue sur l’histogramme n’est pas centrée sur l’intervalle de tolérance 

mais reste dans cet intervalle. 

Le Cp est acceptable, car il est supérieur à 1,33, mais le Cpk ne l’est pas : la 

production n’est pas centrée sur l’intervalle de tolérance. 

La normalité de répartition n’est pas confirmée par le test du Khi-deux.  
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 La capabilité long terme (Pp et Ppk) et  la normalité de distribution: 

 

Image 16: Résumé des résultats de la capabilité long terme et de la 

normalité de l’Emeprid® 

Sur le graphique d’évolution, les valeurs individuelles des trois lots sont séparées 

par des traits noirs. Le lot n°1 va de la valeur 0 à 152, le lot n°2 de 153 à 302 et le lot 

n°3 de 303 à 461. 

Les trois lots ont une distribution différente. Le lot n°1 et 2 ont des volumes 

moyens différents estimés respectivement à 129,00ml et 128,50ml. Le lot n°3 se 

distingue par une chute du poids du volume délivré. Cette chute a sûrement 

nécessité un réglage des pompes, ce qui explique la hausse rapide du volume 

délivré dans le flacon. 

Sur l’histogramme, la courbe bleue de la loi normale s’étale sur tout l’intervalle de 

tolérance entre les lignes rouges. 

Les indicateurs de capabilité long terme sont inférieurs à ceux de la capabilité 

court terme. Ce résultat est cohérent avec les notions statistiques énoncées 

préalablement. L’étude est réalisée sur trois lots, il y a donc plus de dispersion sur le 

long terme que sur une étude de moins de deux minutes. 

Dans tous les cas, au vu du graphique d’évolution du lot n°3, il est supposé que 

des facteurs extérieurs ont influencé la répartition. La présence de ces facteurs est à 

l’origine d’une dégradation des indicateurs de capabilité et de la non-conformité de la 

normalité de distribution. 
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2. 4. b. Meloxidyl® 100ml 

Le Meloxidyl® 100ml est une suspension conditionnée dans des flacons en 

plastique. 

L’intervalle de tolérance est 100,00-105,00ml. 

 La capabilité court terme (Cp et Cpk) et la normalité de distribution: 

 

Image 17: Résumé des résultats de la capabilité court terme et de la 

normalité du Meloxidyl® 

 

L’indicateur de capabilité Cp est supérieur aux résultats attendus de1,66, mais 

pas le Cpk, car la production n’est pas centrée sur la moyenne de l’intervalle de 

tolérance. 

La distribution respecte la loi normale. 

Le graphique d’évolution montre une production sous contrôle.  

L’histogramme montre une courbe bleue avec des valeurs individuelles très 

resserrée comparée à l’intervalle de tolérance en rouge sur le graphe. L’écart-type 

est faible comparé à l’intervalle de tolérance. 

Cet écart-type peut être comparé à l’écart-type de la capabilité court terme de 

l’Emeprid® qui est de 0,389 ml, alors que dans cette étude il est de 0,077 ml. Un 

écart-type faible donne une courbe de Gauss plus resserré. 
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 La capabilité long terme (Pp et Ppk) et normalité de distribution: 

Afin d’optimiser le temps, le test de la capabilité long terme n’a pas été effectué 

sur les trois lots comme prévu initialement. Le test a été réalisé sur les deux derniers 

lots. Cependant, les résultats sont tout aussi exploitables car les données sont 

suffisantes pour recueillir les informations nécessaires. 

 

Image 18: Résumé des résultats de la capabilité long terme et de la 

normalité du Meloxidyl® 

 

Les indicateurs de capabilité sont inférieurs aux résultats attendus qui est de 

1,33 et la normalité de distribution n’est pas respectée. 

L’histogramme semble montrer deux types de distribution pour les deux lots de 

production.  Il est possible de dessiner deux courbes de Gauss sur l’histogramme. Le 

graphique d’évolution distingue également ces deux lots. 

Sur le lot n°2, le volume a tendance à diminuer et à remonter. 

Le début de production est réglé en fonction de l’intervalle de tolérance et non 

pas en fonction d’une VC. L’étude sur plusieurs lots ne peut donc pas conclure à une 

normalité respectée. 

Les données pour les produits conditionnés dans des AC en plastique comme le 

Meloxidyl® sont plus facilement exploitables que pour les produits conditionnés dans 

des AC en verre. En effet, la dispersion observée pour les produits conditionnés 
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dans des AC en verre est essentiellement celle de l’AC. Dans ces conditions, il est 

difficile d’analyser les données des produits conditionnés dans des AC en verre. 

 

2. 4. c. Normalité de distribution 

Pour l’étude de normalité, seuls les résultats pour les produits conditionnés dans 

des flacons en plastique sont interprétés. L’étude de capabilité a montré que pour les 

flacons en verre la dispersion observée est essentiellement due à l’AC et non pas au 

volume délivré dans les flacons. Dans ces conditions, la loi de normalité ne peut pas 

être respectée car il y a une superposition de deux lois : celle des AC et celle du 

volume délivré.  

L’étude sur la capabilité court terme pour les produits conditionnés dans des 

flacons en plastique tend à démontrer une normalité de distribution. Même si pour 

certains produits la loi normale n’est pas respectée, la valeur calculée du Khi-deux se 

rapproche de la valeur du Khi-deux théorique. 

 

Explication par un exemple : 

- Le Catitude® 30ml a le même produit vrac que les produits Feliway®. Mais, 

les produits Feliway® sont conditionnés dans des AC en verre.  

- Pour le Catitude® 30ml, la valeur théorique du Khi-deux est de 5,99 et le Khi-

deux calculé est de 1,76. La normalité de distribution est démontrée pour ce 

produit car la valeur calculée est inférieure à la valeur théorique.  

- Pour les produits Feliway® la normalité par l’étude de capabilité court terme 

n’est pas démontrée. En effet, pour le Feliway® 20ml, la normalité par l’étude 

de capabilité court terme montre un Khi-deux calculé de 18,75 pour un Khi-

deux théorique de 7,81. 

  

- Pour le Meloxidyl® 10ml, la valeur du Khi-deux théorique est de 5,99 et le Khi-

deux calculé est de 6,86. La normalité de distribution n’est pas démontrée, 

mais tend à s’en rapprocher. Même si la dispersion inhérente aux AC en 

plastique est faible, elle existe et peut éventuellement perturber la normalité 

de distribution du conditionnement.  
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L’étude sur la capabilité court terme n’est pas assez puissante pour démontrer si 

un lot de production suit la loi normale.  

L’étude sur la capabilité long terme ne permet pas de conclure à une normalité de 

distribution sur trois lots. Des paramètres extérieurs modifient et affectent la 

production. De plus, sur les tickets de pesée, les informations comme le réglage des 

pompes par les opérateurs ou les nouvelles tares des AC sont absentes. L’origine de 

la modification du volume délivré sur le graphique d’évolution ne peut pas être 

déterminée. 

 

Exemple : Meloxidyl® 10ml :  

Le produit est une suspension conditionnée dans des AC en plastique. 

 

Image 19:  Graphique d’évolution de la capabilité long terme du lot n°1 du 

Meloxidyl® 10ml 

Sur ce graphique d’évolution, il y a trois types de distribution au cours d’un lot de 

production. Deux hypothèses sont émises : 

- Soit des réglages des pompes ont été effectués par les opérateurs au cours 

du lot, 

- Soit un nouveau lot d’AC a été utilisé en cours de production sans modification 

de la tare moyenne. Ce nouveau lot d’AC serait à l’origine d’un biais car le 

poids du moyen du lot serait différent de la tare moyenne.  

Cependant, ces informations ne figurent pas sur le ticket de pesée. Les lots d’AC 

utilisés figurent sur le dossier de lot, mais la chronologie de leur utilisation n’est pas 

présente. Ces suppositions ne peuvent pas être prouvées. 

 

Lorsque la production est stable sur un lot, il est supposé que peu d’événements 

extérieurs aient altéré la production. Aucune information n’indique si des réglages ont 

été réalisés en cours de production. Les différents lots d’AC utilisés n’ont pas eu 
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d’impact sur la distribution. Dans ces conditions, il est intéressant d’étudier la 

normalité de distribution. 

 

Exemple : Meloxidyl® 100ml 

Le Meloxidyl® est une suspension conditionnée dans des flacons en 

plastique.  

 

Image 20: Résumé des résultats de la capabilité et de la normalité  du lot 

n°1 du Meloxidyl®100ml 

 

Sur le graphique d’évolution, la production sur un lot est stable. Les valeurs se 

répartissent normalement autour d’une valeur de référence qui est estimée 

approximativement à 101,50ml. 

Sur l’histogramme la courbe de Gauss est fine avec des classes qui diminuent 

progressivement lorsqu’elles s’éloignent de la VC.  

Les lots pris indépendamment montrent qu’en l’absence d’événements extérieurs, 

la répartition suit la loi normale de distribution ou tend à s’en approcher. 

 

2. 5. Conclusion sur l’analyse 

 La nature des AC est bien à l’origine d’une différence de production. Les produits 

conditionnés avec des AC en verre ont une dispersion augmentée. La méthode de 
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mesure par une tare moyenne en début de production n’est pas adaptée. La 

dispersion constatée en cours de production est principalement celle de l’AC en 

verre. L’étude de capabilité court et long termes des différents produits confirment 

cette hypothèse. 

Si le produit est une solution ou une suspension, alors la répartition est 

différente. Les solutions ont une production relativement stable et homogène sur un 

lot. Le volume délivré dans les suspensions évolue au cours du temps. Pour le 

Meloxidyl®, il y a des chutes du volume en cours de production avec un retour à la 

normale. Pour le Spectam®, lors de la diminution de l’agitation, une baisse rapide du 

volume délivré est observée. 

L’historique de production montre que les opérateurs effectuent le réglage de 

début de production, non pas en fonction d’une valeur cible, mais en fonction de 

l’intervalle de tolérance.   

 

Explication par un exemple : 

Le graphique d’évolution de la capabilité long terme du Meloxidyl® 100ml, vu 

précédemment, illustre cette notion. L’intervalle de tolérance est 100,00-105,00ml. La 

VC devrait être 102,50ml. Or, sur le graphique la production débute à 101,00ml et 

reste stable autour de cette valeur tout au long de la production. 

 

Cette méthode de réglage explique la dégradation des indicateurs de capabilité et le 

non-respect de la normalité de distribution sur plusieurs lots consécutifs. La 

dispersion inter-lot est augmentée, car il y a plusieurs types de distribution. Cette 

dispersion détériore les indicateurs de capabilité. Même si les différents lots 

respectent l’intervalle de tolérance, il n’est pas possible de conclure à une 

homogénéité inter-lot.  

 

Les lots de la capabilité long terme pris indépendamment montrent que lors 

d’une production stable, la loi de distribution suit la loi normale ou tend à s’en 

rapprocher pour certains lots. Dans ces conditions, il est supposé que lorsque la 

production est stable, le processus de conditionnement suit la loi normale.  

Cette partie confirme les paramètres à l’origine d’une variation de production, à 

savoir, la composition des AC et le type du produit, solution ou suspension, et dans 

quelle mesure il est possible d’améliorer les conditions de production. 



 
Page 89 sur 133 

 Innover : Optimisation du processus 

Suite aux résultats de l’étude précédente, plusieurs essais sont réalisés. L’objectif 

est d’établir un cadre de production mieux adapté aux différents produits et plus 

performant. Les paramètres considérés à l’origine d’une dispersion sont réduits au 

minimum.  

Une version simplifiée du décret 78-166 relatif au contrôle métrologique de 

certains pré-emballés est présente dans l’annexe n°2 « Annexe réglementaire ». 

Cette annexe a servi de référentiel pour fixer les limites. 

3. 1.  Révision de l’intervalle de tolérance 

Les produits de consommation : 

Les produits de consommation, comme le Feliway®, ne sont pas soumis à la 

réglementation du dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Les 

intervalles de tolérance ont été fixés pour assurer un volume minimal égal à la 

Quantité Nominale (QN). 

La QN correspond à la quantité nette que le pré-emballé, ici le flacon, doit 

contenir. (16) 

Or, selon le décret 78-166, les limites peuvent être fixées en fonction de l’écart-type 

de production. Si l’écart-type est faible, alors la valeur cible (VC) de production est 

fixée à la QN. (16) 

Selon cette règlementation, il y a la notion d’« erreur maximale tolérée » notée E. 

Cette erreur signifie qu’il est toléré de produire involontairement un nombre limité de 

flacons avec moins de produit que la QN annoncée. Ce nombre de flacons ne doit 

pas dépasser plus de 2,5% du lot. (16). Cette erreur est égale à un pourcentage de 

la QN ou à une valeur constante. En fonction de la QN, les erreurs maximales 

tolérées évoluent. 

 

Explication par un exemple :  

- Feliway® 20ml : La QN est de 20ml. 

- Dans le décret 78-166, E est égale à 9% de QN, soit 1,8ml. (16) Il n’est pas 

possible de produire plus de 2,5% du lot en dessous de 18,20ml (20-1,8ml).  
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- L’écart-type de la capabilité long terme sur trois lots est choisi comme le plus 

critique car la dispersion a été démontrée comme la plus élevée par les 

études précédentes. Si cet écart-type est inférieur à , alors la VC est égale à 

la QN. (16) 

- Ces paramètres sont acceptables si on assure une production sur le lot 

supérieure ou égale à la QN soit 20,00ml. 

Dans le cas présent, tous les produits et formats respectent la condition où l’écart-

type le plus critique est inférieur à . La VC peut donc être fixée à QN. 

La VC est encadrée par les limites sur les valeurs individuelles. Les limites sont donc 

égales à VC ± E. 

 

Les médicaments : 

Les produits pharmaceutiques sont soumis à la réglementation de l’AMM. Dans 

l’AMM, il est spécifié que des contrôles en cours sur le poids du volume délivré sont 

réalisés en cours de production. Le résultat doit être compris dans un intervalle 

précisé.  

Il a été décidé, au sein de l’entreprise, de préciser cette exigence de la manière 

suivante : 

- La moyenne des échantillons doit être comprise dans l’intervalle précisé dans 

le dossier d’AMM. 

- Les valeurs individuelles doivent respecter les exigences du décret 78-166. 

 

3. 2. Révision du contrôle en cours 

Les conclusions des études précédentes ont montré que le contrôle en cours de 

production a ses limites. Les AC en verre ont une trop forte dispersion au regard de 

l’intervalle de tolérance des produits. Dans ces conditions, le test par une tare 

moyenne en début de production n’a plus lieu d’être.  

Un nouveau contrôle en cours a été établi. Ce contrôle doit s’affranchir de la 

dispersion des AC en verre. Pour s’affranchir de cette dispersion, les opérateurs 

travaillent avec un système de tare individuelle.  
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- Les flacons sont numérotés à l’aide de gommettes et sont pesés 

individuellement avec le bouchon, 

- La balance imprime et mémorise les poids des flacons et bouchons dans 

l’ordre des pesées, 

- Les flacons sont introduits dans le circuit de répartition sans le bouchon, 

- Après la dépose du bouchon et après fermeture, les flacons sont pesés selon 

la numérotation, 

- La balance calcule et imprime automatiquement le volume exact délivré dans 

le flacon en s’affranchissant du poids du flacon grâce à la tare initiale. 

Ce contrôle a été testé au cours d’un lot de Feliway® 60ml et a montré des meilleurs 

résultats que lors du contrôle précédent. 

 

Néanmoins, ce test est plus long à réaliser. Il ne peut pas être effectué avec la 

même fréquence que précédemment.  

L’ancien test utilisant une tare moyenne était réalisé en 45 secondes 

approximativement.  

Le test utilisant une tare individuelle nécessite plus de rigueur et plus de temps. Il est 

réalisé en un peu plus de 4 minutes, dont 2 minutes pour les différentes pesées. Les 

2 minutes restantes correspondent au temps où le flacon est introduit dans le circuit 

de répartition. Pendant ce temps, l’opérateur peut effectuer d’autres activités, mais 

doit rester vigilant pour récupérer le flacon à la sortie du conditionnement. Avant 

d’être mis en palette pour le conditionnement secondaire,  le flacon doit être pesé et 

la gommette doit être retirée.  

Le test utilisant une tare moyenne était effectué sur 3 unités toutes les 20 minutes. Il 

n’est pas possible de travailler à cette fréquence avec la tare individuelle. La 

fréquence passe à 30 minutes, et la taille de l’échantillon est augmentée, ce qui 

permettra de compenser la diminution de la fréquence d’échantillonnage. Ainsi, le 

nombre d’unités prélevées à l’heure est supérieur avec ce test.  

 

Pour les produits conditionnés dans des AC en plastique, leur dispersion est 

faible et n’oblige pas à passer par le contrôle utilisant une tare individuelle. Ce 
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contrôle est plus long et plus complexe. Le contrôle en cours reste donc le même 

qu’initialement. La tare moyenne de 10 AC est effectuée en début de lot uniquement. 

En cas de changement de lot fournisseur d’AC en cours de production, une nouvelle 

tare moyenne sur 10 AC est réalisée.  

La fréquence reste identique à celle inscrite dans les dossiers de lot, soit 20 minutes 

pour tous les produits conditionnés dans des flacons en plastique sauf pour les 

produits Meloxidyl®.  La fréquence  de prélèvement pour le Meloxidyl® est fixée 

dans l’AMM à 15 minutes. 

La taille de l’échantillon passe à 5 unités. Cette taille est homogène avec l’autre test 

et facilite le travail des opérateurs.   

 

En résumé : 

 Produits conditionnés 

dans des AC en verre 

Produits conditionnés 

dans des AC en 

plastique 

Système de tare Individuelle 
Moyenne de 10 AC en 

début de production 

Taille échantillon 5 5 

Fréquence 30 min 20 ou 15 min 

Nouvelle tare pour 

chaque lot fournisseur 
NON OUI 

  

Tableau 2:  Récapitulatif des pesées en fonction des AC 
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 Contrôler  

La MSP est une méthode graphique qui a pour objectifs : 

- De donner aux opérateurs un outil de pilotage de l’équipement, 

- De formaliser la notion de capabilité d’un moyen de production, 

- De distinguer ce qui est normal et ce qui est extraordinaire. 

Pour atteindre ces objectifs, la MSP propose différents types de cartes (Shewhart, 

type Shewhart, CUSUM, EWMA…) et différents paramètres à étudier (moyenne, 

écart-type, étendue, médiane). 

Le choix de la carte et des paramètres sont fixés lors de la mise en place des 

premières cartes préliminaires. La finalité de la MSP est d’avoir des cartes robustes 

et efficaces pour la production. Il est donc nécessaire de travailler avec des cartes 

préliminaires. Ces cartes seront révisées au cours des lots de QP pour obtenir des 

cartes définitives. Lorsque les lots de QP seront terminés, les cartes de contrôle 

seront définies dans le dossier de lot. 

4. 1. La carte de contrôle  

L’objectif de ce paragraphe n’est pas d’énumérer les avantages et les 

inconvénients de chacune des cartes existantes et de leurs paramètres. Ce 

paragraphe explique le raisonnement qui a abouti au choix de la carte de type 

Shewhart pour la ligne Hispamec. 

La carte de type Shewhart est une carte de pilotage et de maîtrise. C’est un outil 

d’autocontrôle du processus qui assure le respect des tolérances du produit. (17) 

Cette carte est donc construite à partir des tolérances afin d’en assurer la conformité 

et elle tient compte des risques α et β décrits par la suite. 

Si la carte de type Shewhart est efficace pour détecter les dérives importantes 

du processus, elle ne l’est pas pour les petites dérives. (17) Dans le cas présent, 

l’équipement est connu des opérateurs et le réglage est rapide à effectuer. Les 

dérives importantes sont rapidement repérées et facilement corrigées. De plus, la VC 

est calculée de manière à prévoir une marge de sécurité en cas d’apparition de 

dérives importantes du processus. Cette marge de sécurité compense le peu 

d’efficacité de détection des petites dérives.  
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La carte doit être facilement compréhensible par les opérateurs afin d’optimiser 

le pilotage de la ligne. Les cartes de type Shewhart ont cet avantage. Récemment 

des carte de type Shewhart ont été mises en place dans d’autres services de 

production au sein du laboratoire Ceva, il est donc logique de continuer selon le 

même raisonnement pour harmoniser la politique de MSP. Enfin, cette carte à 

l’avantage d’être facile à mettre en œuvre et est adaptée à l’outil de contrôle du 

volume. 

 

4. 2. Les paramètres  

Les cartes sont généralement couplées pour observer les dérives en position et 

les dérives en dispersion. Les dérives en position identifient le décalage de la 

production par rapport à la cible. Les dérives en dispersion quantifient la répartition 

des valeurs autour de la cible. 

Les cartes les plus fréquentes sont : 

- les cartes moyenne/étendue 

- les cartes moyenne/écart-type 

- les cartes médiane/écart-type 

Les cartes moyenne/étendue sont plus communément utilisées pour la facilité de 

calcul de l’étendue. (13) Cependant, dans le cas présent, la balance est capable 

d’imprimer automatiquement les paramètres statistiques souhaités, les calculs ne 

sont pas réalisés par les opérateurs.  

 

Il a donc été décidé de choisir les cartes suivantes :  

- La carte pour observer les dérives en position est une carte de contrôle à la 

moyenne de l’échantillon. Cette carte a une finesse d’analyse avec une efficacité 

plus élevée que celle de la carte à la médiane. (13). La carte à la moyenne tient 

compte de la position de l’ensemble des valeurs de l’échantillon. 

Pour une population à la moyenne, l’écart-type de la population à la moyenne est 

égal à l’écart-type de la population divisé par la racine de la taille de l’échantillon. 
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Image 21: Comparaison de la population totale à la population moyenne 

 

La courbe à la moyenne est beaucoup plus fine que la courbe de la population totale. 

Une légère modification de la moyenne par rapport à la VC traduit une dérive de la 

population totale. C’est pourquoi, la courbe à la moyenne est dite plus efficace que la 

courbe à la médiane. 

 

- La carte pour observer les dérives en dispersion est une carte de contrôle à 

l’écart-type de l’échantillon. La carte à l’écart-type est plus efficace que la carte à 

l’étendue pour détecter une détérioration de la capabilité. (13) La balance calcule et 

imprime automatiquement les paramètres statistiques lors de la pesée de 

l’échantillon. Cette impression a facilité le choix de la carte car elle évite le calcul de 

l’écart-type qui est plus complexe que celui de l’étendue. 

Les paramètres sont calculés de la même façon quel que soit le contrôle du 

volume utilisé (tare moyenne ou tare individuelle).  

L’écart-type de la population est estimé par l’écart-type de la capabilité long 

terme pris pour un lot de chaque produit. 

 Cet écart-type sert à calculer les valeurs cibles et les limites pour les cartes de 

contrôle préliminaires. Si cette valeur est surestimée, alors les VC et les limites le 

sont également et assurent une marge de sécurité. En fonction des résultats des 

cartes de contrôle préliminaires, les valeurs pourront être resserrées par la suite. 
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Condition préalable : Le respect de la loi normale de distribution est une condition 

nécessaire pour effectuer la mise en place des cartes de contrôle. L’étude de 

capabilité et de normalité a permis de supposer que le processus de 

conditionnement de la ligne Hispamec suit la loi normale lorsque la production est 

stable.  

 

4. 3. Les risques 

Les cartes de contrôle mettent en évidence l’apparition de causes spéciales au 

cours de la production. Les causes spéciales représentent les causes de variabilité 

importantes qu’il faut corriger. D’une manière générale, lorsque le processus est 

centré sur la cible, il est naturel et normal de trouver des valeurs entre ±3xσ de la 

valeur cible (VC). Les limites de cet intervalle sont les « limites naturelles » du 

processus. 

 

Le risque de première espèce α est le risque de conclure à un déréglage alors 

qu’il n’y en a pas. Ce risque est à prendre en bilatéral car il est présent de chaque 

côté de la courbe de distribution. Il est possible de remplir le flacon au-deçà et au-

delà de la VC. 

Lorsqu’un processus suit la loi normale, il est estimé que 99,73% de la 

population est comprise dans l’intervalle :  . Seulement 0,27% de la 

population est en dehors des limites naturelles. 

Donc, si une valeur est mesurée en dehors de cet intervalle, alors le processus n’est 

plus centré, l’apparition d’une cause spéciale est suspectée. Cependant, il subsiste 

un risque de 0,27% de conclure à un déréglage alors qu’il n’y en a pas, et donc à un 

produit défectueux à tort. 

Pour le processus de conditionnement Hispamec, le risque α est fixé à 0,27% en 

bilatéral soit 0,135% de chaque côté.  

 

Pour information : 

La table de la loi normale est en annexe n°1 : « Annexe statistique ». 
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La valeur 3,00 figure dans la table de la loi normale pour la valeur 

= = 3,00. 

Donc pour un risque unilatéral de 0,135% soit 0,27% en bilatéral, l’intervalle est donc 

de  . 

 

Le risque de seconde espèce β de ne pas déceler un déréglage, alors qu’il 

existe, est fixé initialement à 10% par l’entreprise. Concrètement, cela signifie que le 

processus a dévié en cours de production. Cette déviation n’est pas détectée car les 

pesées sont correctes. 

Le réglage du volume est fonction de la course du piston. Ce réglage est rapide et le 

risque de déréglage en cours de production est faible. Le risque de 10% de ne pas 

déceler ce déréglage est acceptable. En fonction de l’efficacité de la carte, ce risque 

pourra être redéfini ultérieurement. La courbe d’efficacité, en annexe n°1 « Annexe 

statistique », est utilisée pour déterminer le risque β. L’utilisation de cette courbe est 

expliquée ultérieurement. 

 

Le risque p correspond au risque de trouver p% des valeurs hors tolérances 

dans la situation extrême en unilatérale. Ce pourcentage correspond au nombre de 

valeurs individuelles en dehors des tolérances. Or, d’après le paragraphe 

« Innover », il a été défini que les valeurs individuelles doivent respecter les 

conditions du décret 78-166. Dans ce décret, le risque p est fixé à 2,5%.   

 

4. 4. La taille de l’échantillon  

La taille de l’échantillon était initialement de trois unités. Il a été décidé de 

commencer la mise en place des cartes de contrôle préliminaires avec une taille 

d’échantillon de cinq unités. Cette augmentation permet d’être plus représentatif de 

la population et d’avoir une meilleure estimation de l’écart-type de celle-ci. En 

fonction de l’efficacité de la carte, cette valeur pourra être redéfinie. 
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4. 5.  La valeur cible 

Plusieurs paramètres ont été pris en compte pour définir la VC. 

La mise en place des cartes de contrôle est innovante au sein de la ligne de 

conditionnement, les opérateurs ne sont pas habitués à leur utilisation. La ligne 

conditionne des médicaments mais aussi des produits de consommation. 

Selon la réglementation du décret 78-166 présent dans l’annexe n°2 « Annexe 

réglementaire », la VC peut être fixée à la QN pour les produits de consommation. 

Les médicaments doivent respecter les conditions du dossier d’AMM. Dans 

l’AMM, il n’y a pas de VC définie mais le produit doit respecter les tolérances 

inscrites. 

La limite de tolérance inférieure est souvent égale à la QN. Il a été décidé de fixer 

la VC en fonction de la limite de tolérance inférieure enregistrée dans le dossier de 

lot des produits de consommation et des médicaments. Celle-ci est souvent égale à 

la QN. A cette limite inférieure, une marge de sécurité de  a été ajoutée pour 

définir la VC. 

Cette marge assure que la production des lots des médicaments et des produits de 

consommation est en moyenne supérieure à la QN et aux limites du dossier d’AMM. 

Les produits de consommation respectent bien les conditions du décret et les 

médicaments respectent pour la moyenne les limites du dossier d’AMM. 

 

Explication par un exemple :  

L’intervalle de tolérance du Feliway® spray 60ml est 60,00-61,50ml. La VC pour ce 

produit devient donc    .  

  σ : Ecart-type estimé à partir de la capabilité long terme sur un lot. 

 : Cette valeur assure que 99,73% de la population moyenne sera 

supérieure à la QN. 
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4. 6.  Les moyennes 

refusables et le 

déplacement 

limite 

Le graphique ci- dessous illustre les 

notions des moyennes refusables et du 

déplacement limite en fonction du risque p. 

 

Image 22: Représentation des moyennes refusables et du déplacement 

limite 

 

Les moyennes refusables inférieures  et supérieures  correspondent 

aux situations extrêmes tolérées et qui génèrent p% de produits (valeurs 

individuelles) hors tolérance. (13) La réglementation du décret 78-166 fixe ce risque 

p à 2,5%.  

Il faut donc calculer l’écart, entre la moyenne et les tolérances, qui génère  2,5% de 

la population totale hors de ces tolérances. 

Cet écart est calculé en nombre d’écart-types. Cette valeur est retrouvée dans la 

table de la loi normale présente en annexe n°1  « Annexe statistique ». 
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Lorsque la moyenne est à 1,96  des limites de tolérance, il est supposé que la 

distribution génère 2,5% de valeurs individuelles hors tolérance sur la population 

totale. 

 

 

Les moyennes refusables sont donc calculées selon les formules suivantes : 

 

 

Avec : 

 : Moyenne refusable supérieure 

 : Moyenne refusable inférieure 

TS : Tolérance supérieure 

TI : Tolérance inférieure 

 : Ecart-type de la population totale estimé par l’écart-type de la population long 

terme pris sur un lot 

 

Il faut donc connaître les tolérances pour fixer les moyennes refusables. Les 

tolérances réglementaires sur les valeurs individuelles respectent la condition QN-E. 

Cependant, cette condition a été considérée comme trop éloignée de la VC. 

 

Explication par un exemple :  

Meloxidyl® 100ml : L’erreur maximale tolérée est de 4,50ml. Cette erreur définit la 

limite inférieure sur les valeurs individuelles par la relation QN-E soit 100- 4,50 = 

95,50ml. L’écart-type de la capabilité long terme sur un lot est 0,223ml. Cet écart 

correspond à un déplacement de la moyenne de 4,50/0,223= 20,18 écart-types. Or, 

la distribution d’une loi normale correspond à ± 3xσ, soit 6xσ. Cette limite à 20 écart-

types est aberrante et ne sera jamais atteinte. 
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Il a donc été décidé d’être plus restrictif que la condition QN-E, les limites de 

tolérance sur les valeurs individuelles sont fixées à VC .  

Selon la table de la loi normale, à 3,99   il y a encore 0,003% de la population en 

dehors des limites. A 4   , il est supposé que 100% de la population est contenu 

dans l’intervalle. 

 

Le déplacement limite (ou maximal) autorisé de la moyenne par rapport à la 

cible est noté δ. Ce déplacement est calculé en nombre d’écart-type. 

 

Le déplacement limite autorisé est utilisé pour déterminer l’efficacité de la carte. 

En effet, l’efficacité d’une carte est jugée selon sa capacité à mettre en évidence 

l’apparition d’une cause spéciale qui génère des produits hors spécifications.  

 

Explication par un exemple :  

Selon la courbe d’efficacité, mise en annexe n°1 « Annexe statistique », avec une 

taille d’échantillon de cinq unités et un risque α = 0,27%, le risque β de ne pas 

s’apercevoir que la moyenne de l’échantillon a dérivé d’un déplacement d’un écart-

type est de 80%. En fonction de l’écart-type et des limites, ce déplacement de la 

moyenne peut être à l’origine d’une production hors tolérance. La probabilité est de 

80% de considérer le lot conforme alors qu’il ne l’est pas. Le lot n’est pas conforme 

car la  moyenne a dérivé en cours de production.  

 

Le déplacement limite permet de s’assurer que le risque β de 10% est respecté. Si le 

déplacement limite est de 2 écart-types, alors la courbe d’efficacité, pour un risque α 

= 0,27% et une taille d’échantillon de cinq unités, montre un risque β < 10%. Dans 

ces conditions la carte de type Shewhart est dite efficace car la probabilité de 

considérer un lot comme conforme alors qu’il ne l’est pas est inférieur à 10%. 
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4. 7. Les limites de contrôle et de surveillance 

Il y a une distinction entre les limites de contrôle (LC) et les limites de surveillance 

(LS). Les LC définissent les moments où une action doit être mise en place, alors 

que lorsque des valeurs atteignent les LS, une vigilance accrue du processus est 

nécessaire mais aucune action n’est réalisée. 

4. 7. a. Les limites de la carte à la moyenne 

 Pour les limites de contrôle : 

Rappel :  

L’écart-type de la carte à la moyenne est égale à σ/√n (avec σ : écart-type de la 

population estimé par un lot de l’étude de capabilité long terme). 

 

Lorsque le processus est sur la cible, il est naturel de trouver des valeurs entre± 

3xσ, le risque α est fixé à 0,27%. Donc, dans le cas d’une carte aux moyennes, les 

limites de contrôle sont calculées par la relation : VC . 

Le pourcentage de la population totale hors limite de contrôle peut être estimé. 

Pour la carte à la moyenne, 0,27% de la population est estimé hors des limites de 

contrôle (soit 0,135% de chaque côté). Cette estimation correspond au risque α. 

Cet intervalle de  correspond à 1,34 en nombres d’écart-type de la 

population (  = 1,34 avec n = 5). 

Dans la table de la loi normale centrée réduite, un déplacement de 1,34xσ 

correspond à une probabilité de 9,01% de trouver une valeur inférieure à la QN (soit 

18% en bilatéral). 

 

 Pour les limites de surveillance : 

Le processus est en train de dévier si la valeur moyenne de l’échantillon sort de 

l’intervalle de 95,44% de la distribution normale. Dans les tables de la loi normale 

centrée réduite, 95,44%  de la population est compris dans l’intervalle : ± 2xσ. Donc, 
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dans le cas d’une carte à la moyenne, les limites de surveillance sont calculées par 

la relation : . 

Le pourcentage de la population totale qui a dévié peut être estimé.  Pour la 

carte à la moyenne, il est estimé que 4,55% de la population est hors limite de 

surveillance (soit 2,275% de chaque côté). 

Cet intervalle de  correspond à 0,89 en nombres de σ de la population 

totale (  = 0,89 avec n = 5). 

Dans la table de la loi normale centrée réduite, un déplacement de 0,89xσ 

correspond à une probabilité de 18,67% de trouver une valeur hors limite de 

surveillance en unilatéral (soit 37,34% en bilatéral). 

 

4. 7. b. Les limites de la carte à l’écart-type 

Il a été décidé de mettre en place uniquement la limite de contrôle afin d’éviter de 

surcharger les opérateurs avec des cartes trop complexes. La VC et les limites de 

contrôle sont définies dans les tables selon la formule : 

LSC = B6 x σ 

Avec : 

B6 = 1,964.  

Cette valeur est dans la table située en annexe n°1 « Annexe Statistique ». 

Le graphique ci-dessous permet de récapituler toutes les notions statistiques citées 

précédemment : 
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Image 23: Résumé des notions statistiques : risque, déplacement limite, 

moyennes refusables 

Ces cartes sont des cartes de contrôle préliminaires pour les premiers lots de QP 

de chaque produit. Ces cartes seront révisées au cours de la QP. A chaque fin de lot 

de QP, une étude de capabilité long terme et de normalité est effectuée. Les 

résultats du lot de QP serviront de référence pour le lot de QP suivant.  

 

 Utilisation des cartes de contrôle pour les lots 

de qualification des performances 

Les cartes de contrôle préliminaires de position et de dispersion ont été mises en 

place pour les premiers lots de QP de chaque produit. Pour chaque lot de QP, il est 

demandé aux opérateurs de noter tous les réglages des pompes effectués en cours 

de production ainsi que tous les facteurs ayant affecté la production. 

Le logigramme ci-dessous reprend les actions à effectuer en cas de 

dépassement des limites. Ce logigramme aide les opérateurs à travailler avec les 

cartes de contrôle et assure une production dans les limites de contrôle. 
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Image 24:  Logigramme des actions en fonction du dépassement des 

limites 

 

A la fin de chaque lot de QP, les valeurs du ticket de pesée sont intégrées dans 

un tableur. Ces valeurs servent à réaliser une étude de capabilité long terme et une 

étude de normalité. Ces études sont réalisées avec les tolérances fixées dans  le 

dossier de lot afin de voir l’évolution des résultats en fonction des lots de QP. 

Limites de surveillance 

dépassées 

 

Limites de contrôle 

dépassées 

OUI 

Poursuivre la 

production et 30 

minutes après la série 

refaire un contrôle sur 

5 flacons 

Résultats 
conformes 

Poursuivre la production 

et refaire immédiatement 

un contrôle sur une série 

de 5 flacons 

Poursuivre la 

production  

Régler l’équipement et 
refaire un contrôle 
jusqu’à l’obtention de 
résultats conformes 

NON 

Une valeur individuelle de 

l’échantillon est-elle inférieure 

à la valeur individuelle 

minimale autorisée ? 

Arrêter la production et 

contrôler le poids de 

tous les flacons 

jusqu’au dernier 

contrôle conforme 

Les flacons inférieurs 

à la valeur minimale 

individuelle sont vidés 

dans la trémie 

NON OUI 
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En fonction des résultats de l’écart-type de chaque lot de QP, des nouvelles 

cartes de contrôle ont été mises en place pour les lots suivants. 

5. 1. Imprécision du réglage des pompes 

La pompe est réglée manuellement par une modification de la course du piston.  

Ce réglage est opérateur-dépendant. Un opérateur expérimenté aux réglages 

des pompes effectue un réglage plus fin et plus précis car il connaît la sensibilité de 

ce réglage. 

Lors de la mise en place des cartes préliminaires du premier lot de QP, il a été 

relevé une imprécision du réglage du volume des pompes. Avec ce type de pompe, il 

n’est pas possible d’atteindre une VC à cause de la sensibilité non maîtrisée. Il faut 

accepter de ne pas atteindre précisément la  VC. 

 

Explication par un exemple : 

Feliway® 60ml : la mise en place de la carte à la moyenne a donné une VC de 

60,17ml. Il n’est pas concevable de demander aux opérateurs d’atteindre cette VC 

avec un réglage manuel de la pompe. Même un opérateur expérimenté ne peut  

atteindre cette valeur précisément de façon répétable. 

 

Cette imprécision du réglage de la pompe a nécessité d’encadrer la VC. Les 

opérateurs expérimentés arrivent à atteindre la VC à +/- 0,10ml. Cependant, les 

cartes doivent être adaptées à tous les opérateurs. Après des essais avec plusieurs 

opérateurs moins habitués aux réglages, l’imprécision a été définie à +/- 0,15ml pour 

toutes les pompes et produits. 

Cette imprécision a modifié la méthode de calcul des limites et de la VC.  

 

Explication par un exemple : 

Feliway® 60ml, la VC est de 60,17ml. Un encadrement de +/-0,15ml donne une VC 

au minima à 60,02ml. Cette VC est trop proche de la QN. Le risque d’avoir une 

production moyenne sous la QN et donc d’avoir un lot NC est trop important.  

Donc, la VC et les limites ont été calculées de la manière suivante pour tous les 

produits : 
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 La VC théorique ( ) est identique. 

 La nouvelle VC ( ) est égale à  . 

 La VC supérieure ( ) est égale à    ou  .  

 La limite supérieure de surveillance = . 

 La limite supérieure de contrôle =  . 

 La limite inférieure de surveillance = . 

 La limite inférieure de contrôle =  . 

Les moyennes respectent la limite basse inscrite dans le dossier d’AMM ou la 

QN. De plus, les valeurs individuelles de la distribution respectent la limite des 

valeurs individuelles du décret 78-166 car il a été décidé d’être plus restrictif. 

 

5. 2. Méthodologie des lots de qualification des 

performances 

La QP est effectuée sur au moins trois lots consécutifs de chaque produit en 

utilisant des cartes de contrôle préliminaires. Lorsque la QP sera terminée les cartes 

de contrôle définitives seront fixées dans le dossier de lot. 

Pour les premiers lots de QP de chaque produit, les VC et les limites ont été 

calculées en fonction de l’écart-type de la capabilité long terme pris sur un lot. Ceci a 

permis d’avoir une VC élevée et d’avoir une marge de manœuvre pour éviter la 

production d’un lot ou de valeurs individuelles NC. De plus, sur les premiers lots de 

QP, seules les limites de contrôle figuraient sur les cartes. Travailler avec des cartes 

simples a familiarisé les opérateurs à l’utilisation de ces outils graphiques. Un 

encadrement pour les premiers lots a permis de former les opérateurs et de travailler 

ensemble à la réalisation du logigramme précédent. 

Les données de chaque lot sont recensées afin d’établir une étude de capabilité 

et de normalité sur le lot. Les résultats obtenus sont calculés en fonction des 

tolérances fixées dans le dossier de lot. De cette façon, les résultats sont comparés 

aux résultats de la capabilité long terme de l’étude des performances.  
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Ces résultats montrent une augmentation des indicateurs de capabilité. Cette 

augmentation est expliquée par  un écart-type diminué par rapport à celui de l’étude 

de capabilité long terme.  

L’écart-type du lot n°1 de QP a servi de référence pour calculer les VC et les 

limites du lot n°2. 

A partir du lot n°2, les limites de surveillance ont été inscrites sur les cartes de 

contrôle. L’écart-type de production a diminué par rapport au lot n°1. Suite à l’étude 

de capabilité et de normalité, l’écart-type du lot n°2 a servi de référence pour le lot de 

QP n°3. 

L’écart-type de production tend à diminuer au fur et à mesure de l’avancement 

des lots de QP. Travailler avec une VC, associée à des outils graphiques, a 

sensibilisé les opérateurs. Les réglages sont devenus plus fins et plus précis pour 

atteindre au mieux la VC.  

Au plus le réglage est proche de la VC, au moins les valeurs ont tendance à 

dévier et à dépasser les limites. Un meilleur réglage en début de production entraîne 

une diminution du nombre de réglages en cours de production. La diminution de 

l’écart-type pour chaque lot a resserré les limites, et la VC s’est rapprochée de la 

QN. La limite de contrôle pour l’écart-type est rarement dépassée, lorsque cela arrive 

ceci est généralement dû à un phénomène connu, par exemple un changement de 

cuve. 

 Les cartes de contrôle assurent une conformité des lots de production.  

 

5. 3. Mise en évidence des causes de variabilité 

Dès la mise en place de ces cartes préliminaires pour les lots de QP, les cartes 

ont su démontrer leur efficacité et leur nécessité.  

Les suspensions ont un volume qui évolue en cours de production. 

Le Spectam® voit son volume délivré diminuer lorsque l’agitation de la cuve est elle-

aussi diminuée. Les cartes de contrôle ont mis en évidence cette chute rapide du 

volume avec un écart-type qui augmente. Le réglage des pompes a été effectué. 

Pour le Meloxidyl®, une diminution lente et progressive du volume délivré avec un 

écart-type faible est observée en cours de production. Les limites de surveillance ont 

permis d’agir avant que les limites de contrôle ne soient dépassées. 
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Une cause spéciale a été mise en évidence pour le Feliway®. Lors d’un lot de QP 

effectué pendant l’été, une diminution progressive du volume au cours de la journée 

a été observée. Le volume est remonté à la VC le lendemain matin. Aucun réglage 

des pompes n’a été effectué. Ce lot a été produit pendant une période chaude du 

mois de juillet. Cette forte chaleur a augmenté la température dans les ateliers. Il est 

supposé que l’augmentation de la température aurait eu un impact sur la répartition. 

Cette montée en température aurait modifié les conditions rhéologiques du produit. 

 

5. 4. Respect des paramètres et des risques 

Les paramètres et les risques fixés avant les lots de QP sont respectés. Le 

déplacement limite est supérieur à deux pour chaque produit. Pour une taille 

d’échantillon de cinq unités le risque β est inférieur à 10%. Les cartes de contrôle 

préliminaires ont démontré leur efficacité au cours des lots de QP. Les cartes de 

contrôle définitives peuvent donc être fixées dans le nouveau dossier de lot.  

L’objectif de ce paragraphe est de démontrer par un exemple concret que les 

cartes respectent les conditions pré-établies. 

L’exemple est le Feliway® 60ml. 

La VC est égale à 60,30 ± 0,15ml. 

L’écart-type est celui de toutes les valeurs des échantillons obtenu sur les trois 

lots de QP : σ = 0,127ml.  

5. 4. a. Respect du risque α 

Le risque α est fixé à 0,27%, ce risque est à prendre en bilatéral, soit 0,135% de 

chaque côté de la courbe.  Les limites de contrôle sont fixées à trois écart-types de la 

population moyenne par rapport à la limite basse de l’encadrement de la VC. 

Selon la table de la loi normale mise en annexe n°1, la distance de trois écart-types 

respecte le risque de 0,135% de chaque côté de la courbe. 

 

5. 4. b. Respect du risque β et efficacité des cartes 

Le risque β a été fixé initialement à 10%. Ce risque peut être estimé grâce à la 

courbe d’efficacité si le risque α est de 0,27%. 
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- Les moyennes refusables sont calculées uniquement pour la limite basse 

afin d’alléger les calculs. 

Pour rappel : 

 

La tolérance inférieure sur les valeurs individuelles est fixée selon le décret 78-166 à 

55,50ml. Avec un écart-type de 0,127ml, il est évident que la carte de contrôle est 

efficace pour une tolérance à 55,50ml. Cette valeur de 55,50ml est trop éloignée et 

ne permet pas de juger l’efficacité de la carte. 

Pour déterminer si la carte est efficace, la limite sur les valeurs individuelles est fixée 

à 4xσ. En effet, sur un intervalle de 8xσ, il est considéré que la totalité de la 

population de la loi normale est dans cet intervalle. 

La VC est prise pour la valeur la plus faible. 

 

 

- Le déplacement limite ( ) est calculé avec la limite basse. 

Pour rappel : 

 

  

 

A un déplacement de la moyenne de deux écart-types, la probabilité 

d’acceptation du lot alors qu’il ne l’est pas est inférieur à 10%. Dans ces conditions, 

la carte de contrôle est jugée efficace pour une limite sur les valeurs individuelles à 

4xσ de la VC. 

La carte est donc très efficace sur les limites de la réglementation. 
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 Standardiser 

6. 1. Standardisation du contrôle en cours  

Suite aux résultats des études sur les AC et  sur la capabilité, il a été décidé 

d’effectuer différents contrôles en cours.  

- Le contrôle du volume pour les produits conditionnés dans des AC en 

plastique est réalisé par une tare moyenne.  

- Le contrôle du volume pour les produits conditionnés dans des AC en verre 

est réalisé par une tare individuelle. 

Ces contrôles ont chacun leurs avantages et leurs inconvénients. Le contrôle par 

une tare moyenne est rapide mais peu précis. Le contrôle par une tare individuelle 

est précis mais est plus long et plus rigoureux. 

Cependant, le fait d’avoir deux types de contrôle sur une même ligne de 

conditionnement peut être à l’origine d’une erreur. Un contrôle pourrait être effectué 

à la place de l’autre.  

Pour certains produits, l’AMM impose la contrainte d’une fréquence 

d’échantillonnage et l’utilisation du contrôle par une tare moyenne. Toutefois, les 

résultats du contrôle du volume par une tare individuelle ont montré des résultats 

nettement supérieurs au contrôle du volume par une tare moyenne. Le graphique 

d’évolution de la production est plus stable et l’écart-type de production est diminué. 
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Explication par un exemple : 

Le Feliway® 60ml est une solution conditionnée dans des flacons en verre. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Image 25: Résumé des résultats de la capabilité et de la normalité sur le 

long terme du lot n°1 avec un contrôle du volume par une tare moyenne 

 

 

 

Image 26: Résumé des résultats de la capabilité et de la normalité du lot 

n°1 de la QP avec un contrôle du volume par une tare individuelle 

 

Moyenne 60,790ml 

Ecart-type 0,305ml 

Pp 0,82 

Normalité Oui 

Moyenne 60,291ml 

Ecart-type 0,116ml 

Pp 2,15 

Normalité Oui 
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Le contrôle du volume par une tare individuelle est plus représentatif de la 

production. Il montre une meilleure maîtrise de la production.  Au vu de ces résultats, 

le contrôle du volume utilisant une tare individuelle a été essayé pour les flacons en 

plastique. 

Le contrôle du volume utilisant une tare individuelle est plus long et plus 

rigoureux. Pour réaliser ce test à la fréquence indiquée dans le dossier de lot, il a été 

décidé de rajouter un opérateur au cours d’un lot de Spectam® 100ml.  

L’objectif de ce test est de vérifier si le contrôle par une tare individuelle est plus 

précis pour les flacons conditionnés dans des AC en plastique.  

Le lot de QP n°3 de Spectam® a donc été produit avec un contrôle du volume par 

une tare individuelle. La fréquence d’échantillonnage respecte celle du dossier de lot 

et consiste à effectuer un prélèvement toutes les 20 minutes. 

 

Image 27: Comparaison du lot de QP n°2 et n°3 du Spectam® 100ml  

 

- Le lot n°2 de QP est sur la gauche du graphique. Le contrôle du volume a 

été effectué par une tare moyenne en début de production. 

- Le lot n°3 de QP est sur la droite du graphique. Le contrôle du volume a 

été effectué par une tare individuelle. 

L’écart-type des échantillons du lot n°3 est inférieur à l’écart-type des échantillons du 

lot n°2. De plus, le volume moyen est plus linéaire pour le lot n°3 que pour le lot n°2.  
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Néanmoins, ce contrôle a été réalisé avec l’aide d’un opérateur supplémentaire. 

Il n’est pas possible d’effectuer ce contrôle en cours de production à une fréquence 

de 20 minutes avec le nombre normal d’opérateurs. Cela l’est encore moins pour le 

produit Meloxidyl® pour lequel la fréquence de contrôle du volume est de 15 

minutes.  

Toutefois, ce test confirme que le contrôle du volume par une tare individuelle 

permet d’avoir une meilleure maîtrise de la production. Cette maîtrise est due à une 

meilleure estimation du volume réparti dans les flacons.  

Il n’est pas possible d’ajouter un opérateur de façon permanente à la ligne de 

production. Mais, les résultats confirment l’efficacité de ce test. Il a donc été décidé 

de généraliser le contrôle du volume par une tare individuelle des flacons à tous les 

produits. La fréquence d’échantillonnage de 30 minutes devient commune à tous les 

produits. Cette fréquence est diminuée pour ne pas avoir à rajouter un opérateur. 

Pour certains produits, les lots de QP ont été effectués avec un contrôle par une 

tare moyenne. Un quatrième lot de QP sera réalisé avec le nouveau contrôle par tare 

individuelle.  

Pour les produits dont les variations dues au processus sont connues, un 

contrôle renforcé est mis en place lorsque la survenue de l’événement est 

suspectée. 

 

Explication par un exemple : 

Spectam® : La chute du volume réparti après diminution de l’agitation lors du 

changement de cuve pour le Spectam® est un phénomène inhérent au processus 

qui est connu. Donc, 5 minutes après diminution de l’agitation, un nouveau contrôle 

du volume est effectué. 

 

La standardisation du contrôle à tous les produits évite le risque d’erreurs et 

simplifie le travail des opérateurs. Le nouveau contrôle par une tare individuelle est 

plus long et rigoureux, mais, assure une meilleure maîtrise du processus. L’évolution 

de la fréquence de 20 minutes (ou 15 minutes) à 30 minutes n’a pas d’impact sur la 

qualité du produit. La chute éventuelle du volume réparti est compensée par une VC 

élevée encadrée par des limites de surveillance et de contrôle. 
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6. 2. Formation du personnel 

La mise en place des cartes de contrôle et la réalisation d’un nouveau test en 

routine a nécessité une formation des opérateurs. Cette formation est une obligation 

réglementaire citée dans les BPF. (4) 

Plusieurs procédures ont été rédigées : 

- La « Procédure d’utilisation et de nettoyage de la balance de l’atelier de 

conditionnement primaire liquide petits volumes ». Le contrôle du volume a 

évolué, et nécessite l’utilisation d’autres fonctionnalités de l’instrument. La 

procédure de l’instrument de mesure a dû être modifiée. 

- La « Procédure du contrôle du volume en cours de conditionnement de 

l’atelier de conditionnement primaire liquide petits volumes ».  

Cette procédure reprend : 

 Le mode opératoire du contrôle par une tare individuelle, 

 L’utilisation des cartes de contrôle et les actions à mettre en place en cas 
de dépassement de limites,  

 La mise à jour des nouvelles fréquences d’échantillonnage. 

Par la lecture des procédures et par un contrôle des connaissances, le personnel 

a été formé et habilité. 

En complément à cette formation théorique, un encadrement des opérateurs a été 

nécessaire jusqu’à une autonomie complète des opérateurs.  

Cette formation du personnel est un point non négligeable lors de la mise en 

place de cartes de contrôle. En effet, ces cartes sont des outils graphiques qui 

permettent de visualiser le processus. En cas de dépassement des limites, la 

procédure définit les actions à mettre en place, mais elle définit également les 

moments où il ne faut pas agir.  

Lors des premiers lots de QP, les opérateurs avaient tendance à être proactifs. 

C’est-à-dire que lorsque le processus déviait légèrement, les opérateurs effectuaient 

un réglage des pompes. Ce comportement montre que les opérateurs ont compris 

l’importance de travailler sur une VC pour avoir des lots homogènes. Mais des 

réglages trop nombreux engendrent des micro-arrêts de la ligne de production. Ces 

arrêts provoquent un rallongement global du temps de production du lot. Il faut 

laisser le processus évoluer, et agir uniquement en cas de dépassement des limites.  
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6. 3. Modification du dossier de lot 

A chaque fin de lot de QP, les données ont été intégrées dans un tableur pour 

conclure sur la capabilité et la normalité de distribution sur le lot. Ces résultats ont 

permis de mettre en place des cartes de contrôle préliminaires qui ont évolué au 

cours de la QP. Au fur et à mesure de l’avancement des lots de QP, l’écart-type a 

tendance à diminuer. Cette diminution est due à une meilleure maîtrise du processus 

grâce au contrôle utilisant la tare individuelle et par une meilleure qualité des 

réglages des pompes. 

Cette diminution progressive de l’écart-type a eu un impact sur les lots de QP. 

Comme les cartes préliminaires du lot suivant sont calculées en fonction des 

résultats du lot précédent, la VC s’est rapprochée progressivement de la QN et les 

limites se sont resserrées autour de la VC. La VC est dorénavant inscrite dans le 

dossier de lot et sur les cartes de contrôle. 

 

L’évolution des cartes préliminaires a permis d’obtenir et de fixer les cartes de 

contrôle définitives. Ces cartes ont été intégrées dans le dossier de lot. Un exemple 

de carte de contrôle extraite d’un dossier de lot est en annexe n°3 « Carte de 

contrôle du dossier de lot ». 

La QP a été réalisée sur trois lots consécutifs. Néanmoins, trois lots ne sont pas 

représentatifs de tous les lots de production. Il a donc été décidé de calculer la VC et 

les limites de ces cartes en fonction du résultat de l’écart-type de l’ensemble des  

valeurs des trois lots de QP. Ce calcul assure une marge de manœuvre pour les 

prochains  lots de production en routine si une cause imprévue apparaît. De plus, cet 

écart-type se rapproche de la QN afin de diminuer le surplus de volume délivré dans 

les flacons au cours de la répartition. 

Ces cartes sont efficaces et détectent la survenue des causes spéciales. Elles 

sont intégrées dans le dossier de lot et assurent une production conforme à la 

réglementation tout en prévoyant une certaine marge de sécurité. 

 

La mise en place de cartes de contrôle par la MSP s’implique dans une démarche 

sur le long terme. Un travail quotidien doit être réalisé quant à la recherche de 
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causes pouvant altérer la production (ex : production modifiée suite à une 

intervention maintenance).  

Pour aider à ce travail, une fiche de réglage a été ajoutée dans chaque dossier de 

lot. Cette fiche répertorie tout nouveau réglage de l’équipement (pompes, 

cadences,…). Pour chaque nouveau réglage, l’opérateur inscrit la cause supposée 

qui a nécessité le réglage et le résultat du nouveau contrôle du volume après le 

réglage. 

Les  normes et les fréquences d’échantillonnage ont également été mises à jour 

dans le dossier de lot. 

 

 Amélioration de la performance 

La qualification de l’équipement couplée à la mise en place de cartes de contrôle 

à la moyenne et à l’écart-type ont optimisé les conditions de production. 

Les étapes de QI et QO ont amené à une connaissance concrète et approfondie 

du processus de conditionnement. Ces connaissances ont répertorié les causes de 

variabilité inhérentes au processus. Ces causes ont pu être anticipées lors de l’étude 

des performances et de la QP (exemple : diminution du volume réparti après 

diminution de l’agitation).  

L’étude des performances est une période de mesure et d’analyse dont l’objectif 

est d’optimiser le processus. Le nouveau contrôle en cours a joué un rôle important 

pour l’optimisation et la maîtrise du processus de conditionnement. Cette étude est 

aussi l’opportunité de sensibiliser les opérateurs à l’importance de la variabilité au 

cours de la production et de les intégrer dans le projet de MSP. 

Les cartes de contrôle sont des outils graphiques pour aider les opérateurs à 

piloter la ligne de conditionnement. Les VC ont été définies afin de se rapprocher de 

la QN ou de la limite inscrite dans le dossier de lot. Le surplus réparti dans les 

flacons est diminué tout en restant conforme à la réglementation. 

Dès la mise en place des cartes préliminaires, une amélioration de la performance 

industrielle par le nombre de flacons produits a été observée. La freinte, le volume en 

surplus dans le flacon, est diminuée car le volume réparti est proche de la QN, les 

capacités de production sont donc augmentées. Ce phénomène doit être rapporté à 
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la quantité de flacons que l’on souhaite produire. Le gain par flacon n’a de sens que 

s’il est rapporté à la quantité théorique prévue.  

 

Explication par des exemples : 

Le Meloxidyl® 10ml :  

- L’ancien intervalle du dossier de lot est 10,00-11,00ml.  

- La quantité de production théorique de flacons est donc calculée avec la 

valeur 10,50ml.  

- Après mise en place des cartes de contrôle, la nouvelle VC est définie à 

10,30ml.  

- Le gain potentiel par flacon est donc de 0,20ml. Ce volume représente sur la 

valeur de 10,50ml un gain de 0,20/10,50= 1,9%.  

- Le pourcentage semble faible mais les dernières campagnes de ce produit 

sont d’environ 60000 flacons : 0,019 x 60000= 1140 flacons.  

- Pour ce produit, la mise en place de la MSP avec une nouvelle VC permet de 

remplir 1140 flacons supplémentaires.  

 

L’Emeprid® 125ml :  

- L’ancien intervalle du dossier de lot est 127,00-131,00ml. 

- La quantité de production théorique de flacons est calculée avec la valeur 

129,50ml.  

- Après mise en place des cartes de contrôle, la nouvelle VC est définie à 

127,40ml.  

- Le gain potentiel par flacon est donc de 2,10ml. Ce volume représente sur la 

valeur de 129,50ml un gain de 2,1/129,50 = 1,6%. 

- Les derniers lots de production sont de 12360 flacons. Or, 0,016 x 12360= 

198 flacons 

- Pour ce produit, la mise en place de la MSP avec une nouvelle VC permet de 

remplir 198 flacons supplémentaires.  
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Le nombre de flacons supplémentaires est plus important que le volume réparti 

par flacon est faible. Ceci est dû à la quantité théorique de lancement qui est 

beaucoup plus élevée pour les petits flacons que pour les flacons avec une QN 

élevée. 

 

Les cartes de contrôle peuvent être à l’origine de micro-arrêts en cours de 

production suite aux réglages des pompes. De plus, le temps de réglage pour 

atteindre la VC en début de production nécessite plus de temps que l’ancienne 

méthode. En effet, le réglage du volume est plus précis mais il faut plus de temps 

pour l’atteindre. Il faut prendre en compte le temps de pesée des flacons et le temps 

où le flacon est dans le circuit de répartition avant d’effectuer un nouveau réglage. 

Toutefois, le temps passé à effectuer des réglages en début de production est 

compensé par le gain de flacons réalisé en fin de production. La cadence de 

production est d’environ 25 flacons/min, la durée de réalisation de 500 flacons 

supplémentaires n’est que de 20 minutes. C’est un gain facile et direct qui ne 

nécessite pas de surcroît de travail de la part de l’entreprise (pas d’étape de 

fabrication supplémentaire) ou de la part des opérateurs (absence de manipulations) 

autre que le temps passé à remplir les flacons.  

Cette optimisation de la production est adaptée au contexte économique 

d’aujourd’hui et aux exigences de la performance industrielle. Le triptyque : qualité-

coût-délai, peut être détaillé.  

- La qualité est augmentée. Dorénavant le remplissage flacons inter-lots est 

homogène car la production respecte une valeur cible tout en assurant une 

conformité aux limites réglementaires.  

- Le coût par flacon est diminué. Pour une même quantité de produit, le nombre 

des flacons produits est augmenté. 

- Le délai est peu affecté car l’équipement à l’avantage d’avoir une cadence de 

production rapide. Le temps que les opérateurs passent à produire de flacons 

est compensé par le nombre importants de flacons supplémentaires produits. 
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CONCLUSION 

Cette thèse d’exercice décrit l’application de la méthodologie de la MSP lors de 

la qualification de la ligne de conditionnement primaire, au sein du laboratoire Ceva. 

L’objectif de cette thèse est la qualification de l’équipement et la mise en place de la 

MSP à l’aide des cartes de contrôle à la moyenne et à l’écart-type. 

La qualification des équipements répond à la réglementation, apporte la preuve 

documentée de sa réalisation et montre sa conformité par rapport aux spécifications. 

C’est une garantie de la qualité des produits fabriqués. La qualification est un moyen 

pour maîtriser l’équipement, connaître les coûts de qualité et diminuer les coûts de 

non-qualité. La méthode MSP est pertinente pour atteindre cet objectif d’amélioration 

de la performance industrielle. 

De nos jours, l’efficacité de la MSP et celle des cartes de contrôle sont 

reconnues. Ce sont des outils graphiques pour piloter les lignes de conditionnement 

en se référant à une VC encadrée par des limites. Par ces limites, il faut accepter 

que le processus varie car il n’est pas possible de répartir tous les flacons avec un 

volume identique. Toutefois, ces limites doivent être suffisamment proches de la VC 

pour mettre en évidence une détérioration de la capabilité du remplissage des 

flacons. 

Pendant la qualification d’un équipement, la MSP permet de jauger l’équipement,  

ses limites et sa capabilité. 

- La QI et la QO sont des étapes de prise de connaissance de l’équipement. 

Les constatations à ce niveau sont primordiales lors des étapes suivantes. Au 

cours de la QI et de la QO, je me suis tourné vers les opérateurs afin de les 

intégrer dans le projet de la MSP. 

- L’étude des performances est une période d’observation et d’optimisation du 

processus. Le nouveau contrôle en cours de production assure une meilleure 

maîtrise de l’équipement parce qu’il ne tient pas compte de la dispersion 

inhérente aux matériaux des flacons. Aussi, les limites de tolérance en sont 

d’autant réduites. L’approximation du réglage des pompes a nécessité un 

encadrement de la VC. Lorsque les risques sont définis et compte tenu des 

paramètres précédents, les cartes de contrôle préliminaires sont établies. 

- La QP consiste à mettre en application ces cartes préliminaires afin de les 

optimiser. Au cours des trois lots de QP, les limites ont été resserrées et la VC 
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a été rapprochée de la QN, ou des limites du dossier d’AMM. La finalisation 

de la QP a permis l’optimisation des cartes pour en augmenter l’efficacité et 

pour les adapter à tous les opérateurs. 

Néanmoins, les trois lots de production, réalisés lors de la QP, ne peuvent pas 

être considérés comme représentatifs de l’ensemble des lots. La MSP est une 

méthode à long terme qui se base sur une étude rétrospective des données. 

L’objectif est la maîtrise de tous les facteurs à l’origine d’une variabilité. A l’aide de 

l’analyse des données et des fiches de réglage présentes dans le dossier de lot, les 

cartes pourront être redéfinies ultérieurement. Cette étude pourra être réalisée dans 

le cadre de la revue annuelle qualité produit. 

Selon la méthode de MSP, une modification de l’équipement doit entraîner une 

révision des cartes de contrôle. Par exemple, si un nouveau système de pompe de 

remplissage est mis en place, alors la VC et ses limites doivent être modifiées. Grâce 

à des pompes plus précises, la VC serait plus proche de la QN. Le surplus de 

volume réparti dans les flacons serait diminué d’autant et la performance industrielle 

serait augmentée. Ce type de modification est réalisé lors de la maîtrise des 

changements (ou change control). 

L’application de la MSP entraîne l’analyse de la variabilité tout au long de la 

production. Elle révèle la volonté de l’industriel de maîtriser son équipement et 

assure la performance de l’outil sur le long terme. 
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Annexe 1: Annexe statistique 

- Table de la loi normale 
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- Table statistique pour déterminer le coefficient  de la carte de contrôle à 
l’écart-type 
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- Table de la loi de Ficher-Snédécor 
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- Courbe d’efficacité 
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Annexe 2:  Annexe règlementaire : Version simplifiée de la DGCCRF du 

décret 78-166  
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Annexe 3: Carte de contrôle du dossier de lot 
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