A Al Akl Selld g i el A ) e sl
République Algérienne Démocratique et Populaire

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR

’ ) aslad 3,059
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

al L) “ Gia \“3

N LY 5 gl daala
‘,MM_)S;
OM_‘T‘A.JJCH-%-A

UNIVERSITE ABOU BEKR BELKAID
FACULTE DE MEDECINE
DR. B. BENZERDJEB - TLEMCEN

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES POUR
L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE

THEME :

MISE EN PLACE D’UNE NOUVELLE LIGNE DE CONDITIONEMENT
DE FORMES SECHES : CONCEPTION, QUALIFICATION ET
VALIDATION

Présenté par :
AYADI Yasmine

Site d’accueil :

@' MERINAL

LABORATOIRES

Soutenu le 03/07/2017

Le Jury
Président :
Pr HAREK Yahia Professeur en Chimie Analytique
Membres :
Dr BENATTA Dalila Maitre assistante en Pharmacie Galénique
Dr BENABED Fatima Zohra Maitre assistante en Pharmacologie
Encadreur universitaire :
Dr NEHAL Chahinez Maitre assistante en Pharmacie Galénique
Co-encadreur universitaire :
Dr GUENDOUZ Souheyla Maitre assistante en Pharmacie Galénique

Encadreur industriel :
Mr BOUDIAF Billel Chef de service Métrologie




Remerciements

La premiére personne que je tiens a remercier estencadreurDr NEHAL Chahinez de

m’avoir transmis sa passion pour I'industrie phaceutique mais aussi pour son orientation,
sa confiance, sa patience, sa rigueur fort utiles frmujours bien assortie de ses nombreuses
autres qualités humaines qui ont apporté une igevinappréciable et déterminante dans
'achevement de ce modeste travail. Veuillez trowdans ce mémoire un hommage vivant a

votre haute personnalité.

Mes sinceres remerciements au directeur technigee ldboratoires MERINALMr
LECHEHAB Samir grace a qui ce mémoire a vu le jour, pour son aG@segénérosité, sa
sympathie, son encouragement, et son aide. Enuels&egprime mon plus grand respect et

ma profonde reconnaissance.

Je remercie aussi MBOUDIAF Billel et Mr HADJAB Malek du service métrologie pour
leur assistance technique et disponibilité, pourtet® les lumieres qu’ils ont toujours bien
voulu m’apporter et pour tout ce que jai pu appirenaupres d'eux en matiére de

gualification en particulier, et métrologie en geié

Je tiens a remercier aussi MRBZEM Cherif, MEKERKEB.A et ABDELBARI personnels
de la société CAM SAV pour leurs conseils, explara et les informations précieuses qu’ils

m’ont communiqué.

Mes sinceres remerciements aux directrices deddugtion, de I'assurance qualité et des
affaires réglementaires MmMiALBI, Mme BESTANDJI et MmeHADJ MESSAOUF, pour
leur gentillesse, leur aide et pour les informatigmécieuses et les formations bénéfiques

gu’elles m’ont accordé.

Je remercie aussChabha, Lydia, Caméliaet 'ensemble des personnes de l'unité de

'assurance qualité pour I'excellent accueil, leasrils avisés et la bonne humeur.

Mes sinceres remerciementsSouadet a tous les opérateurs de la ligne de condi¢ioramt,

de la production et toute I'équipe formidable daboratoires MERINAL.

J'adresse mes remerciements les plus respectual@nent a MonsieUHAREK Yahia,
Professeur en chimie analytique, pour m’avoir fdiobnneur de présider le jury de ce

mémoire. Trouvez ici I'expression de ma profondmmmaissance.



Je tiens a exprimer toute ma gratitude envers &slmes du jury :

Dr BENATTA Dalila
Maitre assistante en Pharmacie Galénique
Dr BENABED Fatima Zohra

Maitre assistante en Pharmacologie

Et les remercie d’avoir accepté d’examiner et dgejuce travail, soyez assurées de mon

profond respect et de ma reconnaissance.

Je remercie aussi MBUENDOUZ Souheyleet I'architecteMEZIANI llyes pour leur aide et

leur gentillesse.

Je tiens a exprimer mes sinceres remerciemeiaissads professeurs qui nous ont enseigné

et qui par leurs compétences nous ont soutenuldgmairsuite de nos études.

Enfin, je remercie tous ceux qui, de prés ou dg lont contribué a la réalisation de ce travail.



Dédicaces

Je dédie ce mémoire :

A ma trés chére mereBABA AHMED Fatima Zohra »
Autant de phrases aussi expressives soient-ellsauraient montrer le degré d’amour et
d’affection que j'éprouve pour toi. Tu m'as comhblec ta tendresse et affection tout au
long de mon parcours. Tu n'as cessé de me sowed@ m’encourager durant toutes les
années de mes études. En ce jour mémorable, po@imsoque pour toi, recoit ce travail
en signe de ma vive reconnaissance et ma profatiheee Puisse le tout puissant te
donner santé, bonheur et longue vie afin que jeseuie combler & mon tour.

A mes frere?Ahmed Adil etOussama

Pour votre amour et votre soutien, je ne pourrséasous remercier, d'étre a mes cotés.

A mes tanteSamia Tsouria et son mariNacer

Je vous remercie pour votre hospitalité sans égaletre affection si sincere.

A mes cousinekylia, Fazia, Nardjis, Iméne, Aida, Fifiet son marNacer.

A Tata Malika

Ta gentillesse, ta douceur et ton grand cceur nibujburs inspiré.

A Mr ABDELLAQOUI ,

Pour ses conseils ainsi que pour m’avoir encoudagy@reprendre ce projet.

A tous les membres de la famiBABA AHMED et a tous mes amis.

A la mémoire de mon grand-pére
BABA-AHMED Ghouti



Sommaire

R LT T (o= =] ] £ [
D LYo T2 Vo1 =1 iii
ST 0] 211011 (= iv
[ (o o LTSRN (o O] =PRI IX
LiStE dES tADICAUX ...viiviiiii i e Xi
(€ [0 1T 11 (= Xii
LiSte deS abrVIatiONS. ... ..o XV
(I ES LR o [T T [ L (TP XVi
a1 111 0] o I 1

Données bibliographiques :
Chapitre 1 : Conditionnement des formes seches

N € T=T =T 1 1= SRR 5
0 O B = 1101 o 1S USRI 5
l.2.  Types, rbles et caractéristiques généraleodditionnement :............ccccevvveerennn. 5...

Il. Articles de conditionnement des formes seclesidées a la voie orale : .................. 7....
[I.1. Articles de conditionne€ment PriMAITE : .ccceeeeeeeiiiieiiiieiiirrer e e ae e e aee e e eee 7

e O I =T o] 1 = £ TP PP PPPPPPPPP 7
O I T 1 o 1 SR 12
O T 4 Y U1 = J PP 13
[1.2.  Articles de conditionNemMeNnt SECONUAINE. levvvriiiiiiiieeeeieeiee e 13
0t N o (B [PPSR 13
2 = 1o U T=1 1 (= =TT 14
[1.2.3. NOTICES ittt e e e e e e e e e s bbb r e e e e e e e e e e e e e e s ananaes 15
[1.3.  Articles de conditioNNeMENT LEIIAINES ©uurevvveeeeeeeeiieieiiiiiiiiiti e e e 15
[ll.  Environnement d’'une ligne de conditionnement.:...........cccceeeveiiiieeeeeeeieeeeveeieee 15
0 O =TS o o 1F TP PPPPPPRPPPPPPP 15
.1.1. Organisation d’un atelier de conditionn@me................viiiiiiinineeeeeeenn. 16
P W o= €0 o o1 PP 25
.2.1. Le personnel, source de contamination.:...........ccoueuuuuuiiiiiiiinnneeeeeeeeeeenn 25
.2.2. Hygiéne et vétements de travail.......ccccccccvveeiieeieeiieeeceeeee 26
1.2.3. FOrMALION & oo 27
.2.4. 1YL ] (Y= 1o o ST 28
[11.3. Le Systeme dOCUMENTAITE : ......ooiiiie e e e e e e e e e 28
IV.  Conditionnement des formes solides (comprimégRailes) ...........ccceeevvvvviennnnen. 30.

iv



V.1, EQUIPEMENES ..ot s e ettt ettt s e e e e e e e enaaaaeeeeeeeaaeeeeenennnes 30

V.1.1. Conception des EQUIPEMENTS : ......cceeeeeriirriiiiiiiieaeeeeeaee e s e eesseeneeeeeeeas 30
IV.1.2. Localisation des EQUIPEMENTS :.....ceemmemeererrieieeeeeeeeeeeeiesssiiiieeeeieeeeens 31
IV.1.3. Nettoyage et entretien des EqUIPEMENLS. .. ..uuviiiiiiiiiieeeeeee e 31
IvV.1.4. Equipements du conditionnement primaireiihoformage du blister): ...... 32
IV.1.5. Equipements du conditionnement Secondaire.:.........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeennnnns 34
LY 2 0] 11 {01 [ PP 36
AV 2% B =T s P o 11 o T F=To L= 37
V.2. Controle des articles de conditionnement BITEN. ...........cooiieerieeeeiiiiieeeeeiiiiieees 37
V.3. Controles des articles de conditionnementB&8&8I0e :(4) ........vvvviiiiiiireeeeeeennn. 38.
V.4. Controles en cours du cONditiONNEMENT ..ceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicie e 39
V.4.1. Controles en ligne automatiSEe : .........uuvvuuiiiiiiiieeeeeeeiieeeeeeee e 39
V.4.2. Les controles ManUEIS :©.........ooo i 40

Chapitre 2 : Qualification et validation d'une nouwelle ligne de conditionnement des
comprimés et gélules

Processus de qualifiCation :............uceeemmieoiieii e 42
0 O B = 11 0110 ] LS USSP PP 42
I | 01 0=T €= TP PPPPPRRPP 42
1.3.  Protocole de qualifiCcation :...........cccccceiiiiiieiiiiiiiii e 42
1.4, Etapes de |a qUAlifiCALioN :...........coceeeeiiieieieeiee et 43
[.4.1. Qualification de conception (QC) : ...meeeeeiereeeeiiiiiiiiirea e e e e e e e erreeeeeees 44
[.4.2.  Qualification d’installation (QI) ... 49
1.4.3.  Qualification opérationnelle (QO) : ....cooiiiiiiiiiiiiiii e 53
[.4.4. Qualification de performance (QP) & oouuueeiiiiiiii s 55
Validation dEeS PrOCEUES ........uuuiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e ensnsrrbrbeeeeeeeees 58
0 O I 7= 111 T PR 58
[1.2. HISTOTIQUE .t e e e e e e ettt e ettt e e e e e e e e e e e aaas 58
[1.3. Intéréts de la validation : .........oooccciiiieee e 59
[.4.  Types de Validation ©...........uueieiiieeeeiiiiie et e e e s 60
[1.4.1. La validation ProSPECHIVE : .....ccciiieeeei i e e e e 60
[1.4.2. Lavalidation concomitante ou SIMUtANEE..........cccovvveeeeiiiiiiiiiiiiiiiees 62
[1.4.3. La validation rétroSPEeCLIVE : .......ccceeeiieeeeiieeeeeeerrr e e e e e e e 63
L5, LA reValidation :............uueeeeiieimmeiiieieee et e e rrer e e e e e e e e e e s 65



[1.5.1. Revalidation periodiqQUe : ..........ooooocreeeee i 65

[1.5.2.  Revalidation apres changement:........ccccvveveiiiiiiiieeeeeeeee e 65
[1.6. Le plan directeur de validation (PDV): ..o e 66
700 O I < 1011 1T o PSPPI 66
1N T2 © ] o] 1= o 1| £ TR SRPP 67
[1.6.3.  AVAINTAGES : ...iiiiiiiiiie e ettt i oottt s e e e et ettt e e e e e eeeta e e aeaaeeeesenn e aeaennnns 67
[1.6.4.  CONtENU €1 TOIMAL: ........ciiiiiiiit e oottt e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeennnees 67

Etude Pratique :

[, DesCription de FEIUAE :.......ccoo e i e e e e e e e e e e e 70
0 O @ o = Tox 1] £S5 L= TN =] (0 Lo [ 70
[.2.  Présentation de lI'industrie pharmaceutique MERL : .........cccoooeeeeeiiiiiiiiiiieiiiiinne 70

20 R 11 o o [ U = PPUPUPR 71
[.2.2.  Produits fabriqués par MERINAL : ......ccoorriiiiiiiicieeeee e e 72
[.2.3.  Partenaires des laboratoireS MERINAL e eeeviiiiiiiiiiiiiiieeee 72

Partie 1: Présentation de la ligne de conditionnenm

R 11 0T (3 Tox 1o o I PO UPP PP PPPPUPUPPRR 74
[I.  Présentation de 1a SAllE :.........uiiiieeecee oo 74
L1, Type et Mat@riauX ULIISES :©..........cmeerriiiiiiiiiiiiiie e ee e e e e e e e s s sennnnr e e e e e e e e e e 74
[1.2. LES ULIEES & oottt ettt e e e e e e e e e e e e mnnner e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnns 75
lll.  Les équipements de la ligne de conditionnement..............eeeevviieeeiiiieeeeeensiiiinnnns 76
[11.1. La blistéreuse (thermoformMeEUSE) :....ccceeeriiiiiiiiiiiee e 76
.1.1. COMPOSANES ..t eee e e et e e e e e et e e e e ee e aeeaeaeaeeeeenanans 76
l.1.2. Les contréles intégrés alamachinge...............cccvvveeeiiiii e, 77
1.1.3. Zones de travail et systemes de SECUNLE............euvvveiiieeieeeeeeeeeiiiiiiieene 79
l.1.4. FONCHONNEMENT ..o 81
[1.2. L’étuyeuse (ENCAMONNEUSE) :........ummmmmmieeeeeeeeeeeeereeeerrsnrrnnnaaaeeeeeaeasaaaaaaaeaaeeeees 85
.2.1. COMPOSANES .ot mre et e e e et e e rnnr e e ea e e eees 86
l.2.2. Les contrbles présents surla machine............ccceeeeeeevveveeiiiiiiiecees 86
1.2.3. FONCHONNEMENT ..o 87
IV.  Logigramme du conditionnement de la présemedi: ............ccceeeeeeeiiiiiieeeeiiiiinim 94

Partie 2: Qualification des équipements

l.  Objectif de la qUAlIfICALION : .......cooi s 97

Il.  Pré-requis de la qualifiCation : ... 97

Vi



1. Matériels et OULIS ULIISES .. on e e 97

IV.  Méthodologie de qUalifiCation : ..........eeeeeeeiiiiiiiiiie e 98
IV.1. Qualification de CONCEPLION .. ...ueueiiieiie e 98
IV.2. Qualification d’iNStallation : ..........coeiiiiiiiie e 100
IV.3. Qualification opérationnelle : ..o oo 105

IV.3.1. Les essais réalisés dans les condition®ial@s : ...............cccceoviiiiieeennns 610
IvV.3.2. Les tests réalisés en fonctionnement dégrad.............coeeeeeeeeiiiiiiiinnnns 111
IV.4. La qualification de performance ... 118

V. RESUIALS ODIENUS : ..ot sttt e et e e e e e e e e e e e sassseseeeeneeaeeaeaaeeens 121
1Y Y PP 121
V.2. Qualification d'installation :..........ccocoeeiiiiiiii i 122
V.3. Qualification opérationnelle : ..........cooeeiiiiiiiiii e 122
V.4. Qualification de pPerforMancCe : .........cccceeeeeeiiiiiieeiiiiiiiiirie e e e e e e e eeeeaeeaeaaaens 124

VI.  DISCUSSION ES IESUIALS :..........o sttt ettt e e e e e e e e e e e e e et ber e e e e e e e e e e s 124

Partie 3: Validation du procédé de conditionnement

I.  Objectif de la validation :...............ommeeeeeeeeieieieiiirrs e e e e e e e e e e reeeeeeeeeeeeeeeerereanne 127
[I.  Pré-requis de 1a validation : ... seseeess s e e e e e eeeaaees 127
. Matériels et matériauX ULIISES :........cuieeriiiiiiiiiieieiee e e e e e 127
1.1, MALtIEreS PreIMIEIES : ..uuvviieeeeeeees s seeeeeeeeeeeaeaaeaaaassssssaaasssssssrnnaeneesesasssssnanns 127
1.2, EQUIPEIMENTS ...oeiiiiiiiiiieeee e e e oottt eetttb b s s e e e e e e e e e e e e enaeeeeaeaeeeeeesenennnnns 129
IV.  Méthodologie de la validation :..........ccceciiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 130
IV.1. Parameétres Critiques dU PrOCESSUS : .....eurrrrrmrririiriiiirrreeraeaeaaaaasessssssneeeeeees 130
V.2, Plan de Validation ............coooii et 130
IvV.2.1. Conditions environnementales : ... 130
vV.2.2. Vérification qualitative et quantitative siproduits livrés :............cccvvveeeee. 131
IvV.2.3. Réglage et controle des équIPEMENTS. ......ccuviiiiiiiiiiiiiiiieeee e 131
IV.2.4. Controle des UNItES ProAUILES : ... .uuwwweeeeeeeeeeeiiiaiiinrrirrireeeeeeeeeeeeeaanns 132
IV.3. Parametres @ qUAlITIET & .......eeeiiiiiieeeeii e 135
V. RESUIALS ODIENUS © .oooiiiiiiiiii it et e e e e et e e 135
V.1. Conditions enViroNNEMENTAIES : ........cummmmeerreiiiiiiiiiiieeeeeeeaaee s aseeeeee e 135
V.1.1. Proprete de lasalle ... oo e e n e 135
V.12, TEMPEIAIUIE : .ooeeeeiieiiee e e e e e e e e e e e eeee e et s e s e s e e e e e eeaaeeeeeeesstnnnnneessnnssnnnns 135
V.1.3. HUMIAITE relatiVe @ ... e e e e 137

Vii



V.2. Réglage et controle des éqQUIPEMENLS & .eeeeeeeeeeeieiiiiiiiiiiiirieeeee e e 139

V.3. Controle des UNItéS ProdUItES : ......ceeeeeeeeieeieeeeeeiei e e e e e 140
V.3.1. Conditionnement PriMaITe : ..........ecemmmmseeeeeeeeeeeeeeeeeeeiiiiiia e eeeeaeees 140
V.3.2.  Conditionnement SECONUAINE : ........ceueeeruurrumniiiiaiaee e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeniennnnees 142

V.4, Parametres & qUAlIfIEr @ .....ccooiiieeeeeee e 144

VI.  DiSCUSSION €S rESUIALS :............. oot eeeeeeeee e e e e e e e e e e e e s brrreeeee e e e e e e e e e e ennes 145
(©70] (o1 11 5] o] o FA PP PPRTPPPT 146
Recommandations et PErSPECLIVES...........ccceeeeeeiiieeee e e eeeee et 147
1T T S PP 148
Références bibliographiQUeS...........ooieiiiiiii e 152
=TS 1= T PSS 156

viii



Figure 1 :
Figure 3 :
Figure 2 :
Figure 4 :
Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7 :
Figure 8 :
Figure 9 :

Figure 10 :
Figure 11 :
Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :
Figure 20 :
Figure 21 :
Figure 22 :
Figure 23 :
Figure 24 :
Figure 25 :

Figure 26

Figure 27 :
Figure 28 :

Figure 29 :
Figure 30 :
Figure 31 :
Figure 32 :
Figure 34 :
Figure 33 :
Figure 35 :
Figure 36 :
Figure 37 :
Figure 38 :

Liste des figures

Les différents types du conditionnenm@nt................ooovviiiiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeeeennn 6
POlymErisation du PVC ........coooiiiiiiiiieer e 8
Les barrieres physiques et chimiqueBIIBLEY .............ccoovvviiiiiiiiciiiie e, 8
ConditioNNEMENT €N SIIPS ...... . commemm e eeeeeeeetiiires e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerennnnes 12
L'étui avant Son fOrmage (8)......oemmeeeeerrrrummmiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeesreeeeneereennnnn 13
Les types d'étuis |es plus ULIISES. (A)...ccovveeeeeieiiieeeeee e 13
Type de vignettes de médicaments enriBlgeé............cccvvveeeeiiiieiieieeeeen i, 14
Répartition des salles selon la coneéptr et |a taille des particules .............. 18

Caractéristiques des locaux pharmag@BBig............coeeeeeeeeeriiiiininirieernn e 19
Conception sanitaire de l'architeCtBEriQUr........ccceeeeeeeeeeieiiiieeeeeeeeeeiiia, 20
Centrale de traitement d'AIN ....ccccaeueeeeiii e 22

Les étapes de la qualifiCation ......cccooveeeii e 43
ProCESSUS FAT/SAT ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e as 48
La validation (49) .....ooeeeeeiieeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e a e aa——————— 58
Cycle de vie de la validation proSP@ELi........cccoeeeeeeeiiieeeeeeiiiii v 62

Organigramme de MERINAL .........comiiiee e 71
Historique des Laboratoires MERINAL ..o 72
: Représentation de la salle réaliséaidd’du logiciel Graphisoft ArchiCAD 19.. 74

Vue du haut de la nouvelle ligne dedtfmmnement..........cccoooveeeeeiiiiieeecs e 76

A : Vue antérieure B : Vue latéraleitlr C : Vue du haut de la blistéreuse nMX
......................................................................................................................... 76
= B o 1S (=TS0 Y= 1Y G 77
Les différents contrbles présents aumibtereuse...........cccevvvvvveveevvvvieeneemennn. 77
Apercu du contréle SEA VISION ... eeeeeiiiiiiiiiiiiieeseeeeeeeeeeeeeeeveeeeneeennnns 78
Z0ONE A rAVAIl ....evveiiiiiii e 79
Les systémes de sécurité présenta fllistéreuse.............cccovveeieeeiiiei e, 80
Les pictogrammes A’ aVertiSSEMENL e coo oo et 80
Les quatre unités de la blIStEreuse..........ccccvvviviiiiiiiiiiiiieee e 81
UNItE de fOIMAQJE ....coieieieeeeeeeeeeee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaeenee 82
Unité de transfert pinces et Chargeul..........ccoeeevviiiiiieeeiii 83
UNItE A€ SCEIIAGE ... ..uu s ettt ettt e e e e e e e e e e e ees 84



Figure 39 :
Figure 40 :
Figure 41 :
Figure 42 :
Figure 43 :

Figure 44
Figure 45
Figure 46
Figure 47
Figure 48
Figure 50
Figure 49
Figure 51

Figure 52 :
Figure 53 :
Figure 54 :
Figure 55 :
Figure 56 :
Figure 57 :
Figure 58 :
Figure 59 :
Figure 60 :
Figure 61 :
Figure 62 :
Figure 63 :
Figure 64 :

UNItE d€ TECOUPE ...ttt e e e e e e e e e e aee e e e e e e e eeeeaeanenne 85
Vue du haut de I'@NCArtONNEBUSE ......eeineeee e 86
L'@NCAIONNEUSE HV . ueee ettt ettt ettt e e e ettt et e enseeensererenenenenenss 86

Les différents contrbles présents'sachrtonneuse............cccceevvvvevvvvvvnnnnnn. 87

Les cing unités de I'eNCartONNEUSE........c.cvviiiieeeeeeeiieeeeeecreee e 87
: Unité blister de I'eNCartONNEUSE caoaaa..vvvvvieiieeceee e eeeeeeeee e 88
: Magasin de PUNITE NOLICE.......uceee i e e e e ee e e e e e 89
: Unité étui de 'eNCartONNEUSE ....ccceevveeeiiieiiiiiiiie e e ee e e ee e eeaaeeeananes 90
: POStE A€ MISE €N ELUI......... o e eeeee ettt s s e e e e e e e e enaeaeeeeeeeaaeeeeeenennnn 92
D UNIté de VIgNEAGE ..uvvvveeiee et 93
: Etui & pattes alternés du DOLYC 10..cccuiiiieieeiiiiiiiiiiciiiiiiiiieeeeeee e e e e 128
" BIIStEr dU DOLYC L0 cciiiiiiiuiiiiiiiaiae e ee e ettt enaa e e e e e e e e e e eeeas 128
: La notice du DOLYC 19/ DOLYC 500 .ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiea e 129

ViIgNEtte DOLYC L0 iuuuuuuuuununnrrnniisaaseeeeeeeeeeeeeeseesesssnnnnnn s e e eeeas 129
Evolution de la température GUAL (15 fraction) ........ccooveveveveeeeeerereeeens 135
Evolution de la température dlidt (2&me fraction)..........ccccecvveevveeveeeennnen. 136
Evolution de 1a teMPEratufERIOt .........cvoveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 136
Evolution de 1a teMPEratufEBIOt ...........oveveeeeeeeeeeeeeeeee e, 136
Evolution de I'humidité de la salleXl lot (1"® fraction) ...........cccccoveveveenrne.. 137
Evolution de I'humidité de la salleX§ulot (2™ fraction)..........ccccocvveur.... 137
Evolution de I'humidité de la salle2IU® 10t .........ccceveveeeeeeeeeeeeeeeee e, 138
Evolution de I'humidité de la salle3IU® 10t .........ccceeveeeeeeeeeeeeeeeeee e, 138
Nombre d’essais réalisés pour le cardiement primaire..............c..co....... 141
Nombre d'intervention de la maintengibtistéreuse).............ccceevvvvvvvivvvnnnne 142
Nombre d'essais réalisés pour le comtiement secondaire ....................... 431
Nombre d'intervention de la mainteng@oeartonNeuse)..........ccceeeeeeeeennn. 144



Liste des tableaux

Tableau | : Les différents types de DlISters (L2)......cccccoveeeirireneieeieeeeseseeeee e 12
Tableau Il : Equivalence des normes internationddeslassification.............cccceeevvveeveniseenenene, 17
Tableau Ill : Résumé des préconisations en madi@fdtration..............ccccevveveeiirenereceeeeeieseseeenen 22
Tableau IV: Contr6les effectués sur les articlesat@itionnement secondaite.............cccccceeuennee. 38
Tableau V : Les différents partenaires de MERINAL. ..ot 72
Tableau VI : Les tests QI (DIISLEEUSE).......cccvvirieieieieesiereeeeee ettt 102
Tableau VII : Les tests QI (ENCAMONNEUSEY)........ccueiririrerieieieeeeee ettt 104
Tableau VIII : Les tests QO dans les conditiongmades (blIStEreuse)........cocevvevvvvecveveceeevennenne. 106
Tableau IX : Les tests QO dans les conditions nEsn@ncartonnNeuse)..........ccceeeeeevenereenieneennne 110
Tableau X : Les tests QO en fonctionnement dégital@#ereuse).........cccovvvveveveieecececeeiee, 111
Tableau XI : Les tests QO en fonctionnement dégfadéartonneuse)...........ccecveeeceeveseevennenne. 115
Tableau Xl : LES TESES QB ...ttt e e e s e s e s ra e s ba e saaesaaeeabeeabe st seenteensaans 119
Tableau XIII : LeS réSultats AU SAT........coviiiriieieiriresere ettt st 121
Tableau XIV : Les résultats de [a QI (DlISTEreUSE).......cecvveveceieceeeceeeee e 122
Tableau XV : Les résultats de 1a QI (ENCArtONNEUSE).......ccccvverierierieieieereseree e 122
Tableau XVI : Les résultats de la QO des les cammbtnormales..........coeeveeveecveenreeneeneeneeneenns 122
Tableau XVII : Les résultats de la QO en fonctianeat dégrade............ccovvevevvveeceneceeciennenee, 123
Tableau XVIII : Les résultats de 1a QP.......oeoiieeeeeeeeee ettt 124
Tableau XIX : Parametres critiques du conditionneinpeimaire et secondaire...........cccceueeeeee. 130
Tableau XX: Les normes exigées pour la tempéraufBumidite.............cccoveveviiiecenieneeciennnne, 131
Tableau XXI : Réglage et controle de 1a blIStEreUse..........ccoevviiniiincinceee e 131
Tableau XXII : Réglage et contrdle de I'eNCarOMBBEU...........cccevveeeerieeeereeeeee e e 132
Tableau XXIII : Moyenne et écart-type des tEMPEERLL...........cceeceveeeeverieeere e 137
Tableau XXIV : Moyenne et écart-type de I'humidBative...........ccooeveceecirenineneceeeeee e 138
Tableau XXV : Etat de la température et de I'hub@idies 3 10tS.........cecvevveeeveveieeceseceee 138
Tableau XXVI : Résultat du réglage et contréle@elIStEreuse........coevveveeveceveseecieseeeeee 139
Tableau XXVII : Résultats du réglage et controld'@ecartonneuse...........cocceeeereenieenenenineenes 139
Tableau XXVIII : Nombre d’'essais réalisés pourdaditionnement primaire............ccoceeeveevreneene. 140
Tableau XXIX : Résultats des contrbles du conditement primaire (au cours du conditionnement)
............................................................................................................................................................. 141
Tableau XXX : Nombre d'intervention de la maintet@(bliStEreuse).........ccoovevvrvrceeveieevennenne. 141
Tableau XXXI : Résultats du LCQ des contr6les dadittionnement primaire............ccceevevreenne. 142
Tableau XXXII : Nombre d'essais réalisés pour leditionnement secondaire.............cccou........ 142
Tableau XXXIII : Résultats des contrdles du comgitiement secondaire (au cours du

(odo ] aTo [1 i o] 0] 0 1=T 0 41=1 ] 0SSP 143
Tableau XXXIV : Nombre d'intervention de la mairg@ge (encartonnNeusEe).......c.ccceeeeververneene. 143
Tableau XXXV : Résultats du LCQ des contréles dae...........ccovvveeeerierenineneeeeee e 144
Tableau XXXVI : Résultats du LCQ des controleSIBECES. .........ccooveeveeeveecveereeirecere e eereeeereens 144
Tableau XXXVII : Résultats des parametres a quealifi...............ccoceevieevinieceneicece e 144

Xi



Glossaire

Assurance qualité :I'ensemble de toutes les dispositions prises aa®objectifs de s'assurer
gue toutes les substances actives sont de la@uedjtiise pour leur usage prévu, et que des

systemes gualité sont maintenus.
Back up : un systeme de redondance pour les applicationgwitbune entreprise.

Bin : mot anglais utilisé dans le jargon de l'indwstpharmaceutique pour désigner un

conteneur en acier inoxydable des formes séches.

Bonnes pratiques de fabrication des médicamentsles bonnes pratiques de fabrication,
désignent un gage de qualité appliqué a la falwitate médicaments a usage humain ou
vétérinaire. Elles garantissent une fabricationretontréle cohérent des produits et selon les

normes de qualité adaptées a leur emploi et regjpesel'autorisation de mise sur le marché.

Carter : couvercle généralement amovible, servant de pioteéanche a un ou plusieurs

organes mécaniques en mouvement.

Contamination croisée :contamination d'une matiére ou d'un produit par autee matiére

ou par un autre produit.

Criteres d'acceptation : limites numériques, fourchettes, ou autres mesadeptées pour

l'acceptation des résultats des controéles.

Dossier de lots :ensemble des documents, disponibles a tout morwamtituant I'historique

de la fabrication, du conditionnement, du conteildu devenir de chaque lot.

Les utilités: fluides ou énergies nécessaires au deéroulement aperations et au

fonctionnement des équipements.

Lot : quantité spécifiee de matiere produite par un gléad une série de procédes, de telle

sorte qu'elle soit homogéne a l'intérieur de lim#pécifiées.

Métrologie : regroupe I'ensemble des techniques permettanecteéir des mesures, de les

interpréter et de garantir leur exactitude.

Multipack : mot anglais qui désigne un ensemble de prodgitsvalents, vendus dans le

méme emballage.
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Numeéro de lot : combinaison unique de chiffres, de lettres et Hewsymboles qui identifie
un lot et & partir de laquelle la tracabilité depladuction et de la distribution peut étre

établie.

Organisation internationale de normalisation (ISO): une organisation non
gouvernementale éditrice de normes internationgdes de 19.500). Constituée en réseau
d'instituts nationaux de normalisation de 159 pagdon le principe d'un membre par pays,

son Secrétariat central est situé a Geneve enexeitisssure la coordination d'ensemble.

Pas machine :nombre de blister atteint a une fréquence fixefarction des parties

mécaniques qui constituent la machine.

Réarmement de la machine action qui consiste a tester si |'état des entde sécurité est

conforme, ceci pour que la machine puisse redémarre
Salle grise: salle qui a un niveau de propreté inférieurlaiaies salles propres.

Spécifications :définition des caractéristiques essentielles (yalimensions, etc.) que doit

avoir une marchandise, une construction, un matéte

Stratifié : Se dit d'un matériau obtenu par agglomération dsigulirs couches d'un support a

l'aide d'un liant.

Sustentation :est l'effet d'une force qui maintient un corpsidle distance au-dessus d'une

surface et sans contact avec elle.
Systeme FIFE: systeme de recentrage du film d’aluminium.

Thermoplastique : qualifie un polymere susceptible d'étre, de maniépetée, ramolli par

chauffage et durci par refroidissement.
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Liste des abréviations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AQ : Assurance Qualité

CE : Conformité Européenne

COC : Copolymere Oléfinique Cyclique

CQ: Contrdle Qualité

DCI: Dénomination Commune Internationale

EMEA: The European Agency for the Evaluation of MeditiAroducts
EN: European Norm

FAT: Factory Acceptance Test

FDA: Food and Drug Administration

FDS: Functional Design Specification

GMP: Good Manufacturing Practice

GMPc: Current Good Manufacturing Practice

HEPA: High Efficiency Particulate Air

HVAC : Heating, Ventilation and Air-Conditioning

ICH : The International Conference on Harmonisation.
IR: InfraRouge

ISO: International Organization for Standardization
LDPE : Low Density PolyEthylene

LNCPP : Laboratoire National de Controle des ProduitarRfaceutiques.
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NF: Norme Francaise

OP : Panneau Opérateur

OPA: Polyamide

PDV: Le Plan Directeur de Validation

PE: PolyEthyléne

PET : Polytéréphtalate d'éthylene

PLC : Programmable Logic Controller (Automate Programmadbdustriel).
PP : le PolyPropylene .

PSO: Produit Semi-Ouvré

PVC : PolyChlorure de Vinyle

PVDC : Chlorure de PolyVinyliDene

QC : Qualification de Conception

QI : Qualification d’'Installation

QO : Qualification Opérationnelle

QP : Qualification de Performance

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
SAT: Site Acceptance Test (SAT)

SOP:. Standard Operating Procedures

ULPA: Ultra Low Penetration Air

URS: User Requirements Specifications

UV: Ultra-Violet
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Hm : micromeétre

°C : degré Celsius

°F : degré Fahrenheit
atm : atmosphere
bar: bar

cm : centimetre

Hz : hertz

m/s : métre / seconde
m? : métre carré

m?®: métre cube

m%h: métre cube/heure
mm : millimetre

Pa: pascal

pm : picometre

V : volt

Vol/h: volume/heure

Liste des unités
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Introduction

INTRODUCTION

« La qualité résulte de la prévention, pas du colets> William Edwards Deming

Aujourd’hui, le médicament est I'un des produits fus contrélés et les plus sécurisés dans

un secteur industriel ou la réglementation estong plus exigeante.

Dans l'industrie pharmaceutique, la gestion glolEda qualité du médicament est sous la
responsabilité du pharmacien responsable qui iseleldabriquer des médicaments adaptés a
'emploi , répondant aux exigences du dossier d’AMbMn’exposant les patients a aucun
risque lié a des carences en matiere de sécunditaou efficacité. Pour répondre au niveau
de qualité exigé pour un médicament, les différefitenes pharmaceutiques ont su s’adapter
et élever leur niveau de qualité en passant par aomtréle qualité stricte, un systéme
d’assurance qualité de plus en plus performantnet wéritable évaluation et maitrise des

risques.

Les concepts de qualification et de validation saoes exigences reglementaires et
représentent des piliers de l'assurance qualité.etgt, la politique de qualification des
équipements et installations confirme la satisfacties exigences BPF et celles du cahier de
charge tandis que la validation permet la maittesedifférents procédés.

Ces outils de qualité interviennent a chaque éthpda vie du médicament notamment a
I'étape du conditionnement qui représente le demigllon du processus de fabrication. Plus
gu'un simple emballage, le conditionnement protdge médicament des éventuelles

dégradations causées par le milieu extérieur asisanasi le maintien de sa qualité depuis sa

production jusqu’a son utilisation par les patients

Alors quelles sont les étapes clés a maitriserderta mise en place d’'une nouvelle ligne de
conditionnement afin d’assurer la production deslicaments de qualité?

Cette thése aura donc comme finalité de vous pigrsen travail sur la mise en place d'une
nouvelle ligne de conditionnement de formes sechls,s’articule autour de deux parties

présentant les différents aspects de notre travalil

La premiere partie est une revue de la littératurietraite les différents aspects théoriques de

conception d’'une ligne de conditionnement, de @jaation et de validation.
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Quant a la deuxieme partie, elle expose la démaactreprise par les laboratoires MERINAL

lors de la mise en place de leur nouvelle ligneat&itionnement : apres une présentation de
I'étude, cette partie est divisée en trois chapitre

Le premier chapitre décrit la présente ligne, laxifame est consacré a la qualification des

éguipements acquis et le troisieme a la validadioprocédé de conditionnement.

Nous terminons ce modeste mémoire par une conoluetides perspectives de ce travail.
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. Généralités :

[.1. Définitions :

Selon les définitions données par les dictionnairssels, le conditionnement est « la
présentation de certains articles pour la venta erwore « 'emballage de présentation et de
vente d’'une marchandise ». Dans le domaine phautique, le conditionnement, s'l
possede effectivement un réle de présentationigemtification, est également congu pour
protéger un produit bien particulier qu’est le noédnent. (1)

Le terme de conditionnement recouvre aussi un dolgediopérations qui, a partir d'un
produit semi-ouvré (ou produit vrac) et d'artiotesconditionnement, conduisent a un produit
fini. (2)

1.2. Types, rbles et caractéristiques générales du cotidnnement :

Le conditionnement se distingue en trois typesoaction de son role envers le produit semi-
ouvré: (2)

a. Conditionnement primaire :

Le conditionnement primaire est I'élément en contii@ct avec la forme pharmaceutique. |l
assure essentiellement un réle de protection duica@®ént depuis sa derniére étape de
fabrication (I'étape précisément dite de conditiement) jusqu’a son utilisation par le patient.

En effet, de «simple » contenant, le conditionnanmeut prendre le statut de dispositif
d’administration. Actuellement, il est de plus daspsouvent congu pour s’adapter a certaines
catégories de patients comme les personnes agéelesoenfants. Parallélement, les
médicaments non destinés a I'enfant ou que I'enfiendoit pas pouvoir prendre seul et sans
contrble, se présentent de plus en plus fréequemdaerd des conditionnements étudiés pour
assurer leur emploi en toute sécurité.(1)

Par ailleurs, ce conteneur ne doit pas interagysiginement ou chimiqguement avec le
contenu d'une maniére qui altere leur qualité da-des limites tolérées par les exigences
officielles. (3)

C’est au niveau du conditionnement primaire que Fencontre la plus grande diversité de
machines. Les machines de remplissage peuventsiteces

e En amont : une ou des machines de préparation du conditionme(@e : souffleuse)
* En aval: des machines de controle et d’identification (egantrdle produit,
étiquetage,...)4)

Cette phase de conditionnement primaire, ou le praEmi-ouvré va étre placé dans son
enveloppe de protection, est délicate puisqu'il estore en contact avec le milieu
extérieur.(2)



Données bibliographiques Conditionnement des formes seches

b. Conditionnement secondaire :

Le conditionnement secondaire est en général undétos lequel sont introduits un ou
plusieurs conditionnements primaires (4). Il n'gsts en contact direct avec la forme
pharmaceutique. Il renferme la notice et peut ainties accessoires tels que les cuilleres en
matiére plastique ou les pipettes graduées. Il peda communiquer la marque et comporte
un étiquetage lisible indiquant notamment les nomstiégales a savoir : la forme galénique,
le dosage, le volume ou le nombre d’unité de gd3e.

c. Conditionnement tertiaire :

C'est la derniére étape d'emballage avant I'envochents (grossistes/répartiteurs, officines).

(2)

Le conditionnement tertiaire est un emballage @&igage ou de transport se présentant sous
forme de caisses cartonnées contenant un ensemebleortitionnement secondaires et
regroupées sur une palette a I'aide d’'un film deiéna plastique ou tout autre élément de
fardelage. (1)

Le conditionnement a donc un triple role protectéamctionnel et informatif, qui en fait un
élément important pour la qualité du médicament.(5)

Conditionnement Conditionnement tertiaire (Caisse,
Conditionnement secondaire palette, intercalaire, film étirable,
primaire (contenant le etc.)
conditionnement
primaire

Figure 1 : Les différents types du conditionnement (6)
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Il. Articles de conditionnement des formes seches desies a la voie orale :

On entend par articles de conditionnemenis les €léments utilisés pour le conditionnement
des médicaments, a I'exclusion des emballageségilpour le transport et I'expédition (7):
ceux sont des articles qui contiennent ou sontraEsa contenir un produit.(3)

II.1. Articles de conditionnement primaire :

Les formes galéniques seches du type comprime lalegdnt le plus souvent conditionnées
en blisters. Des emballages en strips, tubes, amorils existent également pour ce type de
forme. (2)

Bien que les strips datent de la fin des année® {®2ommencer par la bande Aspro unique
dans du papier ciré) et les blisters du début deges 1960, les deux sont maintenant des
formes bien établies d'emballage pharmaceutiqutEonné que les doses unitaires offrent
une protection individuelle jusqu'a ce que la dpseit éliminée, un dosage précis, un emploi
sécurisé pour les enfants, une protection contréalkification, des risques minimes de
contamination croisée, des problemes d'ouverturdeetefermeture supprimés, etc..., leur
popularité a limité la croissance des multidos@sqgiyes. Contrairement a ces avantages, les
blisters et strips occupent généralement des vauphes importants que leurs équivalents
multidoses. Toutefois, cette zone externe plus mbcée, en particulier lorsqu'elle est
cartonnée, peut améliorer limage d'affichage dodpit et offrir plus d'espace sur
I'étiquette.(8)

Pour les formes du type poudres et granulés, Usqrg étre délivrés en récipients multidoses
(flacons, tubes, boites...), ou sous forme de dosésines (paquets, sachets...) (7) Ces
derniers sont égaux aux blisters en fournissanteddsallages tres faciles a transporter et
faciles a utiliser pour les consommateurs.(9)

Pour les doses unitaires, le remplissage se feonaatiquement sur des machines appropriées
en utilisant du papier, des feuilles d'aluminiures dilms plastiques ou des stratifiés, choisis
selon le degré de protection req(d®) et devant étre suffisamment étanches pouresku
bonne conservation du contei()

11.1.1. Les blisters :

L'emballage sous blister est une forme familieremiballage pharmaceutique. Chaque
comprimé ou capsule est placé dans une petiteécdgiplastique ou d'aluminium fagonnée
sur mesure et scellé en place. Il s'agit du seguatientballages pharmaceutiques qui connait
la croissance la plus rapide aux Etats-Unis ebiest établi en Europe et dans d'autres parties
du monde. L'emballage sous blister fournit une dasiaire de produit directement aux
consommateurs sous une forme pratique et facitdiseun (9)

Les blisters sont des emballages composés le phgadmment d'aluminium et de PVC
(polychlorure de vinyle), qui sont thermoformés #termosoudés sur la ligne de
conditionnement a partir de rouleaux pré-imprimdsesoin.(2)
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Figure 2 : Les barrieres physiques et chimiques du blister

[1.1.1.1. Composants des blisters :

> Les matieres plastiques :

Les emballages en blister peuvent étre clairs agugs. Les matériaux communs utilisés
pour ces emballages sont le PVC, le polyéthylerssédalensité (LDPE), le polypropylene
(PP), le copolymere oléfinique cyclique (COC), ldocure de polyvinylidéne (PVDC) et le
chlorotrifluoroéthyléene (ACLAR). Tous ces matérias@nt résistants a la transmission de
I'humidité (9)

Seuls les thermoplastiques de premiére classs etlkilosiques sont massivement employés
pour le conditionnement ; les premiers en raisotedes prix de revient relativement bas, les

seconds d’avantage par habitude. Pour complétier gatnme et pour des raisons plus nobles,
on utilise des matieres plus onéreuses. Ce sonedyart les polyamides, et d’autre part les
dérivés vinyliques et éthyléniques tels que PVDEET. Ces deux matériaux ne s’emploient

gu’a I'état de film.

Le principal matériau utilisé pour le conditionnerhalvéolaire des formes galéniques orales
séches est le PVC.(4) Il est obtenu par polyméoisatu chlorure de vinyle par la chaleur en
présence de catalyseurs. La polymérisation estr@ént pour avoir un poids moléculaire
convenable. (7) Le chlorure de polyvinyle se trowsais la forme de PVC (PVC non
plastifié), de PVC plastifie ou de PVC modifié papact. (8)

|
C>=CH2 —CHy—GH—CH—GH——

H FPolymérisation e ol

frt
Cl "

Monomeére chlorure de vinyle FPolymére polychlorure de vinyle

Figure 3 : Polymérisation du PVC
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Du fait de sa forte rigidité, I'utilisation du PVj@ur est assez limitée dans le conditionnement.
En revanche, additionné de plastifiants, il donne matiére plus souple qui convient pour de
nombreux usages.(7) C’est un matériau inerte, peresit, qui possede une bonne

« étirabilité» ainsi qu'un bonne « machinabilitg2). Il présente d’autres caractéristiques qui

en font un excellent matériau pour les blisters Gwractéristiques comprennent: (9)

- Haute résistance a la flexion ;

- Résistance chimique ;

- Faible perméabilité aux huiles, graisses et argmes
- Coloration facile ;

- Non codteux.

Toutefois, il présente des désavantages parce a@juwmrabustion provoque des émissions
d'acide chlorhydrique. (2)

Au cours des années 1990, le PVC avait pratiquenmastpart du marché de 100% pour le
composant plastique des films alvéolaires. Le Plé BfE ont commencé a réduire cette part
du marché en offrant une alternative moins coltauseVC et une alternative sans chlore, un
attribut environnemental important, notamment damgertain nombre de pays européens et
dans les marchés mondiaux. (9)

Pour des spécialités plus sensibles a 'humidies, @bmplexes PVC/PVDC sont recherchés
(4) car le PVDC (dénomination commerciale : Saramjosseéde une excellente
impermeéabilité a 'hnumidité et aux gaz, une tréanaorésistance chimique en plus de la
ténacité, la flexibilité et la scellabilité a chayd)

> L’aluminium :

C’est le métal le plus utilisé dans I'emballage.e#it particuliérement intéressant pour sa
légereté, sa malléabilité et sa résistance chimilguiit qu’il se forme rapidement en surface
une couche protectrice d’alumine (I'aluminium wiiest I'aluminium a 99,5 %).(7)

Il offre les propriétés suivantes: (8, 2,7)

- Aspect métallique attractif ;

- Luminosité et réflectivité (protection contre laatdur) ;

- Pas de transmission lumineuse : barriére totatg€ption contre la lumiére) ;

- Inodore, insipide, non toxique et stérilisable ;

- Hygiénique (il ne supporte pas la croissance d&hbas) ;

- Excellente barriere contre I'numidité et les gakes (comprimés effervescents ou
lyophilisés sont souvent retrouvés conditionnésdaantype de matériaux)

- Peut étre imprimé et embossé ;

- Etanchéité aux odeurs.

Toutefois, il présente certains inconvénients @isav

- Il n'est pas thermoscellable ;
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- Enjauges minces, il est extensible, nécessite doaecouche de support ;

- Dans des conditions défavorables, il peut se certodoit en contact avec des
«produits chimigues», soit en raison de la cormodignétallique (par exemple en
contact avec un métal ferreux) ;

- L'oxydation de surface entraine une perte deduystr

- Perforations ou trous d'épingle relativement facil@vec des nuances minces,
lorsqu'elles sont froissées, pliées ou excessivefigahies. (8)

Il existe deux types d'aluminium:

- L’aluminium dur qui est le matériau de recouvren@ntiverture par poussées le plus
utilisé en Europe. La pellicule a une épaisseuésitautour de 20/25 microns.

- L'aluminium souple: la souplesse et I'épaisseucadéype d'aluminium contribuent a
empécher les enfants de réussir a accéder aux Toéspr

Il est possible de travailler I'aluminium pour leonférer des résistances particulieres. Par
exemple, la feuille d'aluminium est gaufrée, vaieeuite ou associée a du papier cristal,
satiné ou couché pour augmenter la résistivitécéatement.(2)

[1.1.1.2. Différents types de Blisters :

Selon les différents matériaux d'emballage etriecjpe de formation, les blisters peuvent
étre divisés en trois types: (11)

- Blisters en aluminium / plastique : blisters thefonmés;
- Blisters en aluminium / aluminium : blisters form&froid;
Blisters en aluminium / plastique / aluminium sldirs tropicalisés.

> Blisters thermoformés :
On utilise le plastique comme support et 'alummipour 'operculage. (4)
Le thermoformage du blister présente les avantagjeants :

- Le PVC permet un thermoformage facile et a failolétc

- Le plastique transparent permet d’examiner visoedlg le produit, et le rejet des
blisters non conformes peut se faire par la camgad’ceil nu.

- Le produit est contenu dans une cavité ou une ky&équipement peut adopter
donc un alimentateur universel se composant desésosirculaires et d’agitateurs
planétaires, qui balayent les produits dans lesodds : il est a faible colt, son
utilisation est facile et le changement de piecestnpas nécessaire pour les différents
formats.

Cependant, il n’est pas sans inconvénients, diadle

- Les propriétés protectrices du PVC contre l'enttémidité et I'entrée d'oxygene
reste faibles.
- Ne convient pas aux produits photosensibles, edeatastique transparent. (11)

10
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> Blisters formés a froid :

On utilise un film d’aluminium a la fois pour ledannage et I'operculage. L'utilisation de
l'aluminium offre une barriere presque parfaite rpdhumidite, la lumiere et I'oxygéne
permettant une date d'expiration prolongée du produ

Dans ce cas, un film stratifié a base d'aluminilsnstmplement pressé dans un moule au
moyen d'un tampon. L'aluminium sera allongé et trendra la forme formée. Aprés le
remplissage, le film d'aluminium formé arrive alatans la station de scellage pour étre
sceller avec du papier d'aluminium. (11)

Cette technique est plus colteuse : (4)

- Matériau plus onéreux ;

- Cadence de formage plus lente que pour le thermmaige ;

- Opacité de I'emballage qui rend le systeme d'inigpecpour les blisters défectueux
compliqué et a colt élevé.

- La cavité ou la poche est plus grande que le médinace qui fait que l'alimentateur
doit étre dédié, ce qui augmente le codlt et lacdilié d'opération.

- Une taille plus grande du blister (I'aluminium peut pas étre formé avec un angle de
90 degrés environs) augmente le coldt du matériel.

> Blisters tropicalisés :

Une station de formage d'aluminium tropicale et seeonde station de scellage sont ajoutées
pour permettre a I'emballage alvéolaire aluminiupiastique (thermoformage) d'étre scellé
de nouveau avec de I'aluminium tropical formé.

L'utilisation de films d'aluminium tropicaux estégonisée pour les médicaments colteux et
trés sensibles a I'environnement (protection cohitnemidité, la lumiére, I'oxygéne...). (4)
Cependant, elle augmente le colt, modifie la tai#ld’équipement et rend la machine plus
longue que la blistéreuse standard. (11)
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Tableau | : Les différents types de blisters (12)

Type Principe Support Opercule Schéma

Blisters Blister formé avec PVC, Al 20 micron
thermoformés l'aide de chauffage PVC/PVDC,

Barriere basse PVC/PE/PVDC, | I I |

haute PVC/Aclar®
Blisters Blister formé OPA/AI/IPVC, OPA/AI/PVC,
formés a froid mécaniquement (pasou ou
de chaleur) OPA/AIIPP OPA/AIIPP
Haute barriére
Blisters Pour les blisters PVC, OPA/Al/PVC

tropicalisés thermoformé et PVC/PVDC
formé a froid. w
Une fois le plateat
ouvert, la durée d
vie déterminée pa
thermoformage
primaire.
Haute barriére avar
utilisation

11.1.2. Les strips :

Les strips présentent une autre forme de condigimamt pour un dosage unitaire (8) utilisant
deux bandes de matériau entre lesquelles les nméeita (comprimeés, gélules), sont pris en
sandwich pour que chacun soit isolé dans son paprgartiment.

Les deux bandes peuvent étre du méme matériau omadériaux différents choisis en
fonction des propriétés protectrices requises peumédicament particulier en termes de
compatibilité et de protection contre I'humidit&gxygene, etc.(10) Ces matériaux sont
constitués d’'une ou de plusieurs couches, a tiondjue les deux faces intérieures puissent
étre scellées par la chaleur ou la pression (pample un joint «auto-adhésif» froid) (8)

Les comprimeés effervescents sont le plus souvemtitonnés en bandes (strips) dans des
pochettes individuelles disposées dans des barddisngnsions convenables. (13)

Les principaux avantages de I'emballage strips (@@t "
- Chaque article (ou dose) est individuellement géte - = - —
2 %
pendant toute la durée de conservation. "‘ L 1‘ -
- Le nombre requis pour une journée d'utilisationt pe b ;
étre arraché et facilement transporté. o~ A= a
- lls peuvent facilement étre numérotés pour founir fi k s
contr6le par comptage, comme avec les stupefl.“Figure4: Conditionnement en strips
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Cependant, les emballagesstripssont habituellement fabriqués a des vitesses efées e
occupent aussi un volume plus important les blisters.(8)

11.1.3. Autres :

On utilise couramment des boites, des t ou des flacons en verre, en métal ou en me
plastique (7)pour le conditionnement primaire des comprimésulgél dragées... si |
résultats de stabilité ne sont pas satisfaisantdigters (4)

lls y sont immobilisés par un tampon de coton ouassort en matiére plastique pour év
gu’ils s’entrechoquent et s’effritent au cours tramsports. Dans certains cas, il y a intér
les protéger de I'humidité (conditionnement étaneheartuche de déshydratant) ou de
lumiére (conditionnement opagq. (7)

[1.2. Articles de conditionnement secondair :

Les emballages secondairesnforcem le conditionnement primairsans constituer un
conteneur d'expéditionlsl sont utilisés pour rassembler un certain nonatwaités ou pou
fournir des exigences de barris supplémentaires (par exemple contre la salissuréa
transmission de gaz, d'eau et de vapeur d'eaualahers de I'emballage) aux emballa
primaires et ne rigidité supplémentaire pour la manipulatiotiezhpilemeni(10)

lls comprennent les étuis en carton plat, liquettes et les notices. (4)

1.2.1. Etuis :

Les étuis sont des conteneurs fabriqués a partiedlles de carton qui ont été découpée
plissées pour former une for congue.(14) # peuvent comporter plusiel
conditionnements primaireflisters) ainsi qu'une noti (2) et ils répondent aux besoi
d'emballage de maniére rentable en fournissantrdéeqtion et l'information du prodt
I'impact visuel et la commodité appropriés pourpl®duit concerné et sa méthode
distribution et d'utilisation par le consommat.(14)

La qualité et les conditions d’élaboration des$£&0nt tres importantes, car leur aptituc
étre mécanisésst primordiale dans le processus de conditionnepie&rmaceutiqu

Danslindustrie pharmaceutique les étuis a pattes radtes ou a pattes opposées formel
grande majorité des étuis utilis (4)

1 @ @/
\ Etui & pattes Etui & pattes

alternée 0opposés
Figure 5 : L'étui avant son formag(8) Figure 6 Les types d'étuis les plus utilis(4)
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1.2.2. Etiquettes :

A l'origine, les étiquettes n'étaient utilisées goer identifier un produit ou pour fournir des
informations sur les propriétés, la nature ou le des articles étiquetés. Aujourd'hui, leur
utilisation est souvent exigée par la législatidad.)

En effet, selon larticle 2 de larrété ministérielu 04/02/1996, tous les produits
pharmaceutiques, a I'exclusion des préparationssinalgs ou officinales, doivent étre munis
d’'une vignette avant leur commercialisation en pteaie.

La vignette doit mentionner, selon I'article 3 démre arrété :

©oNoOA~®ONE

le mot vignette ;

la dénomination commune internationale ;

la dénomination commerciale du produit ;

la forme et le dosage du produit ;

l'unité de conditionnement ;

le nom du fabricant pour la production nationale ;

le nom du grossiste importateur pour les produoigartes ;
le numéro de décision d'enregistrement ;

le numéro de code figurant sur la nomenclaturenai ;

10.le supplément honoraire pharmaceutique ;

11.le prix de vente publique ;

12.le tarif de référence pour les produits pharmagees remboursables ;

13.le numéro de lot, les dates de fabrication et demppgtion doivent figurer sur la partie

non détachable de la vignette.

9992 i RE =
o 0 o5 Nom ¢ ™
a o oo
o o & _hg
o 5o
] Forme+dos de cdt S o
- O =

Prix
PPA

Figure 7 : Type de vignettes de médicaments en Algérie

Comme indiqué ci-dessus, il existe essentiellergeatre types d'étiquettes en papier (8):

1. Papier ordinaire appliqué apres l'addition d'unéadh
2. Papier pré-gommeé ou I'étiquette est appliquée apoesllage avec de l'eau. Le papier

est pré-enduit de dextrine ou de gomme arabiqudiksant des revétements simples
a aigus.

Etiquettes sensibles a la chaleur: appliquéessapagtivation d'un revétement
thermoplastique par l'utilisation de chaleur.

Pression sensible ou auto-adhésive : appliquéd'agplication de la pression. Le
papier est pré-enduit d'un adhésif collant en paanee qui est attaché a un papier de
support séparé
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En Algérie, la vignette placée sur le conditionnemdoit étre gommée ou adhésive et
pouvoir étre prélevée sans rompre le scellementpiduluit, rectangulaire et avoir des
dimensions comprise entre 1,8-1,2 cm et 5-3 cntoddeur blanche et comporter des bandes
colorées en liaison avec le remboursement du prptiarmaceutique.(15)

11.2.3. Notices :

La notice est destinée au patient et présentsehtisl des informations du RCP dans un
vocabulaire plus accessil&6), son inclusion dans le conditionnement de tout nadent
est obligatoire. (17)

Les notices en papier peuvent étre trouvées glotmale comme l'un des quatre types
suivants : (8)

1. Feuille découpée : habituellement imprimée des @étgs, livrée comme des blocs de
feuilles coupées et pliées sur la machine de carton

2. Alimenté en rouleau : comme les vignettes alimemtpar un rouleau, mais sans
papier de support. Elles sont a la fois découpee=pées sur la machine a cartonner.
Réclamées plus sdr que tous les autres types diardép

3. Pré-pliées : elles sont livrées en paquets et alanentées par un systéeme de trémie
directement a la machine de cartonnage.

4. Etiquette / dépliant combiné : livré sous la fordiene étiquette sensible & la pression
épaisse (soit en bobine ou coupée en bloc), comtem® partie repliable qui est la
notice.

[1.3. Articles de conditionnement tertiaires :

lls se composent de caisses en carton et de fibus panderolage et fardelage. Ce sont des
éléments de groupage et de distributidi).

[ll.  Environnement d’une ligne de conditionnement :

I.1. Les locaux :

Selon le chapitre 3 des BPF « Les locaux et le mehtoivent étre situés, concus, construits,
adaptés et entretenus de facon a convenir au raiguppérations a effectuer. Leur plan, leur
agencement, leur conception et leur utilisatiorveloi tendre a minimiser les risques d'erreurs
et a permettre un nettoyage et un entretien effic@n vue d'éviter les contaminations, dont
les contaminations croisées, le dépot de poussigreke saletés et, de facon générale, toute
atteinte a la qualité des produits ».

Les locaux et I'implantation des équipements ddiyarmettre de créer un circuit personnel
et un circuit matiere logiques.(4)
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.1.1. Organisation d’un atelier de conditionnement :

En fonction de leur nature, les produits pourrdng &aités soit dans des locaux communs,
soit dans des locaux séparés et dédiés.

Afin de pallier au risque de contamination croisieyx méthodes de production sont utilisées
sur un site industriel :

hY

- Méthode « spatiale »: elle consiste a séparer physiquement deux primohsct
L’efficacité de maitrise de la contamination résildms la qualité de I'isolement de la
zone de production. Cette méthode est trés onéretigenc réservée a la production
des médicaments les plus toxiques. On distinguex dgpes de séparation dans
I'espace :

= Des installations dédiéesles locaux et le matériel sont dédiés, c’est-a-dire
spécifiques pour un type de produit.

» Des systéemes clogest la production simultanée dans les mémes jooaais
par des systemes fermés faisant office de sépanatigsique.

Les BPF citent des recommandations relatives &paration des opérations comme
par exemple pour le conditionnement :
Chapitre 5.44 : « Le conditionnement de produiegpgarence semblable ne doit pas
se faire a proximité les uns des autres sauf gigte une séparation physique entre
eux. Cette séparation permet de pallier aux risgieescontamination croisée, de
meélange ou de substitution ».

- Méthode « temporelle »: elle consiste a séparer deux productions datesrips. Cela
consiste a fabriquer des produits lot par lot ezesire que I'on fabrique « par
campagne ». Entre deux lots de production, on sgalin nettoyage et/ou
décontamination des locaux et du matériel. L'effitade la méthode dépend de la
qualité de décontamination des locaux et des emépts. (18)

Chaque ligne de conditionnement est bien individaal cloisonnée de chaque cété. Le
circuit matiere permet d’éviter tout croisement filex (Articles de conditionnement et
produits vrac sont alimentés en amont tandis quereduits finis en fin de ligne rejoignent le
magasin de stockage). (4)

La ligne de conditionnement ne peut pas fonctioriselément. Elle a besoin de services
essentiels : de l'air frais, sec, exempt d'huiel @ectricité, des gaz (azote, oxygene), de I'eau
de refroidissement, du vide, de I'enlevement dekets, de I'enlevement des produits finis.

Les services ont été divisés en trois rubriguesagpiges, et devraient étre considérés avant
de construire la ligne (8):

- atmosphere, stérilité, niveau de propreté, envearent, élimination ou renvoi des
déchets ;
- lignes, opérateurs, points de chargement ;
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- spécifications, maintenance, planification, coletdes stocks, tests hors ligne et AQ
/ CQ.

[11.1.1.1. Notion de salle propre :

Depuis la parution de la norme NF EN ISO 14644-1@99, le terme de salle blanche a

été remplacé par le terme de « salle propre » nsgftexpression « salle blanche » est encore
usitée oralement, voire par écrit. La définitionnt « salle propre » suivant la norme NF EN
ISO 14 644-1 est .

« Salle dans laquelle la concentration de partisud® suspension dans l'air est maitrisée et

qui est construite et utilisée de fagcon a minimi$etroduction, la production et la rétention

de particules a I'intérieur de la piéce et, dangualle d’autres parametres pertinents tels que
la température, 'humidité et la pression sont maés comme il convient.(%9)

Tableau Il : Equivalence des normes internationales de claasn

Nombre de EN  ISO FRANCE Union européenne| Nombre de

part >|US Fed Std 209 146441 | AFNOR Industrie  Pharma | part > 0.1

0.5um/m’ 1992 1999 NFX454.10 | Guide BPF pm/m?

(environs) 1 1997 (environs)
ISO 1 10

1 35

4 ISO 2 100

10 M1 350

35 M15 |1 ISO 3 1.000

100 M 2 3.500

353 M25 |10 ISO 4 10.000

1.000 M 3 35.000

3.530 M 3.5 | 100 ISO 5 4.000 AetB 100.000

10.000 M 4 350.000

35.300 M 4.5 | 1.000 ISO 6 1.000.000

100.000 M5

353.000 M 5.5 | 10.000 ISO 7 400.000 BetC

1.000.000 M 6

3.530.000 M 6.5 | 100.000 ISO 8 4.000.000 CetD

10.000.000 M7

35.000.000 ISO 9

La portée de cette norme couvre aussi le classedeeid propreté de l'air dans les salles
blanches et les environnements controlés exclugmenassociés a la concentration de
particules en suspension dans l'air .Seules lesl@ipns de particules avec des distributions
cumulatives basées sur des tailles de seuil (lmié&rieures) allant de 0,1 a 5,0 mm sont
considérées pour la classification.
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Figure 8 : Répartition des salles selon la concentration &ille des particules

La premiere considération a propos des servicedrgeéxr est de savoir quelle atmosphére doit
entourer la ligne, est-elle propre ou stérile 7aut-il isoler une section de la ligne?(8)

Pour les médicaments dont I'administration se ffait voie orale, aucune stérilisation n"est
nécessaire en fin de production. Pour ce genreitd;wme salle grise pourrait suffire. En
pratique, on optera pour une classe 100 000 (180 @asse D).(20)

[11.1.1.2. Matériaux utilisés pour la conception des salles pipres :

Une salle blanche exige un niveau de constructitus glevé que beaucoup d'autres
batiments. Les matériaux de construction utilissésr gonstruire des salles blanches different
de ceux utilisés dans la construction de sallespnopres.(21)

» Sols, parois et plafonds :

L’enceinte de la salle propre, c’est-a-dire lessdos, plafonds et sols, doit étre constituée de
matériaux spécifiques. Ces matériaux doivent &re22, 23)

- Etanches, démontables et non relargants : ils ivemiopas libérer de particules .C’est
pour cette raison que le carton et le bois sonntgriaux interdits ;

- Robustes: ils résistent a I'abrasion et aux chdceyures ainsi qu'aux agents de
nettoyage ou de désinfection ;

- Lisses, exemptes de fissures ou de joints ouverts ;

- Non poreux : empéchant I'adhérence des poussiésadigsures (ce qui permettrait la
croissance microbiologique) ;

- Nettoyables: ils doivent permettre un nettoyagé eisefficace et, si nécessaire, une
désinfection ;

Pour le sol : le choix se fera entre la résine g@wec inclusion de quartz ou laies de PVC
collées et soudées.(4)
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Pour ce qui est des cloisons, on utilise habitoediet les panneaux composites plaqués deux
faces (panneau sandwich), congus spécialement lpsunstallations pharmaceutiques, et
possédant (23) :

- Un revétement de surfaceui peut étre métallique (acier laqué, aluminiumodise,
acier inoxydable) ou polymérique (résine phénoljque

- Une ame intérieure de laquelle dépendent les propriétés d’isolenikatmique,
phonique, de comportement au feu et a 'humiditéestrésistance aux chocs. Les
matériaux employés a l'intérieur des panneaux dimetrs (polystyrene, polyuréthane,
laine de roche, styrofoam, etc.)

Pour les plafonds, ils sont constitués de pannaadvech de 52mm d’épaisseur (4) en métal
ou résine phénolique. (23)

Le plafond sera réputé circulable et accepterasungharge ponctuelle de 150 kg répartie sur
1 m2. (4) La nécessité d'avoir acces a des condaitsimatisation et a d'autres services de
gaz et d'électricité, ainsi que l'utilisation ddéiréis terminaux et de lumiéres encastrées
intégrées au plafond, impose l'utilisation d'urfqria suspendu ou autoportant.(21)

Dans une salle propre, il est préférable que legeanentre sol/cloison et cloison/plafond
soient arrondis, cela permet un nettoyage plus etigus efficace et évite une éventuelle
accumulation de germes. Les joints entre pannsaux plats, a base de mastic silicone
neutre antifongique, de 3-4 mm de largeur. (4)

Faux plafond étanche autoportant permettant laleition d’'une personne pour I'entretien du
systeme HVAC et des éléments d’éclairage, qui £affehors salle par le comble technique

; ” Comble technique ”

~. \ Salles production
V. (
Panneaux affleurants, assemblé | Profiles de raccordement en gorg
par clés de liaison ou par L arrondie @ =40— 50 mm
assemblage a tenon et a mortais
Etanchéité par extrusion d’'un e R
cordon de silicor Encastrement affleurant des
services (prises électriques,
" L cadrans. éclairace.. )
[ Vitrages bi affleurants et étancl ]" o
b A
Sol non poreux, non glissant et
Panneaux porteurs reposant sut - - - J-p 're3|stalnt (EoEhE gle resine
des semelles métalliat j I_|_L| \\ enloxvdlque ou revétu PV
A 4

Figure 9 : Caractéristiques des locaux pharmaceutiques
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» Portes et fenétres :

Probablement les types les plus populaires de $aeesalle blanche sont faits soit en bois
revétu de plastique ou d’acier doux qui est coabément traité et peint. (21)

Les dlsposmfs qui sont impossibles a nettoyer m@ntertains rails de portes coulissantes,
sont a éviterLes accessoires (paumelle, ferme porte, etc.) semmréférence en saillie et
bien carrossés. (4)

Les portes peuvent étre vitrées, ce qui est pdigrement utile dans le sas de transfert de

matériaux pour voir s'il est occupé. Si le vitrapt nécessaire, le procédé de vitrage (c'est-a-
dire les joints d'étanchéité) doit permettre uriayeige facile. Des portes entierement en verre
sont également disponiblg@1)

Des fenétres sont installées dans des salles l@an€leux-ci sont utiles pour dissuader les
visiteurs qui sont venus pour voir la salle blandleatrer; Ills sont également nécessaires pour
permettre a la direction de voir ce qui se passes tiasalle sans avoir la peine de changer en
vétements salle blanche. Leur nombre doit toutedtiie réduit au minimum et les fenétres
doivent étre vitrées en utilisant des joints fac@enettoyer. (21)

» Canalisations et évacuations :
Les canalisations d'évacuation doivent étre déetabnvenable et étre munies de siphons
anti-retour. Les canalisations ouvertes doiverd étritées dans la mesure du possible, mais,
lorsqu'elles se justifient, elles devraient étra peofondes de facon a faciliter le nettoyage et
la désinfection. (22)

Plafond et parois étanches (panneaux unis pa
clés de liaison internes ou a tenon et & mortaigd
et ininture hien scellée avec cordon silica

»H<

v
Profils Vitrage et
d'assemblage, des , oculus des

cloisons entre elles portes ¢ t
affleurants

et des cloisons avec
les plafonds et avec [ ~~P O v (jointures bien

les planchers,
arrondis et étanch N

4 N
’ N
’ N

[ Portes sans recoins et a cha55|s

/Les utilités passent en dehors
de la zone a risque ou bien

sont intégrées dans les murs
et cloisons. Dans la zone a

risque, il n'y a que la surface (_(
extérieure des luminaires,
filtres, grilles, prises,... [ ]

K(avec jointures bien scellée/s) A A

affleurant. Portes coulissant

Figure 10 : Conception sanitaire de 'architecture d'intérieur
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[11.1.1.3. Maitrise de la contamination dans les salles propee: traitement de
I'air
Conformément aux BPF, les zones de production doi&&e correctement ventilées par des

installations de traitement d'air (température, iité et, le cas échéant, filtration) adaptées a
la fois aux produits manipulés, aux opérationsatfiges et a I'environnement. (22)

Les systéemes centraux (HVAC) sont toujours @tiislans les espaces calmes, propres,
précis et les plus exigeants.(243 doivent étre congu pour maintenir la propredétipulaire,

la température, I'numidité et la pression positigquises aux extrémes environnementaux
extérieurs prévus et pendant les opérations datiitin les plus défavorisées prévues telles
gue les ouvertures des portes et les évenemerdsagéides contaminants. (25)

Pour combattre et éliminer la contamination, iltfdanc (4):
- Filtrer l'air ;
- Isoler la zone de I'extérieur ;
- Eliminer la contamination produite a I'intérieur dezone.

L’installation de tout systeme de traitement d'@it prendre en compte des exigences de
cing parametres a savoir :

a. La filtration de l'air :

La filtration assure la bonne qualité de I'air odtuit dans la salle ou rejeté a I'extérieur (cas
des locaux confinés). (26) L’élément premier d'yatéme de filtration est bien évidemment
« le filtre », on en distingue différents types :

= Les filtres gravimétriques ce sont des filtres grossiers ou pré-filtresy hetilisation
doit définitivement étre proscrite, sauf en cascdatamination particulaire ou le
diamétre des particules est >5um (exp: pollémpatintense, proximité d'une
cimenterie,...).

= Les filtres opacimétriquesce sont des filtres en papier de fibre de vauigrotegent
les filtres a Tres Haute Efficacité (THE).

= Les filtres fins et ultrafins ou THE: ils sont constitués de fibres minérales mélangéee
soit & de la cellulose, soit & des fibres de velisesont utilisés en °3° étage de
filtration et comprennent :

- Les filtres High Efficiency Particulate Air (HEPA) ou filtres & air a haute
efficacité ou filtres « absolus » :ces filtres permettent I'élimination des
microparticules, des microorganismes, voire dessvi#) Ces filtres ont une
efficacité minimale de 99.97% dans I'élimination @etites particules en
suspension dans l'air, approximativement égale8pn0 (21)
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- Les filtres Ultra Low Penetration Air (ULPA) : encore plus performant que les
filtres HEPA(4) lls permettent un rendement supérieur a 99,9@¢8%ire des
particules de 0,1-0,22 pm.(21)

Le systéeme de filtration d'une salle blanche phasugque comprend typiquement plusieurs
stades de filtres (25). Une filtration efficacesgara par au moins 3 étages de filtration (21)

Tableau Il : Résumé des préconisations en matiere de filtration
Rang de But Filtre préconisé Durée de
filtration vie attendue
du filtre
Premier - Maintenir les - 65% a 95% 1lan
rang performances de  opacimétrique, san
I'installation préfiltre gravimétrique
- Assurer une barriere a amont
contamination - 85% représentant ur
valeur optimale
Deuxieme - Protéger le réseau de 85% a 95% 2 a3 ans
rang distribution d’air opacimétrique,
- Garantir la salubritt de- 95% représentant une
I'air valeur optimale
- Protéger le  filtre(s) - (éventuellement filtre
finisseur(s) absolu(s) absolu suivant les besoins)
Troisieme - Assurer le soufflage d’'ui >99,99% DOP a 0,3um 7 a10 ans
rang et air « ultra-propre » pou
quatrieme garantir la classe requise
rang
e
= 7
te recyclé seimes S _ o =
; = - sculf
- _A
e meut - 1
4 - 3 - L
s ~1
i i
caissen ventilatcas
de melanfe -
1* rang 2°™ rang 3*™ rang 4*™ rang

Figure 11 : Centrale de traitement d'air

b. Le taux de brassage et de renouvellement d’air :

> Taux de brassagec’est le rapport entre le débit d’air soufflé démpiéce (en riih)
et le volume de la piéce ¢in En salle propre, il est trés largement supérienrtaux
généralement utilisés. Il agit par dilution et petnde réduire la concentration des
contaminants.(26)
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Le taux de brassage sera en fonction : (4)

- Duvolume du local ;

- De I'étanchéité du local ;

- De la classe d’empoussierement souhaitée ;

- De I'activité dans le local, donc de la concentmnatile particules émises.

» Taux de renouvellement d’air neufc’est le rapport entre le débit d’air neuf apporté
dans la salle (f#h) et le volume de la salle §n(4) Il devrait étre fixé & un niveau
qui atteindra la classification requise de la zprapre. (27)

Le taux d’air neuf est calculé de facon a : (4)

- Apporter I'air hygiénique nécessaire aux occupants
- Réaliser et maintenir la cascade des pressions ;
- Compenser les débits d’air extraits.

En conclusion, plus les performances a atteindreons strictes, plus le niveau de filtration
sera poussé et plus le taux de brassage seratéampor

c. La diffusion de l'air :

Un profil d'écoulement d'air approprié est essepter prédire les chemins des courants d'air
ainsi que pour empécher les contaminants de seseépar des surfaces critiques dans la
zone de travail. Dans les salles blanches, il exigux types de flux d'air: le flux dair
unidirectionnel, et le flux d’air turbulent.(24)

» Unidirectionnel (communément appelé « laminaire »)
- Il consiste a diffuser I'air de fagon continue atdirectionnelle a une vitesse moyenne de
0,45 m/s.
- Les vecteurs dynamiques de I'air sont donc paesele méme sens et de méme vitesse.
- Lorsque ces filets d’air rencontrent un obstadk,se reforment tres rapidement apres
I'obstacle.

» Turbulent :
- C’est un mouvement multidirectionnel de I'air quanlintroduit dans le local a traiter au
travers de diffuseurs d’air (dilution de la contaation).
- Les lignes n’étant pas canalisées, une contammagaot se retrouver en n'importe quel
point du local et étre ramenée a tout moment wsrzdnes sensibles de production.
- Iy a donc variabilité de la contamination darespace.

Salle composite combinaison des flux turbulent et laminaire afaréduire les surfaces de
zones en classes 100. (4)

Il est généralement admis que pour les salles béende classe I1ISO $ 6 (classe 1000) et de

qualité inférieure, les filtres HEPA sont utilissgec une ventilation turbulente pour répondre
a la classification des salles propres.
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Pour I1SO 5 (classe de 100), les filtres HEPA quivcent compléetement le plafond sc
utiliséspour fournir un flux unidirectionnel a travers klle propre

Pour 1S04 (classe 10) ou inférieure, les filtres ULPA daiveétre utilisés avec un fl
unidirectionnel. (21)

Flux turbulent Flux unidirectionnel
Figure 12 : Types de flux d'air (27)

d. Les cascades de pressit:

Une fois que I'on a garanti la qualité de l'air dien insuffle dans la salle propre, il ser
dommage de ne pas pouvoir éviter 'entrée d’aiommlée.(4)

C’est la raison pour laquellles lignes directrices de pratique exigent que ieseg soien
maintenues a différentes pressions. Pour empéehmadsage d'air indésirable d'une zon
gualité inférieure aine zone de qualité supérieure, ce qui réduit &sipdité de transfert d
contamination.(28)

La surpression représente I'écart de pression entpedssion a l'intérieur de la zone et (
pression de référencegénéralement c’est la pression atmosphériquaeytiide référenc(4)
Les salles et les espaces propres maintiennertuigupine pression plus élevée que l'es
environnant moins propre pour minimiser l'infilicat des contaminants atmosphéric.(24)

Dans les normes établies de salle blanche, ileexisé opinion consensuelle selon laquell
différene de pression ambiante entre les salles blancheaidétre de 1-15 Pa. C'est un

niveau facilement réalisable, facile a surveiller gei semble empécher le transfert
contamination.(28kn effet, on peut admett

- Au moins 20 Pa entre I'extérieur et la premiéreezolasse ;
- Au moins 15 Pa entre zones classées adjac

e. Température et humidité relative:

La température et I'hnygrométrie sont définies amctmr : (4)

- Du confort du personr ;
- Des exigences du produit fabric;
- Desexigences de certains appal.
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Etant donné que les employés portent des robegdsulans des salles propres avec des
exigences environnementales rigoureuses, il fainterdr une température entre 18 et 20 ° C
(66 et 68 ° F). Dans les salles de classe 10 000068u000 avec des vétements moins
restrictifs, de 21,1 a 22,2 ° C (70 a 72 ° F) pte satisfaisante. Une tolérancede 2 ° F (1.1 °
C) est suffisante pour le confort.

Dans les salles propres, I'humidité relative depbee est généralement contrdlée a 45+5%.
(24)

.2. Le personnel :

Un systeme de qualité pharmaceutique doit assaresriformité des « 5M » (Milieu ; Main-
d’ceuvre ; Matiéres ; Matériel, Méthodessur un site de production, aux exigences de
référentiels normatifs et réglementaires auxqueé&tda profession. (29) Il n'y a aucun doute
gue, de ces éléments, c’est la main d'ceuvre quileesacteur le plus important dans
l'assurance de la qualité. (30)

En effet, I'établissement et le maintien d'un systesatisfaisant d'assurance qualité, la
fabrication et le contrdle corrects des produitarptaceutiques et des principes actifs
reposent (27) sur la compétence et la disponillit@ersonnel. Ceci suppose : (7)

- une répartition rigoureuse des responsabilitéviddelles ;

- une définition des taches, qui ne doivent pasetoessives ;

- une formation appropriée aux taches attribuées ;

- et enfin une motivation entretenue par linformatiet la communication dans
I'entreprise.

l.2.1. Le personnel, source de contamination :

La principale source de contamination dans une sédinche est largement acceptée pour étre
le personnel présent, a cause des mauvaises taebn@septiques de l'opérateur, des
mauvaises pratiques d'habillement et au manqueomheafion. Cette contamination est de
nature non aléatoire et est fortement corrélée baettvité humaine.

Les opérateurs de salles blanches générent dasnwmitle particules (31)presque tous les
micro-organismes trouvés dans une salle blanchmeig du personnel, @6 sont également
une source importante de particules et de fib&4S. (

La contamination du produit par le personnel peupduire par voie directe ou indirecte.
Toucher un instrument stérile avec une main gantéestérile, par exemple, peut entrainer
une contamination directe. En revanche, une cont@ion indirecte est causée par une
mauvaise observance aux procédures visant & marirtascharge de contamination et la
dispersion dans la salle blanche, par exemplegigopnel peut créer des turbulences par des
mouvements rapides, augmentant les risques dencimatthion indirecte(31)

25



Données bibliographiques Conditionnement des formes seches

Il est donc nécessaire de s'assurer que le minideirontamination est généré et transfére
par les activités du personnel. En observant cexsadlisciplines, la contamination du produit
peut étre minimisée. (21)
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Figure 13 : Le personnel, source de contamination(32)
l.2.2. Hygiéne et vétements de travail

Pour ce qui est dehygiéne des programmes détaillés doivent étre établiadaptés aux
différents besoins de I'entreprise. lls doivent porter des procédures relatives a la santé, a
I'hygiéne et a I'habillage du personnel. Ces promsidoivent étre comprises et observées de
facon trés stricte par toute personne appelée atneérdans les zones de fabrication et de
contrdle. (22)

Un niveau élevé d'hygiene personnelle devrait @specté : le personnel doit étre instruit de
se laver les mains avant d'entrer dans les zonpsodection (27) ou il ne doit ni manger, ni
macher, ni fumer, ni boire. (Bussi les matériaux tels que les produits cosmésigou des
matériaux similaires ainsi que les montres et |ggik ne sont normalement pas permis dans
des salles propres . (21)

En fonction des zones et des types de produitsitimmaes, les tenues de travail seront
différentes. Cette tenue ne doit pas étre portéalahors des zones de production. Au
minimum, la tenue réglementaire doit étre conséitpar: une blouse ou Ensemble veste-
pantalon ou ensemble blouse-pantalon, une coiffe claussures de sécurité, un cache barbe,
des gants de protection.

Les tenues sont difféerentes si l'atelier est enditmmnement, en nettoyage ou en
maintenance. En effet, les opérations sont diftéest il n'est pas permis de garder la méme
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tenue car il existe des risques de contaminatiomsé&e entre les deux lots ainsi que des
risques d'introduction de particules étrangeres. (2

Sowrces de contamination Solutions
Cheveux . Charlotte | coiffe
T mila S SCTAERE ppr O errvelioppante

Hespirabon toux | salive

T g et s o

- Masgue of sous-masgue

= ConcepBon du cal

et'ou sous-tenue

Figure 14 : Les solutions apportées pour réduire la contanoing3)

11.2.3. Formation :

Le fabricant doit assurer la formation de toutéesonnel appelé a pénétrer dans les zones de
production et de stockage, ou dans les laborataiescontrole (personnel technique,
d'entretien et de nettoyage inclus), de méme quiute autre personne dont les activités
pourraient présenter une influence sur la quaémroduits. (22)

En plus de ldormation de basehéorique et pratique, appropriée a chaque pibsst exigé
gue le personnel recoive une formation sur le goindé&assurance de la qualité et sur les
bonnes pratiques de fabrication.(7)

Les domaines dans lesquels la formation doit ésurée peuvent étre résumés en trois
éléments de formation de base:

» Formation introductive, d'initiation ou d'orientati pour les nouveaux employés.
» La formation aux BPF, y compris la formation auatmjues d'hygiéne.
» Formation spécifique.

Aucun de ces élements ne doit étre négligé.(30)
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Les opérateurs de lignes de conditionnement doigeatformés sur les machines présentes
au niveau des ateliers de conditionnement. En qodigi, en matiére de sécurité et
d'observation, et avoir une connaissance approfordk la facon dont le produit
commercialisable devrait étre examiné durant toleegtapes de son conditionneme¢Bi.

11.2.4. Motivation :

La fabrication de produits de qualité ne peut éttendue d'une main-d'ceuvre mal gérée et
mal motivée, en particulier, dans le domaine ddalarication de médicaments ou un
personnel peu motivé peut représenter un dangerlpeméme, pour le public et pour les
bénéfices de I'entreprise. (30)

De plus, linformation sur la vie de I'entreprisyr le matériel et les produits qu’il manipule
et sur la destinée des médicaments fabriquésn@isipensable pour entretenir la motivation
du personnel, dont les erreurs peuvent étre duas @anque d’intérét. C'est une donnée
importante de la maitrise de la qualité. (7)

Il peut étre possible (sinon tout a fait souhagaldle disposer d'un personnel motive, géré et
bien formé, pour compenser le manque ou la cardaeseautres éléments. Cependant, des
meilleurs locaux, équipements, matériaux ou proaEgwne peuvent compenser le risque de
gualité représenté par un personnel peu qualifa fonmé ou non motive.

C’est pour cette raison que la plupart des divestBPF accordent une place importante aux
personnes, a leur gestion, a leur organisatiorietreormation. (30)

11.3. Le systeme documentaire :

Un personnel certifié disposant de locaux adapté$éguipements qualifiés réalisera une

production de qualité s’il dispose de documentdrdeail adaptés.(4) En effet, de bonnes

pratiqgues de documentation sont importantes poungt&re la gestion des connaissances tout
au long du cycle de vie du produit. (22)

Les documents peuvent étre écrits ou informatikés. documents écrits suppriment les
risques de la transmission orale car ils demeuns@ine aprés les changements de personnel.
lls permettent de reconstituer I'historique dess.Idts sont indispensables pour éviter les
contestationsa posteriorj de la répartition des responsabilités dansriggmise. De plus, ils
facilitent le dialogue entre cadres et exécutahtoastituent une base pour la formation du
personnel. (7)

« lls doivent étre présentés de facon ordonnéteetaxiles a vérifier. » (22)
«lls doivent étre régulierement révisés et tenjoaia» (22)

On distingue deux types de documents écrits :
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» Documents de référence représentés par :

Le «Procédé de conditionnement » : détaillé, fip@e a chaque référence de
produits finis (4) dont le réle est de donner dessriictions précises. (7)

La «consigne d'utilisation de matériel », documenii détaille le mode de
fonctionnement des équipements disponibles.

La «consigne de nettoyage » qui précise les moyamistenir des locaux et du
matériel propre. (4)

Ces documents sont destinés a faire descendreftesnations du haut de la hiérarchie
vers les exécutantkeur création engage des responsabilités : les raries signatures
des personnes qui I'om&digé, vérifiéet acceptédoivent donc figurer sur la premiére

page. (7)

» Documents de travail :
lls sont représentés par les relevés, les comgtedus, les documents dits de suivi, les
enregistrements, etc. Dont le but est de recuédlites les informations sur les opérations
réalisées (7), par exemple :

Le « Suivi de conditionnement » est le document wpflete la qualité de la
production. Tous les contrbles réalisés selon umguEnce programmée sont
répertoriés sur ce document.

Le « Registre d’équipement » est attaché a la lighgermet de retrouver la

chronologie de I'ensemble des opérations de camtfigment et maintenance. C’est
un outil important de recherche en cas d’anom@lie.

Les « Cahiers de route » sont présents dans dlai@di conditionnement et ne sont

jamais déplacés. Leur role est de tracer tout cegpasse dans l'atelier. Ainsi I'heure

du début du conditionnement, le type de spéciabit@ditionnée et son numéro de lot
sont inscrits. La fin du conditionnement est eégaeniracée. Il est également précise
tous les nettoyages effectués, les vides de liggsechangements de format et les
différentes interventions sur les machines (maemer par exemple). (2)

Les opérations terminées, les documents sont &grili est du ressort des chefs de service de
veiller a ce que les espaces libres soient biemplisrat que les signatures soient apposées au
moment des opérations et non avant ou apres, pan@& en fin de journée. Les documents
sont ensuite regroupés et classés, soit pour tomistin dossier de lot, soit pour permettre de
suivre I'évolution du fonctionnement des équiperseett des services et pour orienter les
décisions en vue de I'amélioration de la qualité.

Ces documents vont faire remonter les informatidasla base vers la direction pour lui
fournir des éléments de décision. (7)
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IV. Conditionnement des formes solides (comprimés etlgées)

V.1 Equipements :

A la différence de l'architecture d’intérieur gue joue gqu’un rdle passif (de protection et de
sustentation physique des processus) par rapperprduits, les équipements opérent des
changements, en transformant des matériaux d’eatré@eatériaux de sorti€23)

lls doivent étre capables de produire des produies matériaux et des intermédiaires
conformes a leurs destinations ainsi qu’'aux carstigues de qualité requises ou spécifiées.
(30)

IvV.1.1. Conception des équipements :

Le matériel utilisé pour la fabrication des produittermédiaires et des principes actifs doit
étre de conception appropriée et de taille adégeaitre convenablement situé pour l'usage
prévu, le nettoyage, la désinfection (le cas édh&arientretien. (34)

Dans le cas d’équipement utilisé pour la fabricatite plusieurs produits, la contamination
croisée est toujours un risque potentiel a contréle facon prioritaire. L'emploi de
procédures opératoires appropriées contribue adenties risques de contamination, mais

c’est surtout grace a une conception approprié& wronception sanitaire » que les
éguipements sont en mesure de pouvoir assurentedtmde la contamination.

La regle d’'or de la conception sanitaire est I'alegede « recoins ». (2Res surfaces qui
entrent en contact avec des produits doivent alesr finitions lisses et polies, sans creux,
crevasses, angles difficiles, joints inégaux, lonasts, projections ou soudures rugueuses (30)
qui sont susceptibles de permettre la stagnatibacetumulation de produit.(23)

L'équipement doit également étre capable de résasten nettoyage répété et complet. Des
traces de produits antérieurs sont totalement @pables dans la fabrication de produits
pharmaceutiques.

En ce qui concerne les propriétés des matériawodstruction de I'équipement, il ya deux
préoccupations majeures : (30)

» La possibilité de contamination, ou de dégradatitanproduit par la matiere a partir
de laquelle I'équipement est construit.

» L'action du produit ou du matériau en cours surnlatériau a partir duquel
I'équipement est construit.

Pour répondre a ces exigences, I'équipement deitcénstruit de telle sorte que les surfaces
qui entrent en contact avec les composants, legrimax en cours de fabrication ou les
produits médicamenteux ne doivent pas étre réagtimdditifs ou absorbants de facon a
altérer la sécurité, l'identité, la résistanceyualité ou la pureté des produits.

Le choix du matériau dépend du fonctionnement widté dans laquelle I'équipement sera
placé. Traditionnellement, les surfaces de conthctproduit sont construites en acier
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inoxydable (habituellement un grade 316 est pradeiment utilisé en raison de sa nature
inerte ainsi que sa capacité a étre nettoyés)pi®@fl viton (ou autre élastomeére inerte) ou
autre matériau inerte. (35)

Toute substance nécessaire au fonctionnement, colesn&ubrifiants ou les liquides de
refroidissement, ne doit pas entrer en contact descomposants, des contenants de produits
pharmaceutiques ou des produits médicamenteux d&raa altérer la sécurité, l'identité, ou
la pureté du médicament au-dela des exigencesstific ou autres. (30)

C’est pour cette raison que les moteurs, courrdeesransmission, engrenages et autres
sources potentielles de contamination du lubrifiaidivent étre situés a I'écart de
I'équipement, du récipient ou des ouvertures dis cpli pourraient entrainer la contamination
du produit. (35)I est souhaitable d’utiliser, dans la mesure dsspie, des lubrifiants et des

huiles de qualité alimentair34)

IV.1.2. Localisation deséquipements :

Tout le matériel doit étre identifié de facon agptée avec un numéro unique, pour permettre
la référence dans les programmes de maintenamiemetes enregistrements de lots.(35)

Le matériel doit étre installé de facon a éviterttasque d'erreur ou de contamination (22). I
doit permettre un flux efficace du processus deidabon. Les trains de fabrication devraient
étre unidirectionnels chaque fois que possiblerdflix ou le flux croisé dans le processus
doivent étre minimisés, car ces incidents ontisgguement une capacité élevée a provoquer
des erreurs.

Le systeme d'équipement doit étre placé de tele spue toutes les pieces nécessitant une
maintenance soient facilement accessibles. Laisatan de I'équipement dans des zones
inaccessibles signifie généralement que les opéiatie maintenance et de nettoyage ne sont
pas effectuées de maniere adéquate et entraineatdds erreurs lors de la fabrication des

produits.(35)

IV.1.3. Nettoyage et entretien des équipements

L'équipement et les matériels doivent étre nettogagetenus et désinfectés a des intervalles
appropriés afin d'éviter les dysfonctionnementdaooontamination qui pourraient altérer la
sécurité, l'identité, I'efficacité, la qualité oa pureté du médicament au-dela des exigences
officielles ou autreq35)

Le matériel de lavage et de nettoyage doit étrascled utilisé de facon a ne pas étre une
source de contamination. (22)

Des procédures écrites doivent étre établies eiesupour le nettoyage et I'entretien des
équipements utilisés pour le conditionnement ousteckage d'un médicamenCes
procédures comprennent, sans pour autant étré&émjites mesures suivantes :

- Assignation de la responsabilité pour le nettoyatgentretien de I'équipement; (30)
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- L'établissement d'un programme de nettoyage / f&sion et d'un programme de
maintenance, deux éléments distincts et impor@dumntsysteme global de qualité et ceci
pour deux raisons: le bon fonctionnement de Ifggmient et le risque de contamination
croisée. Par conséquent, ces concepts doiverdiétreeur de chaque programifah)

- Une description suffisamment détaillée des méthadieséquipement et des matériaux
utilisés dans les opérations de nettoyage et dignir ainsi que des méthodes de
démontage et de remontage du matériel nécessaitgsagsurer un nettoyage et un
entretien adéquats;

- Suppression ou destruction de l'identificationaepkécéedente;

- La protection des équipements propres contre ltaoanation avant utilisation;

- Inspection de I'état de propreté des eéquipememsadiatement avant utilisation.(30)

Apres application de la procédure adoptée, deg\ymgients par des moyens appropriés sont
effectués aux endroits les plus difficilement asdass afin de vérifier par dosage I'absence
de traces du produit précédent et aussi de traseagents de nettoyage utilisés.(7)

IvV.1.4. Equipements du conditionnement primaire (thermoformage du
blister):

Le principe de fonctionnement consiste a chaufieplastique, a le thermoformer dans des
cavités de blisters, a charger le blister aveadelyt, a placer du matériau de couvercle sur le
blister et a thermosceller I'emballage. Il peugis'd'un simple processus manuel ou peut étre
partiellement ou entierement automatisé. (36)

En effet, Les machines se scindent, du point dedeuéeur technologie, en deux groupes.
Cette division est fonction du mouvement de laipdlk a thermoformer. On discerne deux
types de mouvements :

» Mouvement continu : le thermoformage s’effectué sous vide en continu avec un
moule de forme cylindrique, soit par air compring l{aide éventuellement de
poincons pour les alvéoles profondes) en discordivec un moule de forme plane,
mais qui suit le mouvement continu du film.

» Mouvement discontinu (alternatif) : le thermoforreaget le thermoscellage
s’effectuent en discontinu a partir de moule den®plane. (4)
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Figure 15 : Principe de fonctionnement des thermoformeusestiraoet alternatif (8)
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Les opérations de base effectuées sur une tellbingasont :

a. Thermoformage : I'unité de thermoformage continu incorpore souveat totalité,
des étapes du procédé. Dans cette unité, le matdiadimentation en rouleau est
chauffé, formé et refroidi.(37)

b. Remplissage :aprés la formation de la cavité dans le plastitpi®u les comprimés
sont placés dans les cavités par inondation shamae ou au moyen d’un dispositif
d'alimentation spécialement congu qui aligne léls i@ tubes de guidage avec les
rangées de cavités de blisters et distribue le nemmdrrect de comprimés dans chaque
cavité. (9)

c. Thermoscellagedu matériau de couvercle au film formé contenamirézluit.(36) La
poche doit étre suffisante pour permettre un jetreele produit et le couvercle
(normalement environ 0,5 mm), sinon le produit padibérer au couvercle lors du
thermoscellagd8)

Des perforations entre les alvéoles peuvent ébetégs a cette étape pour rendre la
séparation des doses individuelles du produit daamele ou carte blister facil®)

La station de refroidissement est nécessaire atecles films de formage .Les films
formé en PP doivent étre refroidis plus longtemyes lgs autres types de filn{86)

d. Poinconnage ou découpe du plateau a partir derdebail permet de réaliser des
blisters faconnés sans angles aigus. La découpeellesi est utilisée, produit
invariablement des angles vifs qui, s'ils ne s@# goigneusement manipulés, peuvent
pénétrer dans les poches des blisters.(8)

e. Opérations supplémentaires : impression de la batedeecouvrement, unités de
lecture d'enregistrement, marquage de lot, vétifina/ rejet de produit sur des
plateaux non completement remplis, perforation otation entre les cloques, lecture
de code et élimination des garnitures. (8)
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Figure 16 : Thermoformage des alvéoles (38)

Les machines modernes qui associent thermofornaygplissage-scellage peuvent
fonctionner a des vitesse800 paquets / minute. Aujourd’hui, une grande @até I'accent
mis sur I'amélioration de la production consistgpliquer des contréles par microprocesseur
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qui relient électroniqguement le matériel de rengalge et de formage a d'autres machines en
aval pour I'emballage. Ces témoins alimentent égahé des comprimés ou des liquides dans
les blisters & dose unitaire, en veillant & cergulume exact soit placé dans chacun d'eux.
Les machines modernes utilisent également desnsgstéle vision intégrés pour assurer la
précision du remplissage et l'intégrité du prodiaihs le blister. Ces machines sont devenues
tres polyvalentes et peuvent facilement accugllisieurs types de couvercles et de supports
de base, ce qui permet au fabricant d'obtenir ugilemre compatibilité entre le médicament
et son matériau d'emballage ainsi qu'une meilleanepliance du patient.(36)

Film d'operculage

Découpe
des blisters Scellage

— l _ T ——

> — = = S—— — —

= Film de
formage

Figure 17 : Production des blisters (36)

Remplissage Thermoformage

IV.1.5. Equipements du conditionnement secondaire :

a. L'encartonneuse :

Le cceur de toute opération de conditionnementaestdchine d’encartonnage,(14) appelée
parfois étuyeusepar certains constructeurs. (4) Elle perireattion de formage mécanique,
I'insertion de I'emballage primaire, l'insertionldenotice, puis la fermeture du carton.

Il existe trois types de remplissage de I'étui nol, semi-automatique et automatique. Les
critéres qui régissent le choix du type de rematiesdu carton comprennent : la quantité par
lot / commande, la taille et le poids des marchesslia emballer, I'épaisseur du carton, la
conception des volets de fermeture et ce qui do# @séré en plus du conditionnement
primaire. (8) On distingue :

» L’encartonneuse verticale :

Il s'agit généralement d'une machine ou le carinéeigé, le fond fermeé et I'ouverture
supérieure présentée a l'opérat@)rpour l'introduction du produit et des accessoitass
['étui.

Elles ne sont pas intégrées en général dans kadigmpléte du conditionnement et la cadence
de ces machines est faible mais elles sont bieptées pour de petites séries .Aussi le
changement de format de ces machines est rapgimglie mais elle nécessite au moins trois
opérateurs pour assurer le conditionnement.(4) aisépur du carton, en particulier la
consistance, est importante car elle affecte laygpéure du carton.(8)
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» L’encartonneuse horizontale :

Le carton est plié, guidé et manipulé par une séeiedoigts en plastique, métallique ou
composite et de charrues installés dans la cagitérthage.(14)

Il existe deux types de base de machine, a mouveatinnatif ou & mouvement continu.
L’équipement a mouvement alternatif est plus pptits lent (8) (machines sont prévues pour
cadence d'environ 120 étuis/minute) @) moins cher, généralement avec une action
d'ouverture par lame pour la pré-pause cartonpde gu'il est possible d'accepter une qualité
inférieure du carton que les machines a grandessete

Les machines a mouvement continu ont tendanceed®éaucoup plus grandes, plus rapides ,
plus chereg8) et, elles sont intégrées dans des lignes de condément rapide jusqu'a 400
étuis / minute (4). Etant beaucoup plus rapides dé@rélevement sous vide du carton pour
une pré-rupture «knock», elles sont beaucoup puasikles a la qualité du cart¢®) et le
changement de format demande des réglages picis

!‘ | = NP
] - "
o E ™ i‘uﬂiﬁi.ﬂ-
h B | 2 %
ek = =l |
" s - T ol =ty gy -
— [ _— i ,{_‘_‘
- e e, — e
i i Py - —_— e—
l = il
Figure 18 : Encartonneuse verticale (39) Figure 19Encartonneuse horizontale (39)

b. Le distributeur de notices :

Pour les encartonneuses verticalasnotice pliée suffit car en général les quastitélisées
sont faibles. Pour les autres types d’encartonnitesat utiliser :

- Soit des notices a plat qui seront pliées & mgsarreine plieuse intégrée a la machine.

- Soit des notices en rouleau qui seront découpéagees par une plieuse intégrée a la
machine. Dans la mesure du possible cette solesbia plus sécurisante sur le plan
sécurité pharmaceutique et nécessite moins de d'@uavre.

Dans tous les cas, la distribution des noticesl'fatijet d'une spécification spéciale dans le
cahier de charge d'achat de la machine, le typmtiees utilisées étant a préciser. (4)
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c. La vignetteuse :

Les vignetteuses sont des étiqueteuses spécifiquedgaipées pour la pose des vignettes
pharmaceutique. (4) Elles permettent de disposmaatiquement une vignette autocollante
sur la boite en sortie d’encartonneuse.

Des étiqueteuses spécifiques existent égalemerst ldadustrie pharmaceutique: celles qui

déposent les sceaux sécuritaires. Les sceaux tsd@sisont des pastilles translucides qui
sont collées aux endroits d'ouvertures de la bAitesi, le médicament ne peut pas étre ouvert
sans déchirer ces sceaux sécuritaires et garantasec I'inviolabilité de la boite. (40)

d. Le marquage

Cela est parfois connu sous le nom de «codageop=s. ITout marquage est utilisée pour
ajouter des données variables le plus tard possébis le cycle de production, c'est-a-dire les
numeros de lot / sous lot, la fabrication et leteslal'expiration, les blocs de prix pour le
Moyen-Orient en particulier et les numéros d'ergiegment pour beaucoup de pays.

Ces informations sont ajoutées a I'étiquette oeaaton imprimé juste avant I'opération de
conditionnement ou pendant I'opération elle-mérm@npression doit étre indeélébile, lisible
et ne pas se faner pendant la durée de consendatipnoduit dans des conditions normales
d'utilisation. Il est habituel de marquer en encoire et parfois en rouge. Ce dernier est
traditionnellement utilisé pour les avertissememisles marques de poison, donc a vérifier
soigneusement avant l'utilisation.

Certaines informations requises peuvent étre smasef de codes a barres
Le marquage s'effectue habituellement avec l'umpdesedés d'impression suivants:

> Impression par contact : c’est le type le plusitraadhel de l'industrie comme : (8)

* La typographie : les caracteres en reliefs de gpalliage de plomb / antimoine ou
en acier trempé sont encrés a chaque passagengbrinent le substrat pour déposer
I'encre. Elle peut étre utilisée sur la plupag debstrats, mais elle est meilleure sur le
papier.

» Le gaufrage : aucune encre n'est impliquée etdexcteres sont pressés assez dur dans
le substrat. Il est utilisé pour les blisters,d&gps et occasionnellement pour le papier.

» Impression sans contact : c’est un type plus maderhque le jet d'encre (a base de
solvant et de plastique a chaud) et le laser.

V. Contrbles :

Le controle de la qualité concerne I'échantillormadiétablissement de spécifications,
'analyse, ainsi que l'organisation et I'établisserh des documents et des procédures de
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libération qui garantissent que les essais nécessei appropriés ont bien été effectués, que
les matieres premieres et articles de conditionnéme sont pas libérés en vue de leur
utilisation, ni les produits libérés en vue de lgante ou de leur distribution, avant que leur
gualité n’ait été jugée satisfaisante.(22)

Le fabricant doit donc effectuer un controle delig@a tous les niveaux de production, y
compris le conditionnement (41)

La vérification du produit consiste en des esgis, inspections et des analyses réalisées sur
le produit pour s'assurer que la production satikfa exigences de conception requises, elle
doit étre exécutée conformément aux procéduredietadt les enregistrements des résultats
de la vérification sont conservés.(42)

V.1.Echantillonnage

C’est une opération importante au cours de laguell@e préleve qu’une petite partie d’un
lot.(22) La procédure d'échantillonnage doit tex@mpte de l'uniformité et de I'homogénéité
de la matiere afin de s'assurer que I'échantifioit représentatif de tout le Id@3)

Les échantillons doivent étre prélevés selon dethadés et par un personnel agréé par le
service de contréle de la quali{@l) Le plan d'échantillonnage utilisé doit étre juétifle
maniere appropriée et basé sur une approche dergdst risque. Les échantillons préleves
sur une ligne de conditionnement ne devraient prag@mis dans le lot (22)

Le plan d’échantillonnage des articles de conditeanent doit notamment tenir compte des
éléments suivants : la quantité recue, la quakigée, la nature du matériel (par exemple,
articles de conditionnement primaire ou imprimés3, méthodes de production, ainsi que la
connaissance du systeme d’assurance de la qualfebdcant de ces articles, fondée sur des
audits. Le nombre d’échantillons prélevés doit &géni statistiguement et mentionné dans
un plan d’échantillonnag€22)

V.2.Contrble des articles de conditionnement primaire

a. Essai d'identification :

Dans le cas des matieres plastiques et des élastmnmiédentification des constituants, le
dosage de certains dentre eux et la recherche imgsiretés posent des problemes
extrémement complexes. Les éléments minéraux peudtea identifies et dosés aprés
calcination. (7)

L’identification des adjuvants organiques se fait des extraits avec de I'eau pure, acide ou
alcaline ou avec des solvants organiques. Lesautes extraites peuvent étre identifiées par
spectrométrie UV ou IR ou par une méthode chromapdgque. C’est un essai qui est
demandé lors du dépbt d’AMM d’un médicament. (1)
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b. Essai de transparence :

La transparence est recherchée pour pouvoir centf@spect des produits finis. (Dans
d’autres cas, le conditionnement doit protéger lédicament contre les rayonnements
néfastes. La perméabilité aux divers rayonnemesttdanée par le spectre d’absorption d’'un
échantillon du matériau étudig’)

c. Essai de perméabilité :

Il permet de mieux prédire la stabilité des praglfiitis sensibles aux conditions extérieures.
(1) On peut distinguer les essais de perméabilie vapeur d’eau, aux gaz, aux principes
volatils et aux liquides.(7)

d. Essai d’innocuité :

Cet essai est, dans le cas des matiéres plastlquyaas important étant donnée la trés grande
variété d’adjuvants qui peuvent entrer dans lemmmasition. La pharmacopée décrit un essai
de tolérance locale par implantation chez le lagtimn mode d’étude de la cytotoxicité des

matériaux sur culture de cellules fibroblastiqu®s.(

e. Essais de conservation :

lls permettent de prédire le comportement du meiéau cours du temps. Ce sont des essais

climatique de vieillissement accéléré dans desitiond ICH et dans des conditions extrémes

de congélation, décongélation, de réfrigératiomans des humidités relatives tres basses. (1)
V.3.Contrdles des articles de conditionnement secondair:(4)

Tableau IV: Contrbles effectués sur les articles de conditiorer® secondaire

Parametres Spécifications
controlés
Aspect - Propreté, aspect de I'emballage a la réception ;

- Homogeénéité du carton plat de la feuille de papier
- Graphisme : couleur, encre ;
- Appréciation éventuelle du vernis.

Dimensions - Conformité par rapport spécifications de cahieclo@rges ;
- Grammage ;
- Epaisseur ;
- Format.

Utilisation - Essai de formage ou de mise en volume ;

- Point de colle a l'intérieur de I'étui ;
- Etui collé de travers ;
- Vérification des emplacements non vernis pour epune vignette

Autres - Sens des fibres du carton ;
- Vérification du bon dégagement des pattes de femaet
- Appréciation de la qualité de I'encre et des casl€d)
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V.4.Contrbles en cours du conditionnement

Ces contréles doivent permettre de vérifier lesggosuivants : (22)
- L'apparence générale du conditionnement ;
- La présence de tous les éléments de conditionnement
- L'utilisation des produits et des articles de cbadnement corrects ;
- L'exactitude des surimpressions ;
- Le fonctionnement correct des contréles de ligne.

Parmi les contréles réalisés en cours du condi@ioremt, nous pouvons citer :

V.4.1. Contréles en ligne automatisée :

lls deviennent indispensables pour vérifier tolgssunités de maniére fiable et reproductible.
Il en existe a différents niveaux de la ligne dedibonnement.

» Lacaméra:
Elle se situe aprés le remplissage et avant Idageelavec I'aluminium. Un controle est
effectué par une caméra en ligne qui prend uneotophdes blisters remplis a chaque «pas
machine ». Elle fonctionne sur le principe de di#ecdes variations de couleur c'est-a-dire
gu'elle détecte la présence d'une unité opaque.asBure le remplissage correct (nombre et
type) de PSO. La caméra est mise en relation éuaomate de la thermoformeuse. Ainsi la
détection d'un blister non-conforme assure sortiéjec
Au cours du conditionnement, le contréle de cettim@ra s'effectue en vérifiant la détection
d'un blister ou il manquerait une gélule ou un comg, et sa bonne éjection.(2)

> Les cellules de détection :
Les cellules de détection sont nombreuses et pgessa@ndifférents points stratégiques de la
ligne de conditionnement. Ces cellules permetlerdétecter :

- Un mauvais raccord d’aluminium ;

- Un décalage des informations imprimées par rapgpottalvéoles et aux découpes ;

- La présence du bon nombre de blisters a introdiains I'étui (hauteur des blisters) ;

- La présence de la notice ou de I'étui juste avaritdduction des blisters dans cet

étui ;

- Les vignettes (soit sur le rouleau de vignettd, dioectement apres son dépot) ;

- La présence des sceaux sécuritaires.
Ces cellules de détection sont testées en créaniatiement I'erreur. Par exemple, une notice
est prélevée et l'arrét de I'encartonneuse est&énCes vérifications se font également au
minimum en début de lot de conditionnement. (2)
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V.4.2. Les contrbles manuels :
> Essai d'étanchéité :
Assurer un processus robuste et reproductible peEsurtests d’étanchéité est la clé pour

prouver la stabilité du produit et réduire le risgle rappels de produits ou de contamination,
en plus de prévenir une réduction de I'efficacitériédicament.

Toute breche physique dans la structure de l'eadmal{généralement liée au processus) peut
compromettre l'intégrité du produit.

Historiquement, le «test du colorant bleu» a ét@éthode la plus utilisée et la plus acceptée
pour les tests d'intégrité des emballages thermmadsr Percu comme simple a utiliser et a
faible colt, il a été adoptée par presque toutes deciétés pharmaceutiques.(44)
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La validation et la qualification sont essentielEathdes composantes d'un méme concept. Le
terme qualification est normalement utilisé poéqullipement, les services publics et les
systemes, et la validation pour les processus. €egens, la qualification fait partie de la
validation. (45)

I. Processus de qualification :

L'importance du processus de qualification dansdustrie pharmaceutigue n'a cessé
d'augmenter au cours des derniéres années. lltaéf#incipalement par les exigences des
organismes de réglementation et non pas par lassiéeal'économiser de I'argent dans cette
partie de l'industrie.(46)

[.1. Définitions :

La qualification des équipements est définie condétaat les études visant a déterminer avec
assurance que I'équipement et les systemes denexitt auxiliaires peuvent fonctionner avec
constance a l'intérieur des limites et toléranceblies. Ces études doivent porter sur les
caractéristiques techniques de I'équipement, @uasisur la validation de I'installation et du
fonctionnement de toutes les principales piecd®daipement qui servent a la fabrication de
lots a I'échelle commercial¢47) Dans la pratique, cette vérification se fait au reatrde la
réception d’'un nouveau appareil : on vérifie all@sonformité a la commande, établie en
fonction ducahier des chargesur lequel s’étaient mis d’accord au préalablelient et le
fournisseur.(7)

[.2. Intéréts :

La qualification des équipements permet de lesrisaitafin de garantir la reproductibilité
des procédésd’assurer la sécurité des opérateurs et de pmotégevironnement. Elle
concerne tous les équipements ayant un impact diceindirect sur la qualité du produit.(48)

Elle devrait simuler les conditions de productioéslles, dont celles de la « pire éventualité »
et du fonctionnement sous contraifd&) , ce qui permeti’avoir une meilleure vision sur la
maintenance préventive future de I'équipement etosti de prévoir et de réduire au
maximum les surcodts lies aux évenements imprégsifpannes, rejets, retraitements, tests
répétitifs...).

Les concepts de qualification et de validation éspntent des piliers de I'assurance qualité
(48) qui doit étre expérimentée dans I'application et I'gmmment des outils et méthodes de
gualification nécessaires.(46) Ce sont donc dageexes réglementaires.(48)

1.3. Protocole de qualification :

Le protocole est I'outil de lindustrie utilisé podocumenter le processus de qualification,
mais il peut prendre n'importe quelle forme. Untpecole de qualification doit étre élaboré et

approuvé avant le début des essais de qualifigattoihdoit spécifier un nombre suffisant de

tests pour montrer la répétabilité et fournir umalgation précise de la variabilité des essais
consécutifs.
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Au cours des tests de qualification, l'interprétéexaminateur signeront le protocole au bas
de chaque page ou ils font des entrées. La validast terminée lorsque tous les critéres
d'acceptation ont été respectés. Les protocoles dms procédures d'essai qui une fois
exécutés, ils deviennent des rapports d'essairdpmrts de test sont des instantanés dans le
temps et sont archivés de cette fagon, ils ne peypas étre modifiés. (49)

|.4. Etapes de la qualification :

La qualification des équipements passe par les@@tpes suivantes

|

Qualification de conception (QC);

Qualification d'installation (QI);

Qualification opérationnelle (QO);

Qualification de performance (QP).

Selon la fonction et le fonctionnement de I'équient, I'utilité ou le systeme, seule une
gualification d'installation et une qualificatiapérationnelle peuvent étre nécessaires, car le
bon fonctionnement de I'équipement, de ['utilitédousystéme pourrait étre considéré comme
un indicateur suffisant de ses performances. Toistefes principaux équipements, services
essentiels et systemes exigent une QI, QO e{43y

|

1

1

Site du _ Siteduclent Site du client
fournisseur Vérification /Test fonctionnel _ _
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.tout autre importante de instrument
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non qualifi§ instrument
Avant achat Avant utilisation Apres utilisation

Figure 2C : Les étapes de la qualification
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[.4.1. Qualification de conception (QC) :

1.4.1.1. Historique :

La qualification de conception est une activité enén place depuis de nombreuses années,
mais la documentation est relativement nouvelleaDsa forme originale, elle était connue
sous le nom d'examen GMP.

Elle a été exécutée en tant que «fichier d'histerigle I'équipement» ou d'autres noms
similaires. Le but était de rassembler tous leudmmnts et matériels pertinents pour chaque
systeme afin que la préparation du protocole etes@cution se déroule sans heurts. Tous les
composants d'un systéme sont répertoriés et laiglaté support est collecté. (50)

.4.1.2. Définitions :

La qualification de conception se définit commet:sdiFournir une vérification documentée

gue tous les aspects clés de la conception, derdagionnement et de linstallation

respectent l'intention de conception approuvée et tputes les recommandations des
fabricants ont été convenablement prises en caside ».

Une autre tache importante consiste a identifiefdactions du systéeme qui sont directement
lites aux BPF et a s'assurer que les exigencesisk en ceuvre de ces fonctions sont
examinées et consignées dans ['évaluation deseds@MP pour cette étape du cycle de
validation. (46)

La QC doit étre effectuée lors de lI'achat d'unvebinstrument, ou lorsqu'un dispositif est
utilisé pour une nouvelle application précédemnspecifiee. (51)

Elle est plus courante en Europe qu'aux Etats-UPasfois, cette phase peut ne pas étre
appelée qualification de conception, mais peutiplétre appelée «examen de conception» ou
«évaluation de la conception»(46)

Au cours de la qualification de conception, leécsfications fonctionnelles et opérationnelles
d'un instrument doivent étre définies et document€est un important outil de prise de
décision pour choisir le meilleur systeme et fosseur. Le bon type d'équipement est choisi
pour des taches spécifiques et la capacité duikaaur a satisfaire et a reproduire ces critéres
de performance de maniere cohérente par des puscebs qualité appropriés dans la
conception, le développement, la fabrication esdaitien est cruciale pour l'efficacité et
I'atténuation des risques.(52)

Lors d’'une qualification de conception, une analgles risques, qui n'est pas encore connue
dans toutes les entreprises, devrait étre utilisés. résultats de toute analyse de risque
devraient étre bien documentés puisquils deviegnd&tément clé du processus de
gualification et de validation. lls servent de bada définition des tests dans les autres phases
de qualification. Il est souvent impossible de @divant une analyse de risque quelles sont les
étapes de la qualification a effectuer. Elle dépéesl risques et des mesures définis lors de
l'analyse des risques. Tout aussi important, @etieédure augmente I'efficacité du processus
de qualification.(46)
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La QC se concentre alors sur les spécificationdptaimentation de conception, la tracabilité
des exigences de la conception a l'essai, les guoe® d'actions correctives, les analyses
d'impact, les plans d'essai et les preuves d'e¢déis

1.4.1.3. Objectifs :

L’objectif de la qualification de conception estslassurer que :
- Le type d'équipement approprié est sélectionné gesitaches spécifiques ;
- L'équipement aura des spécifications fonctionsadtede performance correctes ;
- Le fournisseur répond aux criteres de qualificateinde support de I'entreprise
utilisatrice. (51)
- Les spécifications de conception exigées par kntlconviennent a la conception
réelle de l'usine. (53)

1.4.1.4. Aspects réglementaires :

La qualification de conception est d'abord la respdbilité de l'utilisateur, car c'est le seul
endroit logique pour définir les exigences du stependant, le fournisseur doit généralement
fournir des documents tels que des spécificatieariques et d'autres documents pertinents
pour la validation du systéme. Cela inclut des @esnprobantes sur les processus qui sont
essentiels a la qualité, y compris la méthodoldgieycle de vie. (52)

Elle peut étre sous-traitée a des fournisseuros-gaitants et la fagon dont cela est couvert
doit étre définie dans le plan. (50)

La qualification de conception n'est pas une exigeréglementaire, bien que les BPF
européennes se réferent a elle a I'annexe 15 daquame Q7A de I'ICH soit normalement

réalisée au cours de cette phase. C’est doncaactieité intelligente a inclure dans le
processus de qualification.

Lorsqu’elle n'est pas identifiée comme une étapeiigue, il est toujours essentiel que des
aspects de la conception soient démontrés dansrdeegsus de qualification car les
reglements existants exigent que l'installatioféguipement soient de conception appropriée.
(50)

1.4.1.5. Démarche d’'une qualification de conception :

Un protocole de qualification de conception ou wtument de rapport devrait décrire et
consigner l'approche disciplinée et structuréeisu(%4)

Il fait officiellement partie du programme de valitbn en conformité avec la série 1ISO 9000.
Il comprend I'obligation de vérifier la bonne mise ceuvre des exigences fonctionnelles du
processus dans les activités de conception etaiiage.

Ce document devrait généralement fournir les moydesvérifier que les exigences
fonctionnelles appropriées ont été integrées tmosnception de tous les systemes congus et
sont incluses dans les criteres de performancecdegosants matériels et logiciels du
systeme.
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Il fournit donc une liste de contréle pour toutes parties de la conception technique vérifiant
gue tous les aspects critiques du projet sontfaasis(50)

Cette liste de contrbles est définie suite a wameen documenté comparant I'URS et le FDS
afin de confirmer qu'un systeme de documentatiaifialéle a été établi et qu'il peut étre
facilement maintenu tout au long du cycle de véimta En plus de I'URS et le FDS, d'autres
documents qui sont candidats & un examen des eggeomprennent:

- Plan de validation du projet ;

- Evaluation (s) des risques GMP ;

- Réponse de préqualification du fournisseur ;

- Rapport d'audit des fournisseurs ;

- Plans de projet et de qualité ;

- Plan d'assurance de la qualité du logiciel ;

- Spécifications commerciales et achats ;

- Contrat fournisseur.
Une fois lI'examen des exigences et la délivranaeedFDS approuvée par le fournisseur
choisi, les activités de conception peuvent seqoure.(46)

Le protocole de QC fragmente le projet entier deception / construction / validation en
sections et énumeére les documents attendus querttodtre produits dans chaque phase. Les
différentes phases du projet sont les suivant®3: (5

- Conception conceptuelle : philosophie GMP établie.

- Conception préliminaire : validation du plan diexat

- Conception détaillée : protocoles de qualificajioéparés.

- Construction : inspection des BPF sur place.

- Installation: exécution de protocoles.

- Qualification: achevement de I'exécution et préfamades rapports finaux.

A la fin des tests de développement du systémeseadtivités de construction, le fournisseur
démontrera comment le systeme répond a chaquenegigelle que définie par le FDS. |l
s'agit normalement d'essais d'acceptation congkcious la forme de FAT et de la SAT et
est assisté par le fabricant pharmaceutique datention de documenter officiellement que
le systeme répond a ses exigences de conceptast ptét pour les essais de qualification sur
site. En fonction de l'application et de l'approdiueprojet, la QC peut étre complété avant ou
apres le SAT d'ingénierie.

Le rapport de QC traitera des actions et des ceimia de I'étude de conception et de
développement et d'un niveau convenu d'acceptédiomelle.(46) Il devrait contenir comme
informations :

- Les études de risque et d'opérabilité ;
- La conception modulaire, avec dessins et spédiicaidu produit ;
- Les études de classification de zones, etc.
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- La confirmation de I'approche structurée et rigaaeede la conception, y compris des

commentaires sur la confirmation des normes deegiiun adoptées en référence :

= Aux questions clés souscrites par I'AQ ;

= Aux normes de l'entreprise ;

= A lutilisation de personnel qualifié ;

= A l'attention accordée aux questions GMP (par exenpar des audits GMP) ;

= Aux principaux textes de référence sur les questielatives au GMPc ;

» Aux codes nationaux et internationaux ;

= A l'utilisation des informations disponibles surttansfert de technologie ;

= Au fonctionnement efficace des systemes de contiédechangements. (54)
L'achevement et la documentation satisfaisanteadeohception et du développement du
systeme permettront a la QC d'enregistrer que ifé&rehts éléments du systeme ont été
convenablement congus, développés, testés et dabésngour répondre aux spécifications
prédéfinies.

A la fin du processus QC, le rapport de synthésguadification du fabricant pharmaceutique
doit enregistrer l'achévement de la QC et l'actigptadu systéme sur place pour les
gualifications in situ requises par le cycle dedeela validation.

La qualification de l'installation ne doit pas coemaer avant que le rapport de synthése de la
QC ait été approuvé.(46)

» FAT:
Ce sont des tests critiques qui doivent étre gféscavant que le fournisseur ne transporte
l'unité vers le site de production. (50) lls deerdiétre terminés sur tous les équipements
majeurs avant qu'ils ne quittent l'installation tmsrnisseurs. (49) Pour les systemes qui sont
fabriqués sur place, par exemple, la canalisatiMAE ou la tuyauterie du procédé, ne
recoivent pas de FAT bien qu'ils fassent partia dysteme important.

Les essais effectués doivent couvrir toutes lestions principales dans I'ensemble de leurs
plages de fonctionnement (50) et ils devraient lefgant inclure les systemes
d'automatisation ou de controle et les logiciel9) (

Le but du test FAT est que le fournisseur démogtre I'appareil satisfait aux fonctions et
exigences de conception spécifiees lors de la cordeng49) et que I'unité fonctionnera
comme prévu lorsqu'elle est livrée a la zone dedymrtion. (50)

Le vendeur, la société destinataire ou un tierggdéspar la société destinataire peut préparer
la documentation d'essai pour la FAT. (50) Trasveat, le fournisseur prépare le protocole
FAT, cependant, il est fortement recommandé qubecant du médicaments prépare au
moins une partie des tests afin d'étre assuréémapement répond a leurs besoins.(49)

Un FAT est tres utile pour la nouvelle installatidmne usine. L'avantage est que les unités
pré-fabriquées sont vérifiees et testées autant ppssible avant d'étre envoyées sur le
site.(55)
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Sa réussite permettra d'économiser du temps a latfdonnera au client la possibilité de
corriger les spécifications ou de corriger touteuwa@se communication ou mauvaise
interprétation des exigences de I'utilisateur.

Les données recueillies dans le FAT peuvent éilisaels pour appuyer les protocoles QI ou
QO.(50)

> SAT
Apres que I'équipement soit installé, le SAT estégalement effectué. Ce test peut inclure
les mémes fonctions de test que la FAT, sauf guéadt effectuée sur le site du client aprés
l'installation de I'équipement ou du systeme.(50) peut également inclure des tests
supplémentaires non effectués a l'usine du fournrsl9)

Ces tests doivent démontrer que l'unité est igstafit fonctionne comme prévu avec les
utilitaires du propriétaire de I'équipement.(50)

L'objectif des tests de présélection est de fairsate que le fournisseur prouve que tous les
composants fonctionnent correctement (49) afin lguenise en service et la qualification
puissent étre démarrées.(50)

Ce test ne doit pas étre confondu avec le testu@O, qui sera effectué plus tard (49) mais
avec une documentation appropriée et complétaaoltd avec I'assurance qualité, certaines
des données peuvent étre utilisées comme suppedéds tests QI ou QO qui seront effectués
plus tard. (50)
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Figure 21 : Processus FAT/SAT
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[.4.2. Qualification d’installation (QI) :

.4.2.1. Définitions :

La qualification d’installation est une vérificatialocumentée que les installations, systemes
et équipements, tels qu'ils ont été installés ouifiés, sont conformes & la conception
approuvée et aux recommandations du fabricant.(22)

C’est une vérification statique et hors énergiagsiaire fonctionner le matériel) (fjui doit
étre realisée sur les installations, systemes eiipéments neufs ou ayant subi des
modifications. (22)

Elle doit comporter au minimum les éléments suivari56)
- Installation des équipements, canalisations, maamtee et appareillages de mesures
contrdlés au regard des plans de réalisation esmiasfications en vigueur ;
- Collecte et examen des instructions opératoireegexigences en matiére d’entretien
du fournisseur ;
- Exigences en matiere d’étalonnage ;
- Vérification des matériaux de construction.

Elle consiste en la réalisation d'essais poursstas que les installations (telles que les
machines, les appareils de mesure, les servicdicpudh les zones de fabrication) utilisés
dans un processus de fabrication sont correctesédgttionnées et correctement installées et
fonctionnent conformément aux spécifications é&ahli(45) et que tous les principaux
équipements de traitement, d'emballage et tousylstemes accessoires sont conformes aux
spécifications de linstallation, aux manuels déqliipement, aux schémas et aux dessins
techniques.(47)

La QI représente I'état de l'installation ou I'grdité et I'exactitude de tous les documents
requis sont vérifiées. A ce stade, le cas échdastdocuments doivent étre remplis et
corrigés. Dans le cas de la validation rétrospectigs spécifications des procédés et des
achats ainsi que les manuels du fabricant des émapts sont rarement disponibles. Par
conséquent, la QI est, pour de nombreuses pagtigsyalente a I'étude réelle de l'installation
et la documentation inachevée peut étre remplaaéla glocumentation du Ql.(53)

La phase QI sera exécutée avec le personnel doigsaur d'un systeme technique ou avec le
personnel technique de I'entreprise pharmaceutjgusuivra les procédures décrites dans les
protocoles. Apres avoir effectué la QIl, les régsltsont résumeés et documentés dans un
rapport.(46)

1.4.2.2. Démarche de la qualification d’installation :

a. Principe :
La qualification d'installation (QI) vérifie quedfuipement ou le systeme et / ou les utilitaires
correspondants sont installés conformément aux ifg@dions de conception, aux
recommandations du fabricant et aux GMPc. En otdr€l confirmera que les instruments
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critiques sont calibrés et que les composants dtese sont correctement identifiés. Toute
exception sera documentée, corrigée et / ou jést{f3)

Les informations requises pour une évaluation dsdt l'identification de I'équipement, les
exigences des services d'équipement, les principeamposants, les lubrifiants, les
caractéristiques de sécurité de I'équipement @bdamentation requise (57).a QI se réfere

le plus souvent possible aux documents d'ingénigpae exemple, diagrammes P & |,
spécifications fonctionnelles des installationggdammes de processus, listes d'inventaire,
etc.) pour éviter la documentation redondante etr puinimiser les dépenses de mise a
jour.(53)

b. Etapes a suivre lors d’une qualification d’installaion :

La maniere généralement acceptée pour effectueQuest de:

1) Identifier les systemes a qualifier :
Apres avoir identifié les systemes qui seront diéslj la prochaine étape est alors d'élaborer
un plan de qualification. C'est le protocole. (50)

2) Développer un protocole QI
« Qui doit comprendre un énoncé des données e=juEt des criteres d'acceptation a
respecter pour l'installation du systeme ou delifment afin de vérifier que la spécification
a été satisfaitg46)

* Données requises le protocole doit inclure, selon le cas, mais saypéimiter:
- Dessins techniques et documents ;
- Finitions de batiment ;
- Diagrammes de flux de processus et d'utilitairesv(ses) ;
- Diagrammes de tuyauterie et d'instrumentation ;
- Spécifications de I'équipement et des instruments ;
- Dessin des fabricants, maintenance de I'équipeetananuels d'utilisation ;
- Listes de rechange ;
- Programmes d'entretien. (54)

» Criteres généraux d'acceptation
1. Toutes les parties de l'installation doivene &abriquées et installées conformément aux
documents approuvés par le fabricant. Ceux-ci pgamt étre:

a. Feuilles de processus et de service.
b. Construction / diagrammes de tuyauterie et d’ifeiah.
c. Spécifications de la disposition et de l'instadiati
d. Manuels et déclarations du fabricant.
2. Tous les documents énumérés doivent étre dislesni
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3. Tous les paramétres critiques, les modeles igément, la capacité et le matériel doivent
étre vérifies et prouvés en fonction des spécificat de construction et de commande
approuvées.

4. Les performances des appareils électriques dibétee vérifiees.
5. Les manuels et les listes de piéces de rechdmigent étre disponibles.
6. Les résultats des essais effectués par le &adtraivent étre satisfaisants.(53)

» Description des systemesle protocole QI doit également s'assurer que lpEmaent
et l'instrumentation sont clairement décrits ejuiés de maniére appropriée quant au
fournisseur, au modele, a la capacité, aux mavér@a d'autres criteres critiques.
(54)

e Spécifications des essaisles spécifications des procédures d'essai doivast €
divisées en sections suivantes:

- Vérifier I'exhaustivité et I'état actuel de la downtation.

- Vérifier le matériel livré par le fabricant.

- Vérifier si toutes les parties de l'installatiomsoonformes a leurs spécifications.

- Vérifier I'identité de toutes les parties de I'@sin

- Controler visuellement l'installation complete etisanale de toutes les parties de
l'usine.

- Vérifiez si les matériaux utilisés sont conformdeurs spécifications. (53)

- S'assurer que linstrumentation a été calibrée ocordment aux procédures
approuvées et que les mesures sont tragables siEennormes nationales ou
internationales définies.

- Veiller a ce que les systemes de contrdle des emaegts soient en service et que tous
les systemes aient été verifieés pour fonctionnasdkes conditions sans charge. (54)

Un protocole de QI contiendra également les élésnaunivants: (50)
- Une définition claire du but
- Un plan d'exécution
- Qui compile I'exécution (identification des signas)
- Les méthodes définies pour I'enregistrement destads
- Une revue d'acceptation finale
- Les moyens de certification de la qualification.

3) Approuver les protocoles 1Q:
Ces protocoles doivent étre approuvés par des gsopprtinents (production, ingénierie,
validation, assurance qualité) avant leur exécutianbut des signatures d’approbation est
d'avoir les protocoles examinés par les groupesogpps (impliqués) avant I'exécution et
d'indiquer gu'ils sont en accord avec les testdféctaer. Chaque personne examinant et
signant I'approbation doit examiner le documenpdint de vue de sa propre spécialité, c'est-
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a-dire que l'ingénierie le vérifie pour ce qui dstla conformité aux aspects techniques, la
fabrication le revoit pour son impact sur les ofeires et le processus et 'assurance qualité le
revoit pour se conformer aux exigences de I'ensemt de la réglementation. (49)

4) Effectuerla QI :
Elle sera exécutée avec le personnel du fournisdeur systéme technique ou avec le
personnel technique de I'entreprise pharmaceuti@é¢.Un auditeur et un témoin exécutent
les procédures d'essai indiquées dans les prograntmeQl approuvés. Au cours des
procédures d'essai, l'auditeur décide si les edtefacceptation des tests sont respectés ou
non. Le témoin certifie par la signature que lescpdures d'essai sont effectuées par
l'auditeur conformément a leurs spécificationssdieg53)

Les fonctions typiques d'essai de qualificationsdallation comprennent, sans s'y limiter, les
éléments suivants: (53)
1. Spécifications du fabricant ;
Spécifications de bon de commande ;
Tuyauterie et dessin d'installation ;
Construction et installation ;
Etalonnage de I'équipement de test ;
Pieces de rechange nécessaires ;
Nettoyage / passivation ;
Inspection des soudures ;
Conformité de l'installation du systeme aux GMPP.

©O NGO A~®WDN

5) Etablir le rapport de QI :
Apres avoir effectué la QI, les résultats sont m&ss et documentés dans un rapport de
QI.(46) Ce méme document doit contenir des recommandatiaumnsles travaux futurg54)

6) Approuver le rapport 1Q
Par l'assurance de la qualité, la production ets&swices techniques (46) pour aboutir au
dernier document de la QI (53Vant de procéder a la prochaine étape de validaiio de
mise en ceuvre du processus. (54)

Remarque:

Dans le cas d’équipement complexe ou de piecesiigiémpent volumineuses, un fabricant de
produits pharmaceutiques peut décider de procédertda livraison a une vérification de
I'équipement effectuée aux installations d’assegwldu fournisseur. Cette vérification avant
la livraison ne remplace pas la qualification desfallation. Il est toutefois reconnu que les
vérifications effectuées et documentées a cetigeépeuvent faire double emploi avec un
certain nombre de vérifications effectuées a l'étale la QI, ce qui contribue a réduire
'ampleur des vérifications effectuées au momerniadel. (47)
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1.4.3. Qualification opérationnelle (QO) :

[.4.3.1. Définitions :

La qualification opérationnelle (QO) est une vésafion documentée que les installations,
systemes et équipements, tels qu'ils ont été iéstal modifiés, fonctionnent comme prévu
sur toute la gamme d'exploitation (22) que ce ewitétrospectif ou en prospectif.

C’est I'étape d’'un processus de validation qui mfinaala reproductibilité et I'acceptabilité du
processus (53) ou un ensemble de tests dynamiguealisé en I'absence de produit pour
finaliser les procédures d’étalonnage, de nettaydgdormation des opérateurs ainsi que le
programme de maintenance. (1)

La fréguence de I'OQ est déterminée par l'organisate |'utilisateur. Dans la plupart des
laboratoires, la fréquence typique est une ou dasxpar an apres la QO initiale. (52)

1.4.3.2. Conduite de la qualification opérationnelle :

La qualification opérationnelle vérifie que le ®mwse ou I'équipement fonctionne
conformément aux spécifications de conception, meommandations du fabricant et aux
BPF.(53) Elle couvre les aspects opérationnel&deipement ou du systeme. (49)

En effet, les tests sont congus pour simuler tugamme des conditions de fonctionnement
pour établir une ligne de base des capacités dermsgset pour s'assurer que le systeme
fonctionne comme prévu. (53) Formellement, il $'dggine investigation de la commande des
variables dans n'importe quel équipement individioginé ou dans un sous-processus donne.
De cette facon, il est possible de vérifier quedguencement des événements est dans l'ordre
approprié et que I'équipement fonctionne de mariéhérente dans les limites de conception.
(46)

L'approche d'une QO réussie est la méme que aadiée pour une QI : (46)

1) Développer des protocoles de QO :
Un exercice de qualification opérationnelle doreétealisé selon un protocole autorisé (47)
qui devrait comprendre les éléments suivants:

Inclure une description complete :
* De lafinalité ;
» De la méthodologie : préciser les études a entnelpeesur les variables
critiques, la séquence de ces études et le matiériglesure a utiliser. (58)
» Des criteres d'acceptation des tests opératioanefiectuer.
- S'assurer gque l'instrumentation est en cours deratbn (étalonnage) ;
- S'assurer que les paramétres de contrOle détaitiegté établis et enregistrés pour
chaque boucle d'instrument ;
- S'assurer que les systemes de contrdle des chamigerteles indicateurs sont en
marche ;
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- S'assurer que des procédures standard d'exploitdtentretien et de nettoyage ont été
élaborées (rédigées) pour chaque systéme, afinsuddsle fonctionnement continu
dans des conditions définies ;

- S'assurer que des sessions de formation pour $empel de production, d'ingénierie
et de soutien ont été élaborées, réalisées et dotéas durant cette étape.(54)

2) Approuver les protocoles de QQ par l'assurance qualité, la production et les
services techniques.

3) Effectuer la QO:
Elle implique normalement le méme personnel assue®@l| seulement il est préférable
d'inclure les employés du client a cette étapejlgeaeront les utilisateurs du systeme. Cela
facilite un meilleur transfert de savoir-faire ente fournisseur et le client.(46)

Les procédures d'essai données dans les prograden@@® approuvés comprennent (53):

- Une vérification de I'étalonnage de I'équipemeesshi ;

- Une vérification des controles et des indicateurs ;

- Une vérification du systéme de contrdle informagigu

- Une vérification de la séquence des opérations ;

- Une vérification du fonctionnement des principaormposants ;

- Une vérification des alarmes ;

- Un test de défaillance / récupération de courant ;

- Des tests de fonctionnalité du systeme de distabuvannes, etc.
- Une vérification du systeme d'échantillonna@®)

A ce stade, il est important d'assurer que to@gslbnnées de ces essais sont conformes a des
critéres d'acceptation prédéterminés : (58)

- Les essais doivent étre effectués conformémentptans approuvés pour l'essai et
l'utilisation de procédures d'essai appropriées.

- Les systémes automatiques (par exemple les sertagealarmes ou les minuteries)
gui sont connectés aux systéemes a valider doivemttibnner conformément aux
spécifications de conception approuvées.

- Tous les systemes et pieces d'équipement doiventiémner de maniére fiable dans
des conditions d'exploitation normales.

- L'état de fonctionnement des systemes qui conti@nthes commandes de processus
programmables dans le cadre de I'équipement deiéduivalent a I'état défini dans le
programme.

- Les instruments d'indication et d'enregistremeitis@s dans les procédures d'essai et
le fonctionnement normal doivent étre étalonnésdpguersonnel qualifié.

- La premiere version des SOP pour le fonctionnememnnal, le contrdle et I'entretien
doit étre disponible.

- Le premier étalonnage des appareils de mesureceirddle doit étre vérifie.

- Le personnel opérationnel doit étre formé dangieewines de responsabilité.(53)
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4) Elaborer un rapport QO :
Pendant la phase de qualification opérationnedidabricant devrait élaborer des projets de
procédures opérationnelles normalisées pour I'éatiln de I'équipement et des services, les
activités de nettoyage, les exigences d'entretisealendriers d'étalonnage.

L'achevement d'une qualification opérationnellessél devrait permettre de finaliser les
procédures d'exploitation et la documentation degructions d'utilisation de I'équipement.
Ces informations doivent étre utilisées comme lzmer la formation des opérateurs aux
exigences pour un fonctionnement satisfaisanédeipement. (58)

Un rapport est donc rédigé comprenant tous ledtaéswbtenus par rapport aux protocoles
établis et des recommandations proposées pountles travaux(54)

5) Approuver le rapport QO : par l'assurance qualité, la production et levises
techniques. (46)

N.B: Il est généralement accepté dans l'industrie ddym® un rapport pour les deux QI et
QO résultats. Cela permet d'économiser de l'agfeshl temps pour I'approbation.(46)

Le résultat de la QO est une approbation documeaniéee systéme répond aux exigences
des utilisateurs et a toutes les fonctions GMP.(46)

Au terme d'un exercice de qualification d’instalbet et de qualification opérationnelle

diment réalisé, on devrait pouvoir émettre une raaton pour que les installations,

systemes et équipements soient soumis a I'étapardei de I'exercice de validation du

procédeé. Elle doit permettre leurs « libération fiiclle a condition que les exigences

relatives a la calibration, au nettoyage, a |'drérepréventif et a la formation des opérateurs
soient remplies et que les résultats de cet exestient documentés. (22, 47)

1.4.4. Qualification de performance (QP) :

.4.4.1. Définitions :

La qualification de performance (PQ) est une é&ifon documentée que I'équipement ou le
systeme fonctionne de maniéere cohérente et dormespnoductibilité dans des spécifications
et des parameétres définis pendant des périodesngerg45) Cette définition est valable
pour une validation rétrospective ou encore prosge (53)

Cette partie de la validation du matériel et destesyes intervient aprés la réalisation,
lexamen et l'approbation de la qualification diakations et de la qualification
opérationnelle. (59)

Contrairement aux procédures QO ou toutes lesgsatt I'installation et de I'équipement sont
gualifiées séparément, les procédures QP qualifemmgemble de l'installation par rapport au
processus de production. (53)
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Elle vérifie la performance du systéme dans deslitions de fonctionnement normales dans
la plage de fonctionnement prévue de I'équipemé&) (Qui est importante pour la
maintenance préventive réguliere, les changementsystéme de maniere controlée et les
tests réguliers.(60)

La qualification de performance implique l'exécaoti@'un certain nombre de lots de

production (traditionnellement, au moins trois) gsbnt considérées comme des lots
représentatifs pour I'opération. Celle-ci doit &trenée a l'aide de produits pharmaceutiques
en utilisant le systéme informatique et les sesvides opérateurs de production, comme
stipulé dans les URS et les SOP d'ugi#é)

la fréquence de la QP peut étre beaucoup pluselgwe celle de la QO.(6(lle est basée
sur le type d'équipement, l'utilisation de linstrent et |'expérience antérieure avec
I'équipement et doit étre documentée dans les gupes internes. (51)

Pour de nombreux systemes, la qualification opgmatlle est la derniere phase réalisée lors
de la qualification. S'il n'y a que quelques tedsperformance nécessaires, il serait plus
pratique de les inclure lors de la QO ou lors dealadation du processus.(46)

1.4.4.2. Conduite de la qualification de performance :

La QP démontre l'efficacité et la répétabilité dEuipement et sa capacité a produire
constamment un produit (57) qui répond a toutesXagences prédéterminé¢sl)

Comme l'indique le chapitre général <1058> de I'UBPQP comprend aussi les activités
régulieres de maintenance préventive et de reegihn(62)

Le processus QP et la documentation sont effecteda méme maniére que le processus de
la QO .(53) La documentation de chaque opératiguiqmée est nécessaire.(50) Comme dans
la documentation QO, les documents QP sont: legrammes QP, le rapport QP et le
document QP final approuvé.(53)

Le processus de la QP est identique a celui d’dret QO. Il se déroule comme suit :
1) Elaborer des protocoles QP :

La performance doit étre vérifiée conformément a pmatocole QP (45) qui nécessite
généralement l'utilisation du produit pour le testdont I'objectif est de fournir des tests
rigoureux pour démontrer l'efficacité et la reproiihilité du systeme total et intégre.

Les limites de la qualité du produit sont explorpas échantillonnage et tests analytiques. En
effet, le plan habituel de la QP comprend un schdrehantillonnage intensif pendant un
temps relativement court sur un systeme qui fonog dans des conditions normales. Une
fois que la phase de surveillance intensive a @gém a bien, le systeme devrait subir une
évaluation a long terme. (50)

Le protocole PQ comprend une définition expliciteptocessus total a valider, y compris les
variables de fonctionnement et les parametres digdde du processus attendus, ainsi que les
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spécifications du (des) produit (s) final (4@ui seront approuvés avec les critéres
d'acceptation dans le cadre du processus d'apmolat protocole.(53)

2) Approuver les protocoles QP. par I'assurance qualité, la production et lesises
techniques.

3) Effectuerla QP :

La qualification de performance doit étre exécytée le personnel du clienCette phase
permet d'établir un savoir-faire a I'entrepriserpiaceutique.(46)

Les tests du processus devraient simuler les dongditqui seront rencontrées lors de la
fabrication réelle. Ces tests doivent étre répgtgsamment pour s'assurer que les résultats
sont significatifs et cohérents (6 &} pour garantir I'élimination des causes de I'é¢b8)

Cependant, leur fréquence dépend de la robustesB@strument et de la criticité des tests
effectués. (63)

Tous les critéres d'acceptation doivent étre réépatans les conditions du processus : (50)

- Le systeme doit fonctionner selon les spécificatipeandant une période plus longue.
- Les échantillons doivent avoir la qualité spécifig8)

Les systéemes techniques suivants doivent égalegtrentestés et qualifiés: (46)

- Systemes d'eau de haute pureté (surveillance demmetes de qualité: pH,
conductivité, température) ;

- Systémes HVAC (température, pression, humidité) ;

- Systémes complexes connectés (ex : ligne de resagks ligne de production BPI,
parametres de performance)

4) Elaborer le rapport QP :

Les valeurs des parametres critiques et non cesiqgnregistrées au cours de la QP doivent
étre collectées pour évaluer I'efficacité et ldqranance de l'installation. (53)

Dans ce processus, les SOP opérationnels sontfirecés et les procédures d'opération sont
finalisées. (50)

5) Approuver le rapport PQ :
Les rapports d'analyse et de synthese doivent &giprouvés lorsque chaque phase est
terminée (50) par l'assurance qualité, la prodoctibles services techniques. Avec cela, la
gualification du document de l'usine est terminée.

A ce stade, un résumé des activités réaliséesaperds qualifications de conception,

d’installation, opérationnelle et de performancé étre écrit et les activités de qualification
restant ouvertes devraient étre listées.(53)
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[I. Validation des procédé

[1.1. Définitions :

La validation est d’établissement de la preuve, en conformité avemléncipes de bonne
pratiques de fabrication, que la mise en ceuvreubilisation de tout processus, procédi
matériel, matiére premiere, article de conditionaetrou produit, activité ou stéme permet
réellement d'atteindre les résultats escon » (22)

C’est une confirmation par examen et preuves tdegjigue les exigences particulieres g
un usage specifique sont satisfaites (ISO 8464)

La FDA définie la validation de processus commatéia collecte et I'évaluation de donné
de la phase de conception de procs a la production commerciale, qui établit la pes
scientifique qu'un processus est capable de fooomstamment des produits de qué(65)

La validation fait partie intégrante de I'assuraneela qualité, mais l'utilisation de ce ter
dans le contexte de la fabrication souléve souwkn problemes d’interprétion. Elle
implique une étude systématique des systemes|latistas et procédés visant a établir s
permettent d’obtenir les résultats escomptés dmfagnstante. Une opération validée est
opération dont on a prouvé avec un degré de cardfigevé qu’elle permettait de fabriqu
des lots uniformes répondant aux spécificationdlié® et qui a donc été officielleme
approuvée a cette fin. (66)

Qualification
d'installation

Qualification de Qualification
performance opérationnelle
<

Figure 22 : La validation (49)

[I.2. Historique :

Avant le début des anné&86(, la validation ne représentait pas une exigengkemgentaire
les industries pharmaceutiques n’étaient pas oddigde prouver la sécurité de le
médicaments. Avant 1962es écarts aux spécifications étaient démontméprélevant de
échantillons sur le produit fini et de les analyden 1962, aux Etat&nis I'amendemer
KefauverHarris (respectivement sénateur et procureur) exigefabricants de médicame
de cmontrer I'efficacité, la sécurité de leurs produdt de déclarer leurs effets indésirabl
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la FDA. C’est en 1963 que les premiers reglememM® G baseés sur les directives de contrble
ont été publiés et devenus effectifs. (48)

Au milieu des années 1970, Ted Byers et Bud Lafeuga FDA ont commencé a promouvoir
I'idée que l'accent mis sur la conception des psce et I'évaluation des processus et des
fonctions de soutien aiderait a s'assurer querkesepsus étaient sous contréle (plutét que de
tester la qualité dans le produit) (67)

En 1978, I'expression « procédé de fabricationdéab> a été définie dans « Drug Process
Inspections Compliance Program » un programme arig@ conduite d’un échantillonnage

massif et d’essais sur les lots fabriqués. En B8 Lune directive sur les principes généraux
de validation de procédé a été émise pour les indsispharmaceutiques introduisant

'assertion que plusieurs lots doivent étre exécfté.S. FDA, 1987), cette directive a été

récemment mise a jour (U.S. FDA, 2011) (48, 67)

En Europe, la préparation de nouvelles directivedssvalidation de procédé commenca dans
les années 1990 et continua entre 1997 et 200keptembre 2001, I'Annexe 15 du Guide
Européen GMP (intitulée « Qualification et Validati») (Commission Europeénne, 2001) et
la «Note for Guidance on Process ValidatierfThe European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products, 2001) ont été présentées. textive EMEA 2001 a été révisée en 2010.

L'avenir de la validation de procédé est d'un gramérét, particulierement avec I'expansion
mondiale de la fabrication pharmaceutique et lérdiesnormes et d’exigences internationales
harmonisées. De nombreux fabricants travaillentdesr stratégies pour réduire le colt de la
validation et considérent la validation dés la @pton méme du produit et son
développement. De nouvelles technologies en dépelnpnt pour I'analyse a 100 % des
médicaments et d'autres innovations dans l'inguginarmaceutique peuvent aussi avoir un
effet significatif sur les concepts de validatiore grocédé (U.S. Food and Drug
Administration, 2004).(56)

[1.3. Intéréts de la validation :

Les autorités réglementaires exigent que le médioasoit testé afin de prouver qu'’il répond
aux criteres de qualité, sécurité et efficaciténdga mise sur le marché, c’est pour cela que
les fabricants de médicaments sont dans l'obligate démontrer qu’ils contrdlent les
aspects critiqgues de leurs opérations de fabritaties industries pharmaceutiques sont donc
concernées par la validation, qui, lorsqu’elle bgn conduite, présente de nombreux
avantages, notamment pour : (48)

» L’assurance qualité :

- ldentification des éléments critiques ayant unduerfce sur la qualité finale du
produit. (56)

- Fournir 'assurance que le produit fabriqué présées spécifications prédéfinis.(48)

» L’économie :

- Diminution des codts associés a la surveillancepdesédés, d’échantillonnage et des
tests.

- Accélération de la libération des lots de prodinit f
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- Diminution du temps d’arrét de production en cascdident.
- Augmentation de la productivité et minimisation dejets.

» L'optimisation des procédés :c’est I'une des plus importantes conséquences de la
validation afin d’obtenir un maximum d’efficacitéut en maintenant les normes de la
gualité. L’'optimisation des installations, équipenss systemes et procédés donne un
produit qui répond aux exigences de la qualité andre colt et donc :

- Moins de plaintes concernant la défaillance liépmcessus ;

- Enquéte plus rapide et plus précise dans la déwialii procede ;
- Démarrage plus rapide et plus fiable d’'un nouveigement ;

- Facilité de I'intensification des travaux de déyglement ;

- Facilité de la maintenance de I'équipement ;(68)

- Sensibilisation accrue des employés aux proce&sis.

» La conformité réglementaire :
- Diminution du risque de non-conformité a la régletaéon. (68)

II.4. Types de validation :

Selon le moment ou elle se situe par rapport ar@yction, la validation peut étre
prospective, concomitante, ou rétrospective. (48)

Cependant il existe deux approches de base povalidation, 'une basée sur des preuves
obtenues au moyen de tests (validation prospeetigenultanée) et I'autre basée sur l'analyse
de données accumulées (historiques) (validationggective). (45)

11.4.1. La validation prospective :

C’est I'exécution et la documentation d’un prot@cdiessai approuvé au préalable et congu
pour établir qu'un procédé fonctionne comme prévanala diffusion d’'un produit fabriqué
(59) Elle estréalisée avant la distribution, (47) au cours dpHase de développement sur la
base d'une analyse de risque du processus de pord(#5) soit d'un nouveau produit ou
d’'un produit fabriqué selon un procédé de fabrazatmodifié, ou les modifications sont
importantes et peuvent se répercuter sur les spaaiins du produit.(47)

La validation prospective est une exigence et,qomséquent, elle fait de la validation une
partie intégrante d'un programme logique de déyaoent produit / processus
soigneusement planifié. (46)

C’est une approche scientifique, qui englobe lepeéd initiales : de I'élaboration de la
formulation, du procédé et des spécifications doc@dée, de I'élaboration des méthodes
d’analyse en cours de fabrication et des planshdiétillonnage, de la constitution de dossiers
de lot de fabrication, de la définition des spéaifions des matieres premieres, de la mise en
route de lots de préproduction, du transfert dedanologie de lots de mise a I'échelle a des
lots a I'échelle commerciale et de I'énumératiors d@entrbles applicables aux principaux
équipements et a I'environnement.(47)

60



Données bibliographiques Quialification et validation

Chaque expérience devrait étre planifiée et doctéeemtégralement dans un protocole
autorisé. Ce document aura les éléments suiv&@k: (

- Une description du processus ;

- Une description de I'expérience ;

- Les détails des équipements et ou des installafiargiser (y compris les appareils de
mesure et d’enregistrement) ainsi que leur étsldiénage ;

- Les variables a surveiller ;

- Les échantillons a prélever : ou, quand, commeocotbien ;

- Les caractéristiques et ou les attributs de pediaga du produit a surveiller, ainsi que
les méthodes d'essai ;

- Les limites acceptables ;

- Les horaires ;

- Les responsabilités du personnel ;

- Les détails des méthodes d'enregistrement et dati@h des résultats, y compris
l'analyse statistique.

En s’appuyant sur ce procédé défini (y compriscteaposantes spécifiées), une série de lots
du produit final doit étre fabriguée dans des ctoials de routine. On admet généralement
gue trois lots/opérations conseécutifs répondant pasametres arrétés équivalent a une
validation du procéde.

Les lots fabriqués aux fins de la validation ducgaé doivent étre de taille identique aux
futurs lots industriels. Et s’ils sont destinéstée &endus ou distribués, leurs conditions de
production doivent étre parfaitement conformes BB¥, ainsi qu’a I'autorisation de mise sur
le marché. (22)

Si I'on fabrique des lots de taille réduite, chaclentre eux doit avoir au moins un dixieme
de la taille des lots de production ou compter Q00 unités, en retenant la plus grande de ces
deux possibilités(59)

Les locaux utilisés devraient étre désignés dares autorisation de fabrication et cette
autorisation devrait permettre la fabrication dpetyarticulier de produit. Le cas échéant, le
lot doit étre formellement certifié par une persegualifiée avant la publication.(58)

A la fin de l'examen, des recommandations devrai@n¢ faites sur I'étendue de la

surveillance et les contréles en cours nécessail@production de routine. Ceux-ci devraient
étre incorporés dans la fabrication de lot ou égratrement de conditionnement ou dans les
procédures d'exploitation standard appropriées [SQ&s limites, les fréquences et les

actions a prendre en cas de dépassement des lduitesient étre précisées.(58)

Cette forme de validation a I'avance est une prelevmaitrise des étapes critiques du process
qui permet de réduire le risque d’erreurs au cderk production en routine. (5)
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Plan maitre de validation

Revalidation

A 4

A
Qualification de conception

A\ 4
Qualification d’installation

Surveillance/
Maintenance/
Controle des v

changements Qualification opérationnelle
A

A\ 4
Qualification de performance

y A 4 A 4
Validation du Validation du Validation des systémes
nettoyage procédé informatisés

A 4

Rapport de validation

Figure 23 : Cycle de vie de la validation prospective

11.4.2. La validation concomitante ou simultanée :

Elle est effectuée lors de la production couramg4b) produits existants qui n'ont pas été
validés ou insuffisamment validés, et destinés\etde (54). Des lots de production courants
sont utilisés pour contréler les parametres deetrent. Ce processus fournit une garantie
pour le lot a I'étude, mais ne peut donner qu’uaragtie limitée de I'uniformité de la qualité
d’'un lot a l'autre. (47)

La validation concomitante repose sur les donnéeseillies au cours de I'exécution réelle
d’'un procédé déja en place dans une unité de ptiodu®ans cette situation, les données de
la validation sont recueillies au cours de plusieexécutions du procédé et évaluées pour
valider celui-ci. Il faut rédiger un protocole podéfinir les informations a recueillir et a
évaluer. Cette méthode peut convenir aux fabricastallés depuis longtemps et qui ont une
bonne maitrise de leurs procédés de fabricatioenfple : changement de dose d’un produit
précédemment validé) (59)

La FDA prévoit que ce type d'approche de validasera rarement utilisé. (49)

Les BPF peuvent accepter, a titre exceptionnelawguin programme de validation ne soit
effectué avant le démarrage de la production dénmuEn effet, la décision de procéder a
une validation simultanée doit étre justifiée, duemtée et approuvée par le personnel
autorisé. (22)

Dans un nombre limité de cas, il peut étre impdssitachever la validation d'un procédé
(manque de données disponibles) parce que :
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- un nombre limité de lots a été produit pour uned@talinique ou un médicament
orphelin ;

- les lots sont rarement produits a cause d'une ddenan marché limitée ou d'un
procédé complexe multi-étapes et long ;

- les lots sont produits par un procédé modifié gample, un procédé validé dérive a
I'extérieur des criteres d’acceptation pour un ip@tee critique donné et le lot est
soumis a des tests analytiques intensifs).

Dans de tels cas, les industries pharmaceutiqueaidst :

- documenter les raisons pour lesquelles la validatio procédé ne peut étre achevée
avant I'expédition du lot ;

- exécuter tous les €léments de la validation prds@e@n dehors de la reproductibilité
de fabrication, avant la libération d’'un lot poardistribution ;

- effectuer de maniere intensive des contrbles ersatel procédé et des analyses, pour
démontrer que chaque production exécutée a abouin @roduit respectant ses
caractéristiques predéterminées de qualité etpgesfisations.

Le niveau de contrdle en cours de procédé et ibéaation devrait étre supérieur au niveau
appligué pour des productions de routine, et dewetaie réduit aux niveaux ordinaires
seulement une fois que le procédé aura été valm.

Il est toutefois important, dans ces cas, quedeaux et les équipements a utiliser aient été
validés précedemment et que la décision de pro@tievalidation simultanée soit effectuée
par des personnes autorisées de maniére appropriée.

Les exigences en matiere de documentation sontnéaes que celles spécifiées pour la
validation prospective et les essais a effectueroems d'exécution et sur le produit fini seront
spécifiés dans les protocoles approuvés. Les miaeet les rapports complets devraient étre
revus et approuvés avant que le produit ne sodwen fourni.(58)

11.4.3. La validation rétrospective :

C’est I'évaluation de l'expérience passée de ptamugar I'établissement des preuves
documentées qu'un systeme fait ce qu'il prétemd.f@d5, 51)

Elle consiste en un résumé des données historexistantes (54) d’'un produit déja sur le
marché et fondée sur une multitude de donnéesillesisur plusieurs lots en fonction du
temps. (47) Ce type d'exercice de validation reeseptable que pour des processus bien
établis (58) a condition que la composition, lesocgdures et I'équipement restent
inchangés.(45)

La validation rétrospective est utilisée pour lestallations, les processus et les contrbles de
processus en exploitation qui n‘ont pas fait I'odjan processus de validation formellement
documenté.(53) Elle peut étre utilisée pour d'ansiproduits que le fabricant n’a pas validé
lorsqu’ils ont été mis sur le marché, mais qui daivmaintenant étre validés pour étre
conformes aux exigences réglementaires. (47)
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Dans chaque cas de validation rétrospective, tldéterminer quels éléments du cycle de vie
de la validation doivent étre utilisés. En génélalgualification de conception est laissée a
I'écart du cycle de vie rétrospectif. (53)

Cette validation doit étre utilisée seulement lafgexiste un historique suffisant du produit,
des lots fabriqués, pour démontrer que le procéd#uit de maniére constante et
reproductible, un produit de qualité exigée, etglia(56)

- Les attributs de qualité critiques et les paramsetgtiques du procédé ont été
identifiés et documentés ;
- Des spécifications et contrbles en cours de fatiicaappropriés ont été établis et
documenteés ;
- Il n'existe pas un nombre excessif de déviationprhecédé ou du produit attribuables
a des causes autres qu’une erreur d'un opérateunnoprobléme d’équipement
(indépendant du procédé).
La source des données destinées a cette validiaibnomporter au minimum les dossiers de
lot de fabrication et de conditionnement, des sadie contréle des procédés, des cahiers de
route concernant l'entretien, des registres desigdraents de personnel, des études de
capabilité du procédé, des données concernantouprfini, y compris des analyses de
tendances et les résultats de stabilité duranbtkage.(58)

Il convient généralement d’examiner les donnéesgrant de dix a trente lots consécutifs
pour évaluer la cohérence du procédé. Toutef@sathen peut porter sur un nombre de lots
moins importants si cela est justifié. (22)

Les données obtenues devraient étre évaluées pgpelsonnes appropriées et un rapport
final de validation récapitulant les résultats atcbnclusion appropriée doit étre rédigé. Ce
rapport devrait étre passé en revue et approuvdegaunités organisationnelles qui ont
approuvé le protocole origindb6)

Cette forme de validation n’est en général pasmege pour plusieurs raisons : I'absence de
protocoles de validation indique habituellementenque de documentation et les données
ne sont consignées que sous la forme accepté/regetpii empéche les analyses statistiques,
celles-ci requérant des données numeériques. De Ipiisinalyses rétrospectives ne peuvent
étre faites que sur un systéme, un élément du rlabérun procédé qui n’a jamais éteé révise,
réparé ou modifieé. (59) Cependant, elle pourrai¢ &mployée pour fournir des données
supplémentaires pour compléter la validation prospe et construire la confiance en un
procédé de fabrication particulier ou le conteaf@es réception des résultats. (56)

Les lignes directrices pour la validation prospecnt eu lieu depuis 1983 et les chercheurs
ont tendance a considérer la validation rétrospecans un cadre négatif, car il est prévu que
tous les produits sur le marché respectent cesdigirectrices. En conséquence, la validation
rétrospective n'est pas aussi courante dans ldatiain des produits pharmaceutiques telle
gu'elle était autrefois. (50)
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[1.5. La revalidation :

La revalidation est le renouvellement de la valalaten vue de démontrer que les
changements introduits dans le procédé/équipenoaibirnément aux procédures de maitrise
des changements ne comportent aucun risque pocafastéristiques du procédé et la qualité
du produit. (22)

Elle est essentielle pour maintenir I'état validd'thstallation, de I'équipement, des processus
de fabrication et des systémes informatiques. Qiarait étre aussi important que
I'étalonnage et la maintenance. (53) La revaligagjarantit donc une utilisation cohérente du
systeme, du processus ou de I'équipement. Elleeaagsie les contrdles de surveillance sont
suffisamment sensibles pour identifier les problemmajeurs ou la dérive dans la qualité et
gue le processus ou les variations de I'équipenient aucun effet néfaste sur la qualité. (54)

Elle est nécessaire lorsque I'on change I'un autfe des parameétres critiques du procédé de
la formulation, des composantes du conditionnerpantaire, de manufacturiers de matieres
premieres, des principaux équipements ou les lodaaxon-conformité aux spécifications
du procédé et du produit dans des lots séquentaislrait également nécessaire la
revalidation du procédé. (47)

La fréquence et I'étendue de la revalidation dewntaétre déterminées a l'aide d'une approche
fondée sur les risques, ainsi que d'un examenatesé@s historiques.(45)

Il devrait y avoir une revalidation périodique, giiqu'une revalidation aprés les changements.

11.5.1. Revalidation périodique :

Dans le cas ou aucun changement important n'estrt@pgux systemes, aux processus et aux
installations, la validation rétrospective doiteéaffectuée tous les 3 ans (54) pour s'assurer
gu'aucun changement involontaire n'a été apportpoat prouver que les résultats des
procédures de validation précédentes sont touj@lides. (53)

Ce qui suit devrait étre pris en compte lorsqueValidation périodique est effectuée: (45)

- Les formules de base et les spécifications;

- Les procédures standards d’exploitation (SOP);

- Les enregistrements (p. Ex., Etalonnage, entretieettoyage);
- Les méthodes analytiques.

11.5.2. Revalidation apres changement:

Toute modification du processus et / ou du proguitpmpris les modifications apportées aux
procédures, au matériel, au personnel, etc., dedirai évaluée afin de déterminer les effets de
ces changements et la portée de la revalidationsagge.(61) Une évaluation devrait
déterminer si la modification est dans le champplieation de la méthode. Si tel est le cas,
aucune revalidation n'est requise. Si la modifazatest hors de portée, les parametres de
revalidation doivent étre définis. (51)
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Le directeur de production, le directeur de QC etdirecteur de I'AQ décident si la
revalidation est nécessaire ou non. (69)

Les conditions qui requierent une revalidatioouwtoentée sont : (46)

1. Changement dans un composant critique (généraldegentatieres premieres) ;

2. Changement ou remplacement dans une piéce criigqaipement (principal) ;

3. Changement dans une installation et/ou dans unee u@iabituellement site ou
emplacement) ;

4. Diminution ou augmentation importante de la taillelot;

5. Les lots séquentiels qui ne respectent pas lesfispdions du produit et du processus.

La revalidation peut ne pas étre aussi étendudagualidation initiale si la situation n'exige

pas que tous les aspects de la validation initsient répétés. Si une nouvelle piece
d'équipement est achetée pour un processus vdliégt évident que la partie QI de la

validation doit étre répétée. Cependant, la plupad aspects du QO sont déja établis.
Certains élements de QP peuvent devoir étre rémalem I'impact du nouvel équipement.

Certaines parties de QO et de QP pourraient dedtcar refaites, car l'interaction entre la
nouvelle matiere premiere et le processus peutaé&e entierement comprise. (61)

I1.6. Le plan directeur de validation (PDV):

La validation en général nécessite une préparatidtiiculeuse et une planification rigoureuse
des diverses étapes du procédé. Tout le travail @oi outre, étre accompli de facon
structurée, conformément aux procédures opératamemalisées officiellement autorisées.
Toutes les observations doivent étre documentéeslagts la mesure du possible, étre
enregistrées sous forme de résultats numériqués (Eest pour cette raison que toutes les
activités de qualification et de validation doivedite décrites dans un plan directeur, qui
devrait fournir un cadre pour une validation et guolification approfondies et cohérentes.
(51)

11.6.1. Définition :

Il 'y a pas de définition officielle; toutefoisn donction de l'interprétation des directives
réglementaires de la FDA sur les bonnes pratiquedatirication (GMP), des bonnes
pratiqgues de laboratoire et la validation des msgs, une définition appropriée peut étre
décrite comme suit: Un document complet décrivastexigences de validation applicables a
une installation donnée et fournissant un plan gatisfaire a ces exigenc€s3) Il résume la
philosophie, les intentions et I'approche génédad'entreprise a utiliser (58) pour établir
'adéquation des performances des équipementgnsyst contréles ou processus a valider. I
est approuvé par les groupes d'assurance quaitéalilation, de production et d'ingénierie.
(54)
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11.6.2. Objectifs :

Un plan directeur posséde en général quatre disje(&8)

1) Il sert de ressource pour le développement des mlamqualification d'équipement et de
validation de systeme. Cela contribuera a rendrelémification plus cohérente et
efficace.

2) Il répond a la question de l'inspecteur sur l'appeode validation de la société car elle est
officiellement requise par la directive européeBid- par l'intermédiaire de I'Annexe 15.

3) I démontre l'engagement et le soutien de I'ensepmpour la qualification de
I'équipement et la validation du systéme dans ldrecale I'énoncé de politique de
I'entreprise(51)

4) Un PDV aide tous les membres de I'équipe de vabidad connaitre leurs taches et
responsabilités et comprendre I'approche de leefiem matiére de validation et la mise
en place d'une organisation de toutes les actigdgéslidation.

11.6.3. Avantages :

Le PDV offre au lecteur I'apercu de ce qui estuaddans le projet, de la fagon dont il sera
accompli et de la personne et des taches qui senoninées(49) Il fournit donc une «feuille
de route» pour la validatio(53) et également un guide pour la gestion de I'ensepti pour
les organismes de réglementation. (49)

Le PDV harmonise toutes les activités de validatdans un seul document, ce qui soulage
une grande partie du fardeau de générer, d'examird® conserver de nombreux documents
paralleles. (50)

Les observations faites lors de I'exécution du PWrnissent une force pour réduire
considérablement les risques réglementaires li&s sgatemes et linitiation des mesures
correctives proactives requises (Protection jutidigle I'entreprise, réduction des codts de
non-respect, du retraitement et des lots rejaiéspelés).

Les avantages d'un PDV ne se limitent pas a laocoite réglementaire proactive, mais
aident a prévenir les omissions di a des testpinppés ou laborieux, a la planification et au
suivi des taches, a l'identification des qualificas du personnel et & l'optimisation des
ressources humaines.

La mise en ceuvre et I'exécution du PDV assurerdolgrdle de la reproductibilité des
processus en raison des modifications appliquéeslesu installations, I'équipement, le
personnel et les matériaux. (53)

Au vu de ces avantages, le PDV ne doit pas étreidé@me comme un document ponctuel lié a
la livraison de l'installation, mais plutdét comme «document vivant» qui est efficace tout au
long du cycle de vie de la capacité de fabricatiéarite.(50)

11.6.4. Contenu et format:

Le plan directeur de validation devrait donner yoergu de I'ensemble de l'exercice de
validation, de sa structure organisationnelle,alentenu et de sa planification. (47) Il peut
étre écrit pour une installation nouvelle ou exigta53)
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Le PDV devrait étre un document bref, clair, cen@2) et contenir au moins les éléments
suivantg45) :

La politique de validation.

La structure organisationnelle des activités deda#ibn : toutes les activités de
validation liées a des opérations techniques,qaés, et pertinentes aux contréles de
produits et de procédés au sein d'une entrepeseaignt étre incluses. (58)

Le relevé des installations, systemes, equipenstmsocédés a valider.

Le format de documentation : il doit fournir les aetes requis pour chaque document
de validation et indiquer les renseignements anioaians chacun d’eux. (59)

La planification et la programmation : en reflétéeg éléments clés du programme de
validation (45)

La maitrise des changements.

Les références aux documents existants: Il neattepas répéter l'information
documentée ailleurs mais plutét devrait faire ®fiée aux documents existants
comme des documents de politique, des protocolesligation et des rapports de
validation.(47)

Pour résumer, le PDV devrait étre un bref apercupthjet, des taches, des outils, des
ressources et des méthodes qui seront utilisésapeme projet. Ce document devrait étre
décrit a un stade précoce d'un projet par le sefingénierie ou de production d'un fabricant

de

produits  pharmaceutiques ou d'un  fournisseur  dgervices. (46)
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|. Description de I'étude :

C’est une étude observationnelle évaluative de ke ren place d’'une nouvelle ligne de
conditionnement. Elle a été réalisée suite a ugestie 6 mois (du 16/10/2016 au 16/04/2017)
dans les laboratoires MERINAL.

I.1. Objectifs de I'étude :

Notre étude avait pour objectif principal : I'étude la mise en place d’une nouvelle chaine de
conditionnement primaire et secondaire de formebesau sein des laboratoires MERINAL.
Etant trés complexe et ayant pour but d’assurecamtitionnement de qualité, la mise en
place d'un tel atelier passe par difféerentes étapledgre étude avait ainsi pour objectifs
secondaires :

— Le suivi de la conception de 'atelier de conditiement ;
— La qualification des nouveaux équipements aprasitstallation ;
- Lavalidation des opérations de conditionnememhaite et secondaire réalisées.

|.2. Présentation de I'industrie pharmaceutique MERINAL :

Les laboratoires MERINAL, représentent une sogpteéeée avec un capital social de 340
000 000,00 dinars Algériens (70) dont la missidngypale est de produire et commercialiser
des médicaments génériques.

Son site est situé au niveau de la voie 30 de i@ aaodustrielle de Oued Smar a Alger, qui
s’étend sur une superficie 86500 nf dont5000 m2sol batis. (71)

Les laboratoires MERINAL sont dotés de différemisaux consacrés chacun a des usages
particuliers; par exemple bureaux, zones de stakaglles d’archives, laboratoire de
contrble, zone de production, salles de réuniatc..(71). L'activité de chaque département
est surveillée par une direction d’Assurance Q&athiargée de prendre toutes les mesures
nécessaires afin de s’assurer que tous les méditars@ent fabriqués et conditionnés dans
le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication)(BPEpondent a la qualité requise pour
'usage auquel ils sont destinés.
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Figure 24 : Organigramme de MERINAL

[.2.1. Historique :

1969 :Pharmacie MELLAH

1996 - 1997 Création de la société VAPROPHARM et des LaboratoMERINAL
(ex DAWA).

1998 -1999 Validation des choix et des partenaires technqglegg et mise en place
du montage financier.

1999 :Lancement des travaux de réalisation de l'unitprdeuction.

2002 :Lancement des opérations de production.

2004 :Lancement du premier génériqgue MERINAL.

2005 Validation du laboratoire physicochimique par le@RP.

2007 : Autorisation de conditionnement des antibiotiques béta-lactamiques et
début des activités d’exportation.

2012 :Validation du laboratoire microbiologique par INCPP, mise sur le marché de
30 millions de boites et validation du site par oamdtinationale.

2015 : Enregistrement de la gamme générique (55 presttiet lancement de
nouveaux investissements.
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Figure 25 : Historique des Laboratoires MERINAL

[.2.2. Produits fabriqués par MERINAL :

lIs bénéficient d'une large gamme (génériquesce qui leur permet d’occuper u
place importantesur le marché national avec une production de 3lons de boites par a
de différentes classes thérapeutiques, voici geslg@xemple
- Antalgiques DOLYC (paracétamol), DOLEX (tramado
AINS : XYDOL (ibuproféne), INICOX (celecoxib)
Antihypertenseurs
* |EC: TENSOPREL (captopril
* Bétabloquant : SEBUTOL (acebutolol), BYZOLEX (bisoprolol)
« ARAIl : VALEX (valsartan
Neuroleptiques SULPIRIDE MERINAL (sulpiride)
BenzodiazépinesKIETYL (bromazepam

|.2.3. Partenaires des laboratoiresMERINAL :

Les laboratoires MERINAL sont en partenariat avedfféentes firmes
pharmaceutiques internationales figurant dansildeéu -dessous :

TableauV : Les différents partenaires de MERINAL
Production Partenaires

Conditionnement ersous licenc LABORATOIRES SCHWARZ PHARM!/
Allemagne/ Groupe GSI

Fabrication en sous licer LABORATOIRES DE L'OPOCALCIUN
Groupe MAYOLY SPINDLEF
Fabrication en sous traitar UNILAB PHARMACEUTICALS
URGO
ZAMBON
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Etude pratique Présentation de la ligne de conditionnement

|. Introduction :

La ligne présentée ci-dessous est la nouvelle kigneonditionnement des formes seches. Elle
représente la cinquieéme ligne installée dans lesrédoires MERINAL.

La ligne a été réalisée pour conditionner selonméthode temporelle, les produits
pharmaceutiques suivants :

» Comprimes :

- SEBUTOL® 200 (DCI : acebutolol) ;

- TENSOPREC 25 (DCI : captopril) ;

- XYDOL RHUME® (DCI : Ibuproféne/ Pseudoéphédrine chlorhydrate) ;
- RIFEX® 120 (DCI : fexofenadine chlorhydrate) ;

- DOLYC® 1g (DCI : paracétamol) ;

- ARADEX® 300 (DCI : irbesartan).

> Gélules :
- DYSENTYL® (DCI : nifuroxazide) ;
- AMIKOZ® (DCI : fluconazole).

Les étuis utilisés dans cette ligne de conditiorsr@nsont des étuis a pattes alternées, qui
peuvent étre scindés en deux types selon leursngioTes.

Il. Présentation de la salle :

II.1. Type et matériaux utilisés :
La ligne est installée dans une salle propre desel® représentée ci-dessous :

Plafond autoportant et Filtres terminaux et
e

. < < s .
circulable - lumiéres encastrés
Paqneaux sano!w_lch ——‘—y [ <«— Portes sans recoins
revétus d’une résine _
Angle arrondis - >

Vitrage et occlus
_ affleurant
Sol enrésine époxy —— »

Figure 26: Représentation de la salle réalisée a 'aide digiklgsraphisoft ArchiCAD 19
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Cette salle qui a pour superficie 65.39 m2, a éige en utilisant :

- Lareésine époxy pour le sol.
- Des panneaux sandwich revétu d’une résine poyraess ainsi que pour le plafond.

I1.2. Les utilités :
Ce sont les énergies ou les fluides fournis dasalla qui sont nécessaires:au

» Fonctionnement des équipements :
- L’énergie électrique :triphasée alternative 400 Volt 50 Hz.
- L’énergie pneumatique :air comprimé déshumidifié avec une pression dearése
qui oscille entre 6 a 8 atm.
- L'énergie hydraulique (pour la blistéreuse): un débit de 0.7 fth est nécessaire
avec une pression de 1 a 2.5 bar.

» Déroulement de I'opération :
- Traitement de l'air :
L’air est fourni par le systeme HVAC de l'unité geoduction a une vitesse de 0.04 m/s pour
assurer :

* Une ventilation turbulente permettant I'aérattenla salle.
 Une climatisation aidant & la maintenance deetapérature et I’humidité
relative de la salle dans les plages préétablies.
Afin de limiter le nombre de particules contaminéntsalle, I'air est filtré par des filtres de
type HEPA (H13) avec un taux de brassage de 15E0.v

Le flux turbulent utilisé est régulé de facon aimtenir un gradient de pression supérieur ou
égale a 1 atm. Cette différence de pression estrG@ée regulierement au cours du
conditionnement et renseignée dans une fiche (EN26B) ajoutée ultérieurement au dossier
de lot.

- L’éclairage : il était assuré par des luminaimscastrés dans le plafond.

75



Etude pratique Présentation de la ligne de conditionnen

lll. Les équipements de la ligne de conditionneme :

Etuyeuse

Blistéreuse

Figure 27 :Vue duhaut de la nouvelle ligne de conditionnen

l.1. La blistéreuse(thermoformeuse) :

La blistéreuse utilisée dans cette ligne est uneX Mmouvement alternatif ,congue
installée par CAM SAV.

.1.1. Composant: :

3 |ﬁ_"[l‘ 1r' i

[ -u |
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II 4.

eh }

e |
._j;g

Y
=
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|
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AT e
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Figure 28: A : Vue antérieure B : Vue latérale droite C : Vwehadwut de
blistéreuse nMX
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Figure 29 :La blistéreuse nMX

1. Groupe d’alimentation du filmde 9. Poste de scellage

formage 10. Groupe de découpe des blisters
2. PC systeme de vision 11. Premier groupe d’élimination-
3. Poste de thermoformage blisters vides.
4. PLC (Program Logic Computer) 12. Deuxieme groupe d’élimination-
5. Groupe d'alimentation en produits blisters incomplets
6. Zone insertion de produits 13. Groupe d’élimination si machine
7. Ecran et clavier de commande arrétée en amont.
8.

Groupe d’alimentation du film
d’operculage.

1.1.2. Les contréles intégrés a la machine :

La machine est équipée des dispositifs de contsilesnts:
» Capteurs et détecteurs :

Figure 30 : Les différents contrdles présents sur la blisté&reus
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1. Contr6le présence matériau de formac 8. Contrdle niveau minimal matériau
2. Contréle niveau minimal matériau de  d’operculage

formage 9. Contrble du pas sur la pince de sortie

3. Contréle jonction sur le matériau de poste de scellage

formage 10.Contrdle nombre de pas entre le

4. Controle produit hors alvéole contrdle présence produit et I'éjection

5 Contrdle du pas sur le matériau de blisters

formage 11.Systeme d’éjection des blisters vides et
6 Contrdle jonction sur matériau incomplets

d’operculage 12.Systeme de détournement des blisters

7 Contrdle présence matériau d’opercula bons

» Contrble « présence produit » du systéeme de visiEA VISION :
Le but de cette fonctionnalité est de contréler ndagniere automatique et constante la
présence et I'intégrité physique des produitsaeetrs le systéme de vision, afin de localiser
les blisters a éliminer et de provoquer les sigrdmirejet correspondants.

Le "pas de formage étalon" ayant été acquis, l&sys de contrble compare les valeurs
étalon avec les pas de formage passant au desssutélécaméras durant le cycle productif.
En cas de discordance ou de valeurs hors plaggstéeme localise les blisters défectueux et
génere les signaux d’éjection.

Figure 31 : Apercu du contréle SEA VISION

Au cours du fonctionnement de la blistéreuse, hétie autour de I'alvéole indique :
- Que l'alvéole est vide : fenétre jaune.
- Que le comprimé est défectueux (casseé, taché,mue@ske deux comprimes, présence
de débris...): fenétre rouge
- Que le comprimé présente un défaut critique : ferideue.
- Que le comprimé respecte les limites de toléranédigposées : fenétre verte.
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1.1.3. Zones de travail et systemes de sécurité:

Par zone de travail, on désigne toute zone a pit&oirune machine ou les opérateurs sont
appelés a accomplir leur tache.

®
:/--
(
N
EHM N
3 c’ : . \c/'

Figure 32 : Zone de travail

» Zone A :l'opérateur accomplit les fonctions suivantes:
* mise sous/hors tension de la machine;
« commande de fonctionnement en automatique ou eaehan
* remplacement des bobines du matériau de formadjeptrculage;
* réarmement de la machine a la suite d’arréts pu@®gar des problémes
d’alimentation produits dans les alvéoles, machines pas ou bourrage de

blisters sur le tapis convoyeur.

» Zone B : l'opérateur exécute l'opération de chargement desdyits dans le
préalimentateur.

» Zone C :l'opérateur procede au réearmement de la machiresaite d’arréts causés
par un bourrage de blisters sur le tapis de transfe

Remarque: un méme opérateur peut passer d'une zone autreen fonction de I'étape de
conditionnement.

Il y a des zones dangereuses sur la machine oéréitgur doit suivre les consignes, elles sont
signalées par des pictogrammes d’avertissement.
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Avertissement: rappel sur des arguments significatifs

Danger pour transport de charges suspendues

Danger d'écrasement des mains
: % Danger de coupures aux mains

Figure 33 : Les pictogrammes d’avertissement

Danger d'électrocution

Danger de nature mécanigue

Danger de nature thermique

>R>P> >

La machine est équipée de deux systémes de séaui@géomes, installés a l'intérieur de
I'armoire électrique:

- Le systeme "1" : gere les interventions d’'urgerrifon - poussoir d’'urgence);

- Le systeme "2": contrdle I'accés aux zones dange®(carters de protection).

Figure 34 : Les systéemes de sécurité présents sur la blisgreu

1 et 2:bouton-poussoir d’'urgence.

3, 4, 5 et 6:carters de protection mobiles avec interverrogélalectrique et blocage des
carters.

7, 8 et 9:armoire électrique tournant et panneaux de pratectiobiles avec interverrouillage

électrique.
10 et 11:panneau glissant et carter de protection mobile.
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12, 13, et 14carters de protection mobiles avec interblocagetrégie.

15, 16, 17, 18, 19 et 2@arters fixes ou pouvant étre ouverts a I'aid€ il approprié.
21: sectionneur électrique cadenassable avec dispdsitifocage.

22: sectionneur général pneumatique cadenassable.

1.1.4. Fonctionnement :

Selon les opérations effectuées, la blistéreusegimisubdivisée en quatre unités :

Figure 35 :Les quatre unités de la blistéreuse

A. Unité de thermoformage C. Unité de scellage
B. Unité de transfert pinces et chargeur D. Unité de découpe

A. Unité de thermoformage: deux opérations sont effectuées a ce niveau :

- L’alimentation en film de formage PVC:

Une série de rouleaux déroule et alimente régutiers

la station de formage en PVC. A chaque cycle machin

une pince mobile fait avancer le matériau de forenag -
d’un pas. |

- Thermoformage des alvéoles :

» Chauffage :
Une fois arrivé a la station de préchauffage, lla fle formage est chauffé par deux plaques
(une supérieure et I'autre inférieure) le rendaali@able, ce qui va faciliter son formage dans
la station suivante qui a son tour est composési ales deux matrices, I'une supérieure
(positive) et I'autre inférieure (négative).
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» Formage :

La matrice supérieure est approchée au matériau de
formage. La pression exercée permet de former !'~<
cavités dans lesquelles sera inséré le produit.

A lintérieur de chaque cavité, un jet d'air compfiest _ ~§m
soufflé provoquant ainsi la déformation du matériku = Q)
formage qui va se dilater et adhérer a la matiice :
inférieure. Il permet aussi le détachement du fdm

formage de la matrice supérieure.

» Refroidissement :
La plague inférieure de la station de formage pidie par un cycle d'eau froide, rigidifie la
forme des cavités, tout en évitant une nouvellatation du film. Les plaques de formage
sont ensuite éloignées 'une de l'autre, favoridarancement du film formé.

Alimentation en Station de Station de
film PVC préchauffage formage

Figure 36 : Unité de formage
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B. Unité de transfert pinces et chargeur
- Alimentation des alvéoles en comprimés par l'interradiaire du chargeur a
plaques :

Les comprimés placés a lintérieur de la trémie
chargement sont libérés sur la grille du dépoussiéet
menés par vibration a lintérieur du chargeur @l
arrivent en proximité d'une hélice dont la rotatpmarmet
de les insérer dans les fentes de la plaque d&disbn.
lIs seront ensuite lachés a l'intérieur des alv&ole

Le chargeur effectue un mouvement horizontal paleal
a la bande de blister qui en avancant, le chargsawle
afin de passer sur les alvéoles non encore remplies

Chargeur

Transfert par
pinces

Figure 37 : Unité de transfert pinces et chargeur

C. Unité de scellage trois opérations sont effectuées a ce niveau :
- Alimentation en film d’operculage :

Une série de rouleaux conduit le film de la bob@ialuminium jusqu'a la station de
scellage. A chaque cycle machine ; une pince mdaiteavancer le matériau d’operculage
d’un pas.

- Scellage du blister et impression des données varlas sur blister :
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Une fois que les deux films sont superposeés,alssitent
a travers la station de soudage constituée par deux
plagues, une supérieure ayant une surface caneelée

chauffée a température optimale par des résistances
électrigues et une autre inférieure.

Ces deux plaques permettent d'obtenir le soudage ==

seulement dans les zones prévues en se rapprdciment . —S=
de l'autre, tout en exercant une pression surd&asx
films assurant ainsi leur scellage.

W e

==

bY

En paralléle, les pongons présents a lintérieus de
plaques, exercent une pression sur les deux fitmiéés.
Grace a la chaleur des plaques, il y a gravure des
données variables de maniére correcte.

Les plaques sont ensuite éloignées 'une de I'aeitia
bande de blister transite a travers une station de
refroidissement faite de plaques refroidies par un
systeme hydraulique.

Alimentation
en film

Zone de
scellage

Figure 38: Unité de scellage

84



Etude pratique Présentation de la ligne de conditionnement

D. Unité de découpe

- Découpe des blisters :

Une pince spéciale introduit la bande de blistenssda
zone de découpe et positionne la derniére rangée d
blisters sous la guillotine.

A travers un mouvement alterné, la lame inférieese J:E#
mise en contact avec la lame supérieure, ce qui \ - >

détacher les blisters individuels de la bande.sésnt

par la suite amenés vers le tapis de sortie. B 0
Les déchets de découpe tombent par gravité dans un

convoyeur.

- Systeme de déchet :

Les blisters non conformes détectés par les disfsode .

controle sont détournés du tapis de transfert par =< . }

systeme de rejet qui €jecte les blisters non comder -~ -’{_V, _ gy
dans un convoyeur au moyen d’un jet dair. e, XN

Unité de Systéeme de
découpe déchets

Figure 39 : Unité de découpe

l.2. L'étuyeuse (encartonneuse) :

Le conditionnement secondaire est assuré par umartenneuse HV horizontale a
mouvement continu (CAM SAV), directement reliéadlistéreuse nMX.
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.2.1. Composants :

Les principales piéces constituant I'encartonndigsgent dans le schéma ci-dessous :

Figure 41 : L'encartonneuse HV

1. Magasins blisters — automatique. 9. Chaine des étuis
2. Magasin blisters — manuel 10. Groupe d’'impression des données
3. Chaine tiroirs variables
4. Magasins notices 11. Station des fermetures de I'étui
5. Prélevement notice 12. Systeme d’élimination en rotation
6. Ecran et clavier de commande 13. Groupe application vignettes
7. Magasin étui 14. Groupe d’élimination
8. Zone introduction produit dans I'étui 15. PLC
[.2.2. Les contréles présents sur la machine :

L’encartonneuse est munie de différents systemescaddréle dont I'emplacement de
qguelques un figure dans le schéma ci-dessous :
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LIL 1L L 31 1L 1B

1 4 &
2

Figure 42 : Lesdifférents controles présents sur I'encartonr

1 : Contrdle présence prodt 5: Contr6le de la charge des ét
2 : Controle position prodt 6 : Contr6le de I'éliminatio

3 : Controlede l'air comprim: 7 : Contrdle du prélevement €
4 : Contrdle introductioeffective produl

dans I'étui.

Il existe également un systeme de contréle dedsemice de la vignette sur I'étui intégreé
niveau de la vignetteuse.

1.2.3. Fonctionnemen :

Selon les opérations effectuées, I'encartonneusegtee divisée en cing uni:

————— o

:
|
|
|
i
|
|

- _l. 4
e - T J_! ':Irl \g'u;
Wl =i
|

"
.‘_.

|
||
l
|
|
L

Figure 43 : Les cing unités de I'encartonneuse

A. Unité blisters
B. Unité notices
C. Unité étui

D. Unité de mise en éi
E. Unité de vignettage
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A. Unité blister : elle est constituée de deux entrepots :
- Empilement blister pour l'insertion dans I'étui - entrepdt automatique :

Les blisters, mis dans une seule ligne et a la méme
distance, arrivent a l'entrepdt a travers la bande
d'alimentation reliée a la blistéreuse mise en amon

Les blisters sont empilés au niveau de I'entrepdt
chute.

Une fois rempli, les blocs supérieurs se fermemtsadjue
les deux blocs inférieurs s’ouvrent en libéranhombre
de blister correspondant a chaque format a lisuédu
tiroir. Aprés, le bloc inférieur se ferme et s'cave
supérieur, de telle maniére a charger le méme rechir
blister déja libérés.

Afin de maintenir l'alignement entre l'entrepbtstdr et la chaine tiroirs, nécessaire au
lancement correct des blisters, I'entrep6t estpégdiun systéme pendulaire, ce qui lui permet
de rester perpendiculaire au tiroir pour délives blisters. Ce moyen permet d'empiler les
blisters sans arréter la chaine tiroirs pour led¢ament.

- Empilement blister pour l'insertion dans I'étui - entrepét manuel :
L’entrepdt manuel fonctionne selon le méme procesgsie I'entrepot automatique apres
gu’il soit alimenté manuellement par I'opérateunsike cas ou :

% Le conditionnement primaire et secondaire ne seffas en méme temps.
& Les blisters conformes sont rejetés dans le baasunl'arrét de I'encartonneuses.

Entrepobt
automatique

Entrepo6t
manuel

Figure 44 : Unité blister de I'encartonneuse
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B. Unité notices :
- Préparation de la notice pour l'insertion dans I'éti :

Une fois que le capteur détecte la présence dtebl
dans le tiroir (godet), une notice est prélevdiéepmuis
conduite a proximité du tiroir contenant le progduit
travers des courroies.

Une pince, se trouvant sous le tiroir, saisit liagoet sa .
partie supérieure est pliée selon un angle de da0 - T _
facon a entourer le blister.

Magasin notices

Figure 45 : Magasin de I'unité notice

C. Unité étui :

- Formage étui :
Les étuis présents a l'intérieur de I'entrepdt poélevés
par des bras munis de ventouses et montés su _
tambour rotatif. Ces bras, effectuent l'ouvertutelee =y

dépliage pendant la rotation du tambour. e R —
L'étui, une fois formé, est inséré entre deux deetda ‘{ <— jj
chaine étuis qui le maintiennent ouvert et les tsat ; —— Uiyl ]ji/
verticaux de I'étui, coté opérateur, sont fermés ypa \'-,L g -

levier mécanique commandé. D e
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F q Magasin
ormage de &tuis

I'étui

Figure 46 : Unité étui de I'encartonneuse

D. Poste de mise en étui :
- Introduction du produit dans I'étui :

Au moment ou la chaine tiroirs et la chaine étuis,
avancant au méme temps, sont alliées entre eles, |
pince qui retient les notices s'ouvre et un pousseu by
avance ce qui permet a la notice et au blistered'ét g
insérés a l'intérieur de I'étui. PP~ e

Le pousseur permet d'effectuer l'opération d'ifsert
sans arréter la chaine tiroirs. Il retourne a @sition
initiale, une fois que l'insertion est terminée.

- Elimination en rotation des produits non conformes

En cas de détection de produits (blister, noticel n

conformes, le pousseur qui les introduit dansildest

pas active. _ :
lIs restent dans le godet qui en tournant a° 189fait ~ =
tomber par gravité a lintérieur d'un récipient =
récupération prévu a cet effet. Ce qui assure
I'élimination des produits (blister, notice) nonnéormes
avant leur introduction dans ['étui.
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- Impression des données variables sur I'étui, cotéérateur :

Apres leur remplissage et avant leur fermeture detap
les étuis transitent dans la station dimpressies d
données variables "c6té opérateur”. 3
Sur le rouleau porte-poingons (1) est fixée unee e l
2

poincons contenant les données a imprimer. En éoiyn I o /J’ '
le rouleau met les poingons au contact du rouleau , j '
encreur (2) ; ceux-Ci regoivent la quantité d'encre @ D
nécessaire pour l'impression. g T
Le rabat de I'étui c6té opérateur passe a tragemileau
porte-poincons et un rouleau de contraste (3). La 12
pression exercée par les deux rouleaux sur le rabat
produit I'impression des données variables. Lesséale
rotation des poingons, synchrone avec la vitesse
d'avancement de I'étui, empéche la formation deresv
ainsi que la déformation de l'impression.

- Cléture de I'étui -a I'encastrement :

» COté opérateur :
Quand [l'étui rejoint le groupe de clbture, les taba
verticaux sont déja fermés. Coté machine _
Le rabat horizontal inférieur est replié, en inséraa Y = ,
premiére partie a l'intérieur de I'étui. J’ -

- = —
» COté machine : x A & Coté opérateur

Deux bras, droit et gauche, ferment les rabatscaert.
Ensuite, le rabat horizontal supérieur est pliéretéré a

I'intérieur de I'étui, en complétant sa cloture.
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Introduction Impression des
du blister avec données
la notice dans variables sur
I'étui I'étui

Figure 47 : Poste de mise en étui
E. Unité de vignettage :

- Application de I'étiquette sur I'étui :

A travers un systéme de rouleaux, le support étigsie
est maintenu en tension et conduit jusqu'a la laee
détachement. L'étiquette est détachée du suppol
appliguée sur un étui

Le film de protection, apres l'application de fétette,
est recupéré sur un dévidoir ség

- Elimination des étuis non conformes :

Un capteur (A), mis juste avant le conteneur déhelti; |
vérifie le passage des étuis, en lisant leur pe
supérieure.

Ce systeme contrdle un clapet (B) qui s’abaissmir |‘ o
dévier I'étui non conforme détecté vers le conterdai '
déchets. Dans le cas contraire, il reste paradléléapis
tout en laissant passer I'étui confor
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Capteur du groupe
d’élimination

Zone
d’application

Figure 48 : Unité de vignettage
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IV. Logigramme du conditionnement de la présente ligne

» Conditionnement primaire :

Alimentation en film de formage PVC

Contréle de la présence de
<“—— jonctions sur film de formagsg

Contrdle du chauffage de I
plaque de préchauffage
supérieure

A

Contrdle du chauffage de I3
plague de préchauffage
inférieure

\ 4
Thermoformage des cavités en PVC

Alimentation des alvéoles szr
I'intermédiaire du chargeur §
plagues

Contréle du systeme- '\/ \:‘

de visior SreeT Alimentation film
d’operculage en Aluminium

Contréle de la présence de
jonctions sur film
d’operculage

\AA4

Fermeture des blisters avec film d’operculagg

l Contréle de
réchauffage des
plaques decellage

l Controle de la
surcharge des
plaques decellage¢

D

Impression des données variables sur blistgr

Découpe des blisters

Systemes des
déchets des blisters
non conforme:

Entrep6t manuel Entrep6t automatique
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> Conditionnement secondaire :
Empilement blister au niveau Empilement blister au niveau
de I'entrepot manuel de I'entrep6t automatique

Contréle de I'insertion du
produit a I'intérieur du
tiroir

Préparation de la notice
étendue pour l'insertion dans
I'étui

Elimination en rotation des

produits non conform: : 17
\4

Formage étui

Introduction du blister dans I'étui

Contréle de présence de |
notice a l'intérieur de I'étui

Impression des données variables sur I'étu
coté opérateur

!

Cloture de I'étui a I'encastrement

!

Application de la vignette sur I'étui

D

Elimination des étuis> D E— Controle d_e presency
- de la vignette
sans vignette

SORTIE DE LA
MACHINE
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Etude pratique Qualification des équipements

Apres linstallation des équipements, ainsi quer leaccordement aux différents circuits
(électrique, d’air, et du liquide de refroidisse)enine batterie de vérifications et de tests
est réalisée sur les équipements de la ligne vBsagarantir que ces derniers, installés pour
assurer des processus de production de l'utilisaigient), possédent les caractéristiques
requises en phase d’étude (les aspects de la piaalet de I'entretien du systeme ainsi que
la sécurité des opérateurs) .

[. Objectif de la qualification :

L'objectif de cette étude est de prouver que lagpEgents constituants la cinquiéme ligne
de conditionnement des comprimés et des géluledatberatoires MERINAL fonctionnent
avec constance a lintérieur des limites établegsce par I'exécution de différents tests et
vérifications fixés par des protocoles déja étgiisle fournisseur.

[I. Pré-requis de la qualification :
Avant le début des tests, les équipements devalEit aux conditions suivantes :

» Etre complets ;

» Etre alimentés avec suffisamment de produit ;

» Etre alimentés avec suffisamment d’article de cominements primaire et secondaire ;
» Des compteurs de production a zéro ;

» Fonctions et contréles activés en fonction du fdnrzate ;

» Absence d’alarmes et de conditions d’anomalie ;

* Niveau utilisateur connecté en mode « administrateu

1.  Matériels et outils utilisés :

> Les équipements constituants la ligne :
- Une blistéreuse nMX2 ;
- Une étuyeuse HV1
- Une vignetteuse Etipack.

» La documentation nécessaire a la réalisation deaéfication :

- Le manuel d'utilisation des équipements : qui intdumode d’empiloi, la liste
des piéces détachées et les différents schémadrifdles, pneumatiques, de
refroidissement...).

- Le protocole du : SAT, QI et QO rédigés par le fosseur et approuvés par
I’AQ des laboratoires MERINAL.

- Les cahiers de routes des équipements.
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IV. Méeéthodologie de qualification :

Les essais ont été effectués en parallele surdiebke des équipements en présence d’un
représentant du fournisseur (CAM SAV) et un respblesde métrologie MERINAL pour
chaque équipement. Les essais du SAT sont réatisésremier lieu afin de cléturer la
gualification de conception, suivis ensuite par éssais de la qualification d’installation,
opérationnelle et enfin de performance.

Une codification des tests a été appliquée afinalpas encombrer la partie résultats avec les
eénonceés de chaque vérification.

IV.1. Qualification de conception :

Le fournisseur assure par la qualification de cptioa que les équipements ont été congus
selon les exigences réglementaires (BPF, FDA. celi¢s du client. Avant d’étre livrés a la
firme pharmaceutique, les équipements ont déja leshiests du FAT. Une fois installée, la
ligne de conditionnement a fait I'objet d’une betale tests représentant le SAT.

» SAT:

Il sagit d'essais et dinspections des systemes des composants principaux de

I'équipement, menés et documentés sur le site dduption du médicament. lls ont pour

objectif la vérification compléte du systeme aueaiv mécanique, pneumatique, électrique,
logiciel, fonctionnel et des performances. lls s@alisés par le fournisseur, pour contrdler la
réalisation correcte du systéme par rapport aepedjaux demandes de l'utilisateur (URS).

Les éventuelles déviations sont communiquées areabn compétents afin qu’elles puissent
étre évaluées et résolues et les éventuels t@steancluants ou non effectués seront inscrits
dans le document du SAT.

Les différentes vérifications, énoncées dans ldopade et effectuées sur la blistéreuse et
I'encartonneuse, peuvent étre regroupées comme suit

» Vérifications générales (QC-VG) :
On doit vérifier le raccordement correct aux W@8ifQC-VG1) et s’assurer de la présence :

- De toutes les parties (QC-VG2) ;

- De la plague et de I'exactitude de la déclarati@gn(QC-VG3) ;

- Du manuel d'utilisation et d’entretient et de sotégrité (QC-VG4) ;

- Du schéma électrique et de la liste du matériettétpie installé (QC-VG5) ;

- Du schéma pneumatique et de la liste du matérieumatique installé (QC-
VG6) ;

- Du schéma du circuit de refroidissement et de &elides pieces de ce
dernier (QC-VG7) ;

- Du schéma du circuit de lubrifications et de l¢elides piéces de ce dernier (QC-
VG8) ;

- De la documentation technique des appareils maotels machine (QC-VG9) ;
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De la documentation relative aux composants auvacodu produit (QC-VG10) ;
De la liste des piéces de rechange prévues (QC-YG11

De la documentation de la validation (QC-VG12) ;

Du Back up des programme PLC et OP (QC-VG13).

» Vérifications mécaniques (QC-VM) : on doit contrbie

La correspondance entre les dimensions figurantesschéma et les dimensions
réelles de la machine (QC-VM1);

La présence et l'installation correcte de tousplegecteurs fixes et mobiles (QC-
VM2).

» Vérifications électriques (QC-VE) : il s’agit deniféer

La présence et I'exactitude de la plaque contelesndonnées de la machine (QC-
VE1) ;

La présence du symbole 5063 CEI 417 a I'extériderBarmoire (QC-VE2) ;

Le fonctionnement correcte de I'interrupteur géhétason verrouillage sur OFF
(QC-VE3) ;

La présence de l'interblocage de sécurité (QC-VE4)

La présence de la lettre PE (EN60445) ou du symipaphique 5019 de la CEl
60417 ou de couleur jaune/verte sur la borne d&ti@tion pour le branchement
du conducteur de protection (QC-VES) ;

La compatibilité de la machine avec I'alimentat@actrique (V, Hz) (QC-VES) ;
L’'impossibilité du redémarrage de la machine sames action volontaire sur une
commande spécifique (QC-VE7) ;

La priorité du bouton STOP a la commande STARTI€sideux boutons sont
activés en méme temps) (QC-VES) ;

Le fonctionnement correct de chaque bouton d'urgem@sent sur la machine
(arrét en toute sécurité) (QC-VE9).

Le fonctionnement correct de chaque protection fagmiésente sur la machine
(ouverture impossible lorsque la machine est enchearet inversement) (QC-
VE10);

Le fonctionnement correct du signal d’associatiersMa machine située en aval
(QC-VE11).

» Vérifications logicielles (QC-VL) : on vérifie :

L’activation des messages dalarme et de signaisatsur I'état de
fonctionnement de la machine en fonction de ld&yedif (QC-VL1) ;

Le fonctionnement correct des commandes de la ma¢RiC-VL2) ;

Le fonctionnement correct des données affichéegman OP (QC-VL3) ;
L’acces limité aux opérateurs et autorisé par diimtédiaire d’'un mot de passe
aux différentes pages, commandes et parametred/(QL:

La correspondance des limites de sélection desmgdras aux indications du
manuel d'utilisation et d’entretient (QC-VL6) ;
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- La sélection de tous les formats prévus sur la madi@C-VL7).

» Vérifications des performances (QC-VP) : on vérifie
- La correspondance des caractéristigues de la piodude I'ensemble des
equipements a celles définies dans le projet etfaetion des exigences requises
pour le produit (QC-VP1).
- Le fonctionnement correct des groupes d’éliminai(@C-VP2) :
& Blistéreuse : le premier, le deuxiéme et le tromégroupe d’élimination pour
les différentes raisons indigquées sur le manuSAl.

% Encartonneuse : le groupe d’élimination rotatifeegroupe d’élimination final
pour les différentes raisons indiquées sur le ralanu

La codification adoptée pour le SAT corresponceadhainement suivant :

Etape de qualification (QC) - Type de vérificatioyG/VM/VE/VL/VP) - Numéro de la
vérification.

A la fin de toutes ces vérifications, les résultatsenus sont résumés et documentés dans un
rapport de qualification de conception dont I'afggation permet de procéder aux étapes
suivantes de la qualification.

IV.2. Quialification d’installation :

» But:
Il s’agit de vérifier statiquement que l'installati du systéme est conforme a la conception
approuveée et aux recommandations du fabricant@lajdocumentation correspondante est
complete et correcte.

» Procédure suivie :
Un protocole de la QI a été élaboré décrivanttésss a réaliser et fixant tous les criteres
d’acceptation.

Les tests décrits dans le tableau (n°VI et Vll)gsistent a vérifier visuellement que tous les
éléments installés sur I'équipement sont en acaved les données techniques.

Au niveau de la blistéreuse, la vérification desemde transitions a été effectuée a tous les
niveaux ou transite

a) Le médicament ;

b) Le film de formage ;
c) Le film de scellage ;
d) Les blisters.

Au niveau de l'encartonneuse : le méme enchainemmeété suivi (Tableau n°VIl) et la
vérification des zones de transition s’est effegta@ niveau:
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a) Des blisters ;
b) Des notices ;
c) Des étuis ;

d) Des étiquettes.

La codification choisie pour la QI est comme suit :

étape de la qualification (QI) - équipement concérpar le test (B pour Blistéreuse / E pour
Encartonneuse) - numéro du test.
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> Blistéreuse :

Tableau VI : Les tests QI (blistéreuse)

Code Tests Critéres d’acceptation
QI-B-01.01 Méthodes pour réduire le contact d{ Utilisations de protections fixes et mobiles dasZones de transit du
meédicament avec les insectes, la| médicament.
poussiere (cheveux, épiderme, résic
d’emballage, etc.)
QI-B-01.02 Méthode pour réduire le contact dy Les zones de transit du médicament présentenatastéristiques
médicament avec les surfaces d’ou [seuivantes :
S dégagent des substances. + SSAISI 316L acier.
:*é » Food-grade polyuréthane non toxique.
© * Makrolon
© » Food-grade caoutchouc au silicone non toxique.
ﬁ * Anticordal aluminium anodisé UNI 3571.
= % «  PMMA plexiglass
m N « Polystar T.A.
o < e Delrin® (POM)
@ *  PLANOXAL 60 aluminium avec anodisation dure spézial
=2 (G.H.A).
QI-B-01.03 _8 Méthode pour réduire le contact dy Electrovannes installés dans des réegions éloigheés zone de transit
f'qc_J médicament avec la contamination du médicament.
> résultant de I'air comprimé des utilité
QI-B-01.04 Méthode pour réduire le contact dy Tous les points de refroidissement sont équipés diude plusieurs des
médicament avec le liquide du circujtcaractéristiques suivantes : Les zones de passdggiitie :
de refroidissement. * Physiguement séparés des zones de transit.
* Mises sous le plan de glissement du produit.
* Mises a I'extérieur de la verticale de passagerchduit.
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Tous les points de lubrifications présentent umplogieurs des
QI-B-01.05 Méthodes pour réduire le contact av| caractéristiques suivantes :

les lubrifiants. * lls sont physiqguement séparés des zones de transit

» lIs sont mis sous le plan de glissement du produit.

» lIs sont situés hors de la verticale de passagerdduit.

QI-B-01.06 Méthodes pour réduire I'altération ded.es zones de transition possedent les caractéigstisuivantes :
produits par des causes mécaniques «  Utilisation de surfaces non abrasives.

» Utilisation de surfaces lisses et sans arrétesvive

» Utilisation de surfaces radiées et sans arrétes.

» Utilisation de bandes a faible frottement.

QI-B-02 Protection contre les perturbations Présence de la déclaration et plaque CE sur |'équent
électromagnétiques.

QI-B-03 Vérifications du bon fonctionnement de I'écran  L’'accés a certaines commandes n’est accessible gei@onnel
opérateur : toutes les fonctions ont été autorisé.
vérifiées, comme : - L'acces a la page « Compteurs machines » et lseedrzéro des
- Acces limité aux sélecteurs. compteurs ne sont permis qu’au personnel autorisé.
- Acces limité aux compteurs - lot/ sous-lot.  Les parameétres restent inchangés aprées redémaedgenachine.
- Fiabilité des commandes suite a une - L’'acces n’est possible qu’avec un nom d'’utilisatetun mot de

coupure de courant. passe corrects
- Acces de I'utilisateur. - La déconnexion manuelle est effectuée en appuyara souche
- Déconnexion manuelle de I'utilisateur. spécifique.
- Déconnexion automatique de l'utilisateur.-. La déconnexion automatique est effectuée aprépénmeade
déterminée...
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> Encartonneuse :

Tableau VIl : Les tests QI (encartonneuse)

Code Tests Critéres d’acceptation
QI-E-01.01 - Méthodes pour réduire le contact| Utilisations de protections fixes et mobiles dassZones de transit du
o :g avec les lubrifiants médicament.
- QI-E-01.02 3 2 | Méthodes pour réduire le frottementLes zones de transition possédent les caractégstisuivantes :
= _5 g et l'altération des produits par degs « Utilisation de surfaces non abrasives.
v § S causes mecaniques « Utilisation de surfaces lisses et sans arrétesvive
4 3 o Utilisation de surfaces radiées et sans arrétes.
‘% § « Utilisation de bandes a faible frottement.
QI-E-02 Protection contre les perturbations Présence de la déclaration CE sur I'équipement
électromagnétiques
QI-E-03 I[dem que la blistéreuse Idem que la blistéreuse
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Apres I'exécution de chaque test, les résultat$ sapportés dans les fiches correspondantes
et les écarts et les anomalies sont décrits legrkEsément possible.

Un rapport final sera émis en fin de la qualifioatid’installation attestant que toutes les
données nécessaires ont été réunies, que la gatidifi du systeme a été effectuée et que
toutes les non conformités critiques ont été rade\et enregistrées. Ce rapport documente le
résultat final, qui une fois concluant, permet igurer la qualification d’installation.

IV.3. Quialification opérationnelle :

» But:

- Démontrer un fonctionnement satisfaisant des équepés dans la plage de
fonctionnement normale ainsi que dans les conditites plus défavorables
(vérification dynamique).

- Achever les procédures d’exploitation, d’étalonnatjentretien, de nettoyage, de
maintenance et de formation.

» Procédure suivie :

Les différents essais, décrits par le protocole QEDyvent étre divisés en deux catégories : les
essais réalisés dans les conditions normales etréalisés dans les conditions dégradées.

* En conditions normales: les différents capteurs et détecteurs sonétestparément
et leur bon fonctionnement est évalué. Ces essais realisés en fonctionnement
normal de la ligne en créant des défauts de faiwicaPar exemple : pour tester le
contrdle du systeme de vision, on supprime quelgoasprimés des alvéoles avant
leur arrivée au systeme de vision, et on s’assueeles blisters non conformes sont
rejetés.

* En conditions dégradées les tests réalisés en fonctionnement dégradéecoent les
coupures des réseaux électriques qui sont simud@edébranchant les différents fils
reliés aux capteurs ou en les shuntant avec d&dilee en suivant les indications
présentes sur le protocole de la QO.

En rétablissant les conditions initiales des déifds branchements et apres avoir
réarmé I'équipement, chaque élément de la lignerddémarrer sans dommage pour
le processus et les opérateurs.

La codification choisie pour la QO est comme suit :

Etape de la qualification (QO) - équipement concérpar le test (B pour Blistéreuse / E
pour Encartonneuse) - L’unité au niveau de laquelest effectuée le test - numéro du test.
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IV.3.1.

Les essais réalisés dans les conditions normales :

> Blistéreuse :

Tableau VIII : Les tests QO dans les conditions normales (blissée

Unité Code Tests Critéres d’acceptation
QO-B-A1 | Controle du réchauffage de la plaque de préchaaiffag Démarrage inhibé de la machine sila T° est
inferieure : augmentée ou diminuée de 10°C + affichage du
- Diminuer la température de 10°C. message «T° erronée pré-chauffage inférieur »
- Rétablir la valeur correcte de la température. Démarrage de la machine lorsque la températur
- Augmenter la température de 10°C. correcte est rétablie.
- Rétablir la valeur correcte de la température.
QO-B-A2 | Contrdle du rechauffage de la plaque de préchaiffag Démarrage inhibé de la machine sila T° est
supérieure : augmentée ou diminuée de 10°C + affichage du
- Diminuer la température de 10°C. message «T° erronée pré-chauffage supérieur »
Unité de - Rétablir la valeur correcte de la température. Démarrage de la machine lorsque la températur
- Augmenter la température de 10°C. correcte est rétablie.
formage - Rétablir la valeur correcte de la température
(A) P
QO-B-A3 | Controle de I'exactitude du centrage transversdilaude Le film est centré par le systeme FIFE.
formage : Les blisters produits dans cette séquence sont
- Mettre la machine en marche. rejetés.
- Décentrer le film de formage dans les limites dstésye Augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
QO-B-A4 | Contrdle de la présence des jonctions sur le fénfomage : Rejet des blisters contenant la jonction sur leur

- Créer une jonction sur le film de formage.
- Démarrer la machine.

film de formage et ceux appartenant au pas
précédent.
Augmentation du nombre de blisters éjectés au

niveau des compteurs.
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QO-B-B1 | Contréle du systéme de vision : Rejet des blisters non conformes.
- Enlever quelques comprimés de leurs alvéoles emiam Augmentation du nombre de blisters éjectés au
du systeme de contréle. niveau des compteurs.
Unité de - Insérer quelgues comprimés non conformes dans les
transfert alvéoles en amont du systéme de contréle.
pinces et ~ , . — ~ . . -
QO-B-B2 | Contrdle de I'exactitude de la fermeture de lasigone Arrét de la machine + affichage du messagé™ 3
chargeur pince : PINCE HORS PAS ».
(B) - Mettre la machine en marche et soulever le comtrast Démarrage de la machine + Rejet des blisters
mobile de la troisieme pince. présents entre la zone de scellage et gince.
- Positionner le contraste mobile de la troisiemepiet Augmentation du nombre de blisters éjectés au
mettre la machine en marche. niveau des compteurs.
QO-B-C1 | Contréle du réchauffage de la plague de scellage : Démarrage inhibé de la machine si la température
- Diminuer la température de 10°C. est augmentée ou diminuée de 10°C avec affich
- Rétablir la valeur correcte de la température. du message « T° erronée scellage »
- Augmenter la température de 10°C. Démarrage de la machine lorsque la températur
- Rétablir la valeur correcte de la température correcte est rétablie.
QO-B-C2 | Contrdle de I'exactitude du centrage transversdilau Le film est centré par le systeme FIFE.
Unité de d’operculage : Les blisters produits dans cette séquence sont
lage - Mettre la machine en marche. rejetes.
sceflag - Décentrer le film d’operculage dans les limites du Augmentation du nombre de blisters éjectés au
(©) systeme. niveau des compteurs.
QO-B-C3 | Contrdle de la pression de la station de scellage : Démarrage inhibé de la machine si la pression

age

e

- Simuler I'absence de pression en abaissant le uigea
pression.

- Mettre la machine en marche.

- Rétablir la valeur correcte de la pression.

descend au dessus du seuil d’acceptation avec
affichage du message « ALARME PRESSION
MIN EN SCELLAGE».

Démarrage de la machine lorsque la pression
correcte est rétablie.

Rejet des blisters présents dans la zone de seel

ag
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et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.

QO-B-C4 | Contrdle de la surcharge de la plaque de soudZgee- Arrét de la machine + affichage du message
antérieure gauche : « SURCHARGE SCELLAGE ».
- Simuler une surcharge dans la zone antérieure gaarch Démarrage de la machine inhibé + affichage du
débranchant le fil correspondant. message « EXECUTER UNE SOUDURE
- Rebrancher le fil MANUELLE ».
- Réaliser une soudure manuelle. Démarrage de la machine
- Mettre la machine en marche. Rejet des blisters présents dans la zone de see|lag
et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
QO-B-C5 | Contréle de la surcharge de la plaque de soud@gee- Arrét de la machine + affichage du message
postérieure gauche : « SECURITE POSTE DE SCELLAGE ».
- Simuler une surcharge dans la zone postérieuréngauc Démarrage de la machine inhibé + affichage du
en débranchant le fil correspondant. message « EXECUTER UNE SOUDURE
- Rebrancher le fil. MANUELLE ».
- Réaliser une soudure manuelle. Démarrage de la machine
- Mettre la machine en marche. Rejet des blisters présents dans la zone de seellag
et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
QO-B-C6 | Contrdle de la surcharge de la plaque de soudZgee- Arrét de la machine + affichage du message

antérieure droite :

Simuler une surcharge dans la zone antérieureedznit
débranchant le fil correspondant.

Rebrancher le fil.

Réaliser une soudure manuelle.

Mettre la machine en marche.

« SECURITE POSTE DE SCELLAGE ».
Démarrage de la machine inhibé + affichage du
message « EXECUTER UNE SOUDURE
MANUELLE ».

Démarrage de la machine.

Rejet des blisters présents dans la zone de see|lag
et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
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QO-B-C7 | Contréle de la surcharge de la plaque de soud@gee- Arrét de la machine + affichage du message
postérieure droite : « SECURITE POSTE DE SCELLAGE ».

- Simuler une surcharge dans la zone postérieureeden Démarrage de la machine inhibé + affichage du

débranchant le fil correspondant. message « EXECUTER UNE SOUDURE

- Rebrancher le fil. MANUELLE ».

- Réaliser une soudure manuelle. Démarrage de la machine.

- Mettre la machine en marche. Rejet des blisters présents dans la zone de see
et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.

QO-B-C8 | Contrdle de la présence des jonctions sur le film Rejet des blisters contenant la jonction sur leur
d’operculage : film d’operculage et ceux appartenant au pas

- Créer une jonction sur le film d’operculage précédent.

- Démarrer la machine. Augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.

QO-B-D1 | Controle position bande découpe : Démarrage inhibé de la machine avec affichage

- Simuler une mauvaise position de la bande préa de | message «POSITION BANDE BLISTERS ».

station de découpe en débranchant le fil correspund Démarrage de la machine + Rejet des blisters
Unité de - Rebrancher le fil et mettre la machine en marche. présents a I'entrée de 'unité de découpe.
découpe QO-B-D2 | Contrdle expulsion effectuée — blister vides/inctetsp: Arrét de la machine + rejets de blister dans la

- Démarrer la machine et produire des blisters deuxiéme station d’élimination.

(D) vides/incomplets. Le message « EJECTION BLISTER

- Débrancher le capteur. INCOMPLET NON EFFECTUEE ».

- Rebrancher le capteur. Démarrage de la machine lorsque le capteur esf
rebranché.

L e serisie QO-B-G1 | Méthode pour réduire I'exposition prolongée du radient Arrét de la machine.
de a la température en cas d’arrét : Eloignement des plaques de scellage du tapis ©
e - Mettre en marche la machine et attendre gu’eledte blisters.
l eqw(rée)ment sa vitesse normale de production puis arréter zhine. Eloignement des plaques de préchauffage du fi

de formage.

lag

du

e

m
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> Encartonneuse :

Tableau IX : Les tests QO dans les conditions normales (encatme)

Unité Code Test Critéres d’acceptation
QO-E-A1 | Controle de l'insertion du produit a l'intérieur droir : - Non prélévement de la notice et de I'étui
Unité - Supprimer des blisters des tiroirs avant qu'il€Bbi correspondant.
blisters contrélés.
(A) - Démarrer la machine.
QO-E-B1 | Contréle de I'exactitude du code supérieur de ticao - Rejet en rotation des notices ayant un mauvais
Unité notices - Simuler un défaut de code (code différent, erroné, code supérieur.
illisible ou absent).
(8) - Démarrer la machine.
QO-E-C1 | Contréle de I'exactitude du code de I'étui : - Rejet des étuis ayant un mauvais code.
Unité étui - Simuler un défaut de code (code différent, erroné, - augmentation du nombre des étuis éliminés au
illisible ou absent). niveau des compteurs.
©) - Démarrer la machine.
QO-E-D1 | Contrdle "présence notice" a l'intérieur de I'étui - Rejet des étuis sans notice+ augmentation du
- Supprimer une notice de I'étui avant qu’elle s@itifiée nombre des étuis éliminés au niveau des
Unité de par le dispositif de controle. compteurs.
I'encartonne - Démarrer la machine.
ment QO-E-D2 | Controle "présence du produit’ dans I'étui : - Rejet de I'étui vide + augmentation du nombre ¢
(D) - Retirer un produit de I'étui avant le contréle de | étuis éliminés au niveau des compteurs.
présence produit dans I'étui.
- Démarrer la machine.
Unité de QO-E-E1 | Controle exactitude de I'étiquette : 1. Rejet de I'étui avec I'étiquette non conforme +
. 1. Produire un étui avec une étiquette portant deaékem augmentation du nombre des étuis éliminés au
vignettage imprimées non conformes sur I'étui et démarrer la niveau des compteurs.
(E) machine. 2. Rejet de I'étui sans étiquette + augmentation du

es
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2. Empécher I'application de I'étiquette sur I'étui et nombre des étuis éliminés au niveau des
démarrer la machine. compteurs.
QO-E-E2 | Controle de I'élimination : 1. Arrét de la machine + affichage du message

1. Simuler une panne du dispositif d’élimination emtamt «CONTROLE EJECTION EFFECTIVE ».
le fil correspondant avec un autre et produirenapit | 2. Démarrage de la machine.
non conforme.

2. Enlever le pont, éliminer le produit non confornte e
démarrer la machine

IV.3.2. Les tests réalisés en fonctionnement dégradé :

> Blistéreuse:
Tableau X : Les tests QO en fonctionnement dégradé (blistéyeuse

Unité Code Tests Criteres d’acceptation
QO-B-A1 | Autodiagnostic avec logique positive du réchauffdgda - Arrét de la machine au débranchement du fil+
plaque de préchauffage inferieure : affichage du message «T° erronée pré-chauffage
- Débranchement du fil correspondant. inférieur »
- Rebranchement du fil correspondant. - Redémarrage de la machine aprées rebranchement du
fil.
QO-B-A2 | Autodiagnostic avec logique positive du réchauffdgda - Arrét de la machine au débranchement du fil +
plaque de préchauffage supérieure : affichage du message «T° erronée pré-chauffage
Unité de - Débranchement du fil correspondant. Supérieur ».
formage - Rebranchement du fil correspondant. - Redémarrage de la machine aprés rebranchement du
(A) fil.
QO-B-A3 | Autodiagnostic matériel du contréle centrage transal du | - Arrét de la machine au débranchement du fil +
film de formage : affichage du message « ALARME FIFE
- Débranchement du fil correspondant. MATERIAU DE FORMAGE».
- Rebranchement du fil correspondant. - Redémarrage de la machine aprés rebranchement du
fil.
QO-B-A4 | Autodiagnostic avec logique PLC du controle dertsspnce | - Arrét de la machine+ affichage du message
des jonctions sur le film de formage : «VERIFIER CAPTEURS JONCTION MATERIAU
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- Obscurcir le capteur.
- Restaurer la lecture correcte du capteur et miettre
machine en marche.

DE FORMAGE».

- Démarrage de la machine.

- Rejet des blisters contrdlés lors de I'anomalie et
augmentatiolu nombre de blisters éjectés au nive
des compteurs.

QO-B-B1 | Autodiagnostic matériel du systeme de vision : - Arrét de la machine + affichage du message
- Débranchement du fil correspondant. « alarme contréle présence produit ».
- Rebranchement du fil correspondant. - Démarrage de la machine aprés rebranchement
QO-B-B2 | Autodiagnostic avec logique PLC du signal de pluzse 1. Arrét de la machine+ affichage du message
contrble lecture camera : « ERREUR SHIFT REGISTRE DE COUPE ».
1. Donner des impulsions au capteur et détacher le fil | 2. Rejet des blisters non conformes +Augmentation
correspondant sur la machine en marche. du nombre de blisters éjectés au niveau des
2. Rebrancher le fil correspondant. compteurs.
Unité de 3. Débrancher le fil correspondant apres arrét de la 3. Démarrage de la machine+ affichage du
e machine. message « ERREUR REGISTRE A
. 4. Rebrancher le fil correspondant. DECALAGE DE DECOUPE » Puis idem que 1.
HITEES G 4. Rejet des blisters non conformes +Augmentation
chargeur du nombre de blisters éjectés au niveau des
(B) compteurs.
QO-B-B3 | Autodiagnostic avec logique positive du controldade - Arrét de la machine au débranchement du fil +
fermeture correcte de la troisieme pince : affichage du message ¥"3PINCE HORS PAS ».
- Débranchement du fil correspondant. - Redémarrage de la machine apres rebranchement
- Rebranchement du fil correspondant. du fil + Rejet des blisters présents entre la zime
scellage et 1a®3® pince.
- Augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
Unité de QO-B-C1 | Autodiagnostic avec logique positive du réchauffdgda - Arr.ét de la machine au débranchement du fil +
scellage plague de soudage : affichage du message «T° erronée scellage ».

- Débranchement du fil correspondant.

Redémarrage de la machine aprés rebranchement du
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© - Rebranchement du fil correspondant. fil.
QO-B-C2 | Autodiagnostic matériel du contréle centrage transal du | - Arrét de la machine au débranchement du fil +
film d’operculage : affichage du message « ALARME FIFE
- Débranchement du fil correspondant. MATERIAU D'OPERCULAGE ».
- Rebranchement du fil correspondant. - Redémarrage de la machine aprés rebranchement du
fil.
QO-B-C3 | Autodiagnostic avec logique positive du controldale Arrét de la machine + affichage du message
pression de la station de soudage : « ALARME PRESSION MIN EN SCELLAGE».
- Deébranchement du fil correspondant. Redémarrage de la machine aprés rebranchement
- Rebranchement du fil correspondant. du fil.
Rejet des blisters présents dans la zone de seellag
et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
QO-B-C4 | Autodiagnostic avec logique PLC de la surchargide Arrét de la machine + affichage du message
plague de soudage — Zone Antérieure Gauche : « DEFAUT DETECTEUR POSTE DE
- Débrancher le fil et le ponter sur un autre fil psimuler SCELLAGE ».
une panne du capteur. Démarrage de la machine inhibé + affichage du
- Rebrancher le fil. message « EXECUTER UNE SOUDURE
- Réaliser une soudure manuelle et mettre la ma@mne MANUELLE ».
marche. Démarrage de la machine
Rejet des blisters présents dans la zone de see|lag
et augmentation du nombre de blisters éjectés au
niveau des compteurs.
QO-B-C5 | Autodiagnostic avec logique PLC de la surchargide Idem queQO-B-C4
plague de soudage — Zone Postérieure Gauche :
- Idem queQO-B-C4
QO-B-C6 | Autodiagnostic avec logique PLC de la surchargide Idem queQO-B-C4.
plague de scellage — Zone Antérieure Droite :
- ldem queQO-B-C4
QO-B-C7 | Autodiagnostic avec logique PLC de la surchargide Idem queQO-B-C4.
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plague de scellage — Zone Postérieure Droite :
- ldem queQO-B-CA4.

QO-B-C8 | Autodiagnostic avec logique PLC de la phase derotent - Arrét de la machine au débranchement du fil +
surcharge de la station de scellage : affichage du message «CONTROLE DE PHASE
- Débranchement du fil correspondant. SECURITE POSTE DE SCELLAGE>».
- Rebranchement du fil correspondant. - Redémarrage de la machine aprées rebranchemer
fil.
QO-B-C9 | Autodiagnostic avec logique PLC du controle dertsspnce | - Arrét de la machine+ affichage du message
des jonctions sur le film d’operculage : «VERIFIER CAPTEURS JONCTION MATERIAU
- Obscurcir le capteur. D’'OPERCULAGE».
- Restaurer la lecture correcte du capteur et mettre - Démarrage de la machine.
machine en marche. - Rejet des blisters contrdlés lors de I'anomalie et
augmentation du nombre de blisters éjectés au i
des compteurs.
QO-B-D1 | Autodiagnostic avec logique PLC du controle expulsi - Arrét de la machine + affichage du message
effectuée — blister vides/incomplets : « VERFIER LA PHOTOCELLULE DU
- Obscurcir le capteur. MANQUE EJECTION BLISTER INCOMPLET».
Unité de - Restaurer la lecture correcte du capteur et mettre - Démarrage de la machine lorsque la lecture du
, machine en marche. capteur est rétablie.
SLEL|pE QO-B-D2 | Autodiagnostic redondante du controle expulsioaattfee — | -  Arrét de la machine + affichage du message
(D) blisters vides : « EJECTION BLISER INCOMMPLET NON
- Créer des blisters vides/incomplets puis obsclecir EFFECTUEE».
capteur. - Démarrage de la machine lorsque la lecture du
- Restaurer la lecture correcte du capteur capteur est rétablie.
QO-B-G2 | Gestion de la machine suite a une coupure de couran - Tous les blisters sur lesquelles on ne peut pas
L’ensemble - Mettre en marche la machine et attendre gu’eligte garantir la conformité sont rejetés.
de sa vitesse normale de production.
I'équipement - Simuler une coupure de courant en mettant la machir
(G) hors tension.

- Mettre la machine en marche.

tdu
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> Encartonneuse :

Tableau Xl : Les tests QO en fonctionnement dégradé (encaatme)

Unité Code Test Critéres d’acceptation
Unité QO-E-A1 | Autodiagnostic avec logique PLC insertion manquadees | 1. Arrét de la machine + affichage du message
listers blisters a I'intérieur du tiroir : « AUTOTEST PHASE PALPEUR PRODUIT».
olli - Ponter le fil correspondant avec un autre. 2. Rejet en rotation des produits présents dans le
(A) - Enlever le pont et démarrer la machine. tiroir au moment
QO-E-B1 | Autodiagnostic avec logique positive du controle de
I'exactitude du code supérieur de la notice :
1. Débrancher le fil correspondant. 1. Rejet des notices et produits.
2. Rebrancher le fil correspondant. 2. Fonctionnement correct du contréle.
Unité notices QO-E-B2 | Autodiagnostic avec logique du PLC du capteur desgh 1. Arrét de la machine + affichage du message
(B) contr6le code notice : « AUTOTEST PHASE LECTURE CODE
1. Deébrancher le fil correspondant. NOTICE SUPERIEUR ».
2. Rebrancher le fil correspondant. 2. Démarrage de la machine + Rejet des étuis
contenant les notices controlées pendant
'anomalie.
QO-E-C1 | Autodiagnostic avec logique positive du controle de 1. Rejet des étuis + augmentation du hombre des
I'exactitude du code de I'étui : étuis éliminés au niveau des compteurs.
1. Débrancher le fil correspondant. 2. Fonctionnement correct de la machine.
Unité étui 2. Rebrancher le fil correspondant.
QO-E-C2 | Autodiagnostic avec logique du PLC du capteur desph 1. Arrét de la machine + affichage du message
©) contrdle code étui : « AUTOTEST PHASE LECTURE CODE ETUI».
1. Débrancher le fil correspondant. 2. Démarrage de la machine + Rejet des étuis
2. Rebrancher le fil correspondant. contrélés pendant 'anomalie et augmentation d
compteurs.
Unité de QO-E-D1 | Autodiagnostic avec logique positive du controlésence 1. Rejet des étuis contrdlés pendant 'anomalie +
t notice a l'intérieur de I'étui : augmentation du nombre des étuis éliminés au
encartonne 1. Débrancher le fil correspondant. niveau des compteurs.
ment 2. Rebrancher le fil correspondant. 2. Fonctionnement correct de la machine.
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(D)
QO-E-D2 | Autodiagnostic avec logique PLC du controle préseratice Arrét de la machine + affichage du message

a l'intérieur de I'étui : « AUTOTEST CONTROLE NOTICE DANS

1. Ponter le fil correspondant avec un autre. L'ETUI».

2. Enlever le pont et démarrer la machine. Démarrage de la machine + Rejet des étuis
contrdlés pendant I'anomalie et augmentation des
compteurs.

QO-E-D3 | Autodiagnostic avec logique positive du controlésence du Rejet des étuis sans notice+ augmentation du
produit dans I'étui : nombre des étuis éliminés au niveau des

1. Débrancher le fil correspondant. compteurs.

2. Rebrancher le fil correspondant. Fonctionnement correct de la machine.

QO-E-D4 | Autodiagnostic avec logique du PLC du controle gnés Arrét de la machine + affichage du message
produit a I'intérieur de I'étui : « AUTOTEST CONTROLE PRODUIT DANS

1. Ponter le fil correspondant avec un autre. L’ETUI».

2. Enlever le pont et démarrer la machine. Démarrage de la machine + Rejet des étuis
contrdlés pendant I'anomalie et augmentation des
compteurs.

QO-E-D5 | Autodiagnostic avec logique du PLC du capteur phiaéstet Arrét de la machine + affichage du message

en rotation : « AUTOTEST PHASE COMMANDE

1. Débrancher le fil correspondant. ELIMINATION EN ROTATION».

2. Rebrancher le fil correspondant. Démarrage de la machine + Rejet en rotation des
produits présents dans les tiroirs correspondant &
I'erreur rencontrée.

QO-E-E1 | Autodiagnostic avec logique positive du controlactitude Rejet des étuis + augmentation du nombre des
Unité de de I'étiquette : étuis éliminés au niveau des compteurs.
vignettage 1. Débrancher le fil correspondant. Fonctionnement correct de la machine.
(E) 2. Rebrancher le fil correspondant.
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QO-E-E2 | Autodiagnostic avec logique PLC du controle ded@iude | 1. Arrét de la machine + affichage du message

de I'étiquette : « AUTOTEST PRESENCE ETIQUETTE».
1. Ponter le fil correspondant avec un autre. 2. Démarrage de la machine + Rejet des étuis
2. Enlever le pont et démarrer la machine. contrdlés pendant I'anomalie et augmentation des
compteurs.
QO-E-E3 | Autotest avec logique PLC le contr6le de I'¢limipatfinale | 1. Arrét de la machine + affichage du message
effective : « CONTROLE PHOTOCELLULE EJECTEUR
1. Débrancher le fil correspondant et produire dets éton FINAL>.
conformes. 2. Démarrage de la machine.

2. Rebrancher le fil correspondant.

QO-E-G | Gestion de la machine suite a une coupure de couran Tous les produits (blisters, notices, étuis) préssar
- Mettre en marche la machine et attendre qu’ellegate | la machine dont on ne peut pas garantir la contérm

L’ensemble _ _ e
de SZ.B. vitesse normale de production. . sont éliminés
 h - Simuler une coupure de courant en mettant la meachir
l'equipement hors tension.
(©) - Mettre la machine en marche.
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IV.4. La qualification de performance :

» But:
La qualification de performance est représentéaiparsuccession de tests qui attestent que le
matériel permet réellement d’atteindre les réssiggtomptés.

» Procédure suivie :
La qualification de performance n’a pas été comdsiitivant un protocole propre a elle, et n'a
pas été considérée comme une étape distinctelediailcertains de ses tests étaient inclus
dans le protocole de la QO tandis que d'autregi@taealisés lors de la validation. Les tests
qui ont été réalisés lors de la QO sont les sisva(tableau n°XII)

Les tests ont été codifiés comme suigape de qualification (QO) - P pour performance -
numéro du test
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Tableau XIl : Les tests QP

Code Test Critéres d’acceptation
Activer un nouveau lot de — Le compteur « BLISTERS EN SORTIE LOT/SOUS LOT »@&titialisé.
production de la - Le compteur « BLISTES EJECTE EN LOT/ SOUS-LOT s¥éstitialisé.
blistéreuse - Le compteur « CONSOMMATION MATERIAU DE FORMAGE LO$0OUS LOT » est
QO-P1 réinitialisé.
— Le compteur « CONSOMMATION MATERIAU D’OPERCULAGE LOSOUS LOT » est
réinitialise.

Activer un nouveau lot de - Le compteur « PRODUITS CORRECTS LOT/SOUS LOT tréimitialisé.
production de l'étuyeuse| - Le compteur « PRODUITS ELIMINES LOT/SOUS LOT st €éinitialisé.
— Le compteur « ETUIS PRISE LOT/SOUS LOT » estitiilisé.
— Le compteur « NOTICES PRISE LOT/SOUS LOT » egtitiilisé.
Mettre la machine en > Les étuis:
marche puis contrdler le | - ne sont pas sales ;
conditionnement - ne sont pas endommageés ;
- sont fermés correctement ;
- Les données variables sur I'étui sont impriméesectement ;
- Les données variables sur les étuis sont lisibles.
> L'étiquette :
- estsurl'étui ;
- n’est pas sale ;
- n’est pas endommagée ;
— Les données variables présentes sur I'étiquettdisies.
» Les notices :
— sont insérées correctement a l'intérieur des étuis
- ne sont pas sales ;
— ne sont pas endommagées ;
> Les blisters sont insérés correctement a l'intériaudes étuis.

QO-P2

QO-P3
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» Les blisters:
— ne sont pas sales ;
— ne sont pas endommagés ;
— sont fermés correctement ;
— sont coupés correctement ;
» Le produit (comprimés) :
— sont insérés correctement a l'intérieur des bbster
— ne sont pas sales ;
— ne sont pas endommagés.

La quantité des produits réalisés correspond a aliquée par les compteurs :

> Blistéreuse :
— BLISTER EN SORTIE LOT/ SOUS LOT.

— CONSOMMATION MATERIAUX DE FORMAGE LOT/ SOUS LOT.

- CONSOMMATION MATERIAUX D'OPERCULAGE LOT/ SOUS LOT.
» Etuyeuse:

- PRODUITS CORRECTS LOT/ SOUS LOT.

- ETUIS PRISE LOT/ SOUS LOT.

- NOTICE PRISE LOT/ SOUS LOT.
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V.1.SAT :
Tableau XIll : Les résultats du SAT
Equipemts Blistéreuse Encartonneuse
Tests réalisés
QC-VG1 Concluant Concluant
QC-VG2 Concluant Concluant
QC-VG3 Non concluant | Concluant
QC-VG4 Concluant Concluant
QC-VG5 Concluant Concluant
QC-VG6 Concluant Concluant
QC-VG QC-VG7 Concluant Non concluant
QC-VG8 Concluant Concluant
QC-VG9 Concluant Concluant
QC-VG10 Concluant Concluant
QC-VG11 Concluant Concluant
QC-vVG12 Concluant Concluant
QC-VG13 Concluant Concluant
QC-VM QC-vM1 Concluant Concluant
QC-VM2 Concluant Concluant
QC-VE1 Concluant Concluant
QC-VE2 Concluant Concluant
QC-VE3 Concluant Concluant
QC-VE4 Concluant Concluant
QC-VE5 Concluant Concluant
QC-VE QC-VEG6 Concluant Concluant
QC-VE7 Concluant Concluant
QC-VES8 Concluant Concluant
QC-VE9 Concluant Concluant
QC-VE10 Concluant Concluant
QC-VE1l1 Concluant Concluant
QC-VL1 Concluant Concluant
QC-VL2 Concluant Concluant
QC-VL3 Concluant Concluant
QC-VL QC-vL4 Concluant Concluant
QC-VL5 Concluant Concluant
QC-VL6 Concluant Concluant
QC-VL7 Concluant Concluant
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QC-VP

QC-VP1

Concluant

Concluant

QC-VP2

Concluant

Concluant

V.2.Qualification d’'installation :

> Blistéreuse :

Tableau XIV : Les résultats de la QI (blistéreuse)

Tests Résultats
Médicament | Film de Film Blister
formage d’operculage
QI-B-01.01 Concluant Concluant Concluant Concluant
. QI-B-01.02 Concluant | Concluant Concluant Concluant
g QI-B-01.03 Concluant | Concluant Concluant Concluant
- QI-B-01.04 Concluant | Concluant Concluant Concluant
< QI-B-01.05 Concluant | Concluant Concluant Concluant
QI-B-01.06 Concluant | Concluant Concluant Concluant
QI-B-02 Non concluant
QI-B-03 Concluant

> Encartonneuse :

Tableau XV : Les résultats de la QI (encartonneuse)

Tests Résultats
Blisters Notices Etuis Etiquettes
QI-E-01.01 Concluant | Concluant | Concluant| Concluant
5
L
> QI-E-01.02 Concluant Concluant | Concluant| Concluant
QI-E-02 Concluant
QI-E-03 Concluant

V.3.Qualification opérationnelle :

> Les essais réalisés dans les conditions normales

Tableau XVI : Les résultats de la QO des les conditions normales

Equipements Tests Résultats
QO-B-Al Concluant

® QO-B-A2 Concluant

4 QO-B-A3 Concluant

\% QO-B-A4 Concluant

E QO-B-B1 Concluant

@ QO-B-B2 Concluant
QO-B-C1 Concluant
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QO-B-C2 Concluant
QO-B-C3 Concluant
QO-B-C4 Concluant
QO-B-C5 Concluant
QO-B-C6 Concluant
QO-B-C7 Concluant
QO-B-C8 Concluant
QO-B-D1 Concluant
QO-B-D2 Concluant
QO-B-G1 Concluant
o QO-E-Al Concluant
) QO-E-B1 Concluant
Q QO-E-C1 Concluant
E QO-E-D1 Concluant
§ QO-E-D2 Concluant
i QO-E-E1 Concluant
QO-E-E2 Concluant

> Les tests réalisés en fonctionnement dégradé

Tableau XVII : Les résultats de la QO en fonctionnement dégradé

Equipements Tests Résultats
QO-B-Al Concluant
QO-B-A2 Concluant
QO-B-A3 Concluant
QO-B-A4 Concluant
QO-B-B1 Concluant

QO-B-B2 Non concluant
QO-B-B3 Concluant
® QO-B-C1 Concluant
4 QO-B-C2 Concluant
\% QO-B-C3 Concluant
E QO-B-C4 Concluant
@ QO-B-C5 Concluant
QO-B-C6 Concluant
QO-B-C7 Concluant
QO-B-C8 Concluant
QO-B-C9 Concluant
QO-B-D1 Concluant
QO-B-D2 Concluant
QO-B-G2 Concluant

123



Etude pratique

Qualification des équipements

QO-E-Al1 Concluant
QO-E-B1 Concluant
QO-E-B2 Concluant
QO-E-C1 Concluant
QO-E-C2 Concluant
QO-E-D1 Concluant
Encartonneuse QO-E-D2 Concluant
QO-E-D3 Concluant
QO-E-D4 Concluant
QO-E-D5 Concluant
QO-E-E1 Concluant
QO-E-E2 Concluant
QO-E-E3 Concluant
QO-E-G Concluant
V.4.Qualification de performance :
Tableau XVIII : Les résultats de la QP

Code Résultats

QO-P1 Concluant

QO-P2 Concluant

QO-P3 Concluant

VI. Discussion des résultats :

Les résultats de I'étude technique menée avaientr Iput de démontrer que les équipements
peuvent fonctionner avec constance dans les limitéslérances établies afin d’améliorer la
connaissance des équipements par les utilisatears aussi d’avoir la certitude d’'une
maitrise des équipements en fonctionnement denmetien cas de dérive.

Les tests effectués en SAT, derniere étape de adifiqation de conception, ont ciblés la
conformité des différents aspects techniques digre@ de conditionnement. Ils étaient tous
concluants sauf pour ces deux vérifications : cglda plaque CE sur la blistéreuse qui n'a
pas été apposée &tlle du circuit de refroidissement au niveau @mdartonneuse qui était
non concluante suite a I'absence d’un tel circuitla machine.

Les résultats de ces tests, ont permis au fowunisde prouver que la ligne a été bien
installée et que tous ses composants sont concusctmment et conformément aux
spécifications de I'usine MERINAL cléturant ainaidualification de conception.

La qualification s’est poursuivie par la réalisatide la qualification d’'installation dont les
tests ont ciblé majoritairement les zones de ttiamsi des différents produits afin de s’assurer
gue la contamination émanant des équipements aistighe et qu’elle est conforme aux
recommandations BPF et GMP. A ce stade de quadlditanous avons constaté que I'espace
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entre la vignetteuse et la paroi de la salle mme#ait pas le passage du personnel, ce qui a
nécessité l'ajout d’'un tapis pour acheminer lesisétters les opérateurs chargés du
conditionnement tertiaire.

D’autres vérifications devant étre réalisées duiaite étape telles que la vérification des
documents, des canalisations, de la liste des p@degechange n’ont pas été effectuées. Ces
tests étant déja faits lors du SAT, leurs résutiatsdonc été exploités pour ne pas les répéter.

Les résultats de la QI ont tous été concluantsucgl@montre que l'installation est conforme

aux différentes spécifications et exigences. Peuest QI-B-02, on a noté I'absence de la
plaque CE sur la blistéreuse. Ceci ne remet pagiestion la conformité car elle est prouvée
par la présence de la déclaration de conformit@&1is le dossier attestant qu'il ne s’agit que
d’'une omission lors du montage. Pour y remédiepldgue a été ajoutée par le fournisseur
juste avant la fin de la QI.

Au niveau de la qualification opérationnelle, lessultats présentés concernent les tests
effectués sur un seul format, dans des conditimimales et des conditions dégradés. lls
attestent que les controles et les détecteurs meeseir I'appareil ne présentent aucune
deéfaillance.

Un seul test a été non concluant « QO-B-B2 » enlitions dégradées car il n'a pas pu étre
effectué a cause d’une erreur dans I'énoncé dwgotd. La mesure corrective effectuée était
de proposer un nouvel énoncé permettant d’atteilegreritéres d’acceptation fixés.

Les procédures standard d'exploitation, d'entregiethe nettoyage de cette nouvelle ligne de
conditionnement n'ont pas été élaborées a ce s@eld.se justifie par I'existence de telles
procédures pour une ancienne ligne similaire.

La formation des opérateurs a été entreprise pdouenisseur aprés avoir effectué les

différents tests du protocole. Etant donné qu’urdene ligne est déja présente sur le site de
production, la formation s’est axée sur ['utiligatide I'écran opérateur qui représente la
principale nouveauté dans les deux équipemenstélduse et encartonneuse).

Quant a la qualification de performance, elle réa pté conduite suivant un protocole propre
a elle, et n'a pas été considérée comme une étsfiectk. Les résultats de la partie de tests
inclus dans le protocole de la QO ont démontréaugtin défaut majeur n’était présent sur le
conditionnement produit, et que les compteurs ifelahux données de production
fonctionnaient correctement.

L’exécution des différentes étapes de qualificatiorduré une semaine et a nécessité la
mobilisation de quatre personnes (2 du fournise¢@ de la firme pharmaceutique), ce qui
illustre que la qualification représente un inv&stiment important en temps et en argent pour
assurer la continuité de la production et la géaliés produits par une meilleure maitrise de
I'équipement ainsi que par l'identification et leépention des éventuelles pannes et arréts de
la ligne.
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Une fois que les installations ont été qualifidegrocédé a développer dans ces installations
et équipements fait I'objet d’une validation, qui plus d’étre une exigence réglementaire,

assure gue le processus utilisé est capable deipeade maniére répétée et fiable un produit

fini de qualité requise.

I. Objectif de la validation :

L'objectif de cette étude est 'achevement de laalifjcation de performance et la validation
prospective du conditionnement du produit DOLYC 3%gr la nouvelle ligne de
conditionnement nMX2-HV1-Etipack apres le conditiement successif de 03 lots du
produit DOLYC 1g conforme aux spécifications dudurib et dans les mémes conditions de
travail.

II. Pré-requis de la validation :

Avant qu’'un procédé ne puisse étre validé, la fioure des services critigues (eau, air,
alimentation électrique, etc...) et les opérationsdlaires, comme le nettoyage du matériel et
la désinfection des locaux doivent étre validées.niEme pour le personnel conduisant la
validation, qui doit étre convenablement formeé tim& qualifié et compétent pour exécuter
ses taches.

Toute personne présente lors de la validationrdspecter les consignes concernant la tenue
obligatoire (port de blouses propres, charlottesabbts, ongles coupés a ras et barbe rasée).

Le port de gants en latex, du masque et des lgnete obligatoire aussi bien pour les
opérateurs ainsi que pour le personnel de maintenan contact direct avec le produit (au
niveau de la blistéreuse).

Une documentation compléete devrait aussi étreodigfe pour définir un support et
enregistrer la validation compléete.

[1l. Matériels et matériaux utilisés :

l.1. Matieres premieres :

Les matieres premieres et les articles de condiéorent sont identifiés, analysés puis libérés
par le LCQ pour permettre leur utilisation :

» Le Médicament :

Nom commercial :DOLYC 1g

DCl: PARACETAMOL

Forme: Comprimé blanc, oblong, biconvexe et avec une rainu
Dosage:1G

Conditionnement: 1 blister de 10 comprimés soit : 10 comprimés/eboit
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Date de fabrication: Mai 2016

Date de péremption: Mai 2019

Numéro de lot de validation: M26062L, M26063L, M26064L
> Les articles de conditionnement primaire :

- PVC 250 PVDC 40.
- Aluminium imprimé DOLYC 1g.

Comprimé Aluminium imprimé
DOLYC 1g
Film de PVC 250
PVDC 40

Figure 48 : Blister du DOLYC 1g

» Les articles de conditionnement secondaire :

- Etuis

Figure 50 : Etui & pattes alternés du DOLYC 1g

- Notices
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- Vignettes

Lot: M26062L
~ Fab: Mai 16

Figure 52 :Vignette DOLYC 1g

» Les articles de conditionnement tertiairt :

- Cartons de groupage
- Etiquettes de groupa

l.2. Equipements
La validation a été effectuée au moyen des équipenaeaigfiés et calibrés suives :

- Une blistéreuse nMX
- Une étuyeuse HV1 } Ligne de conditionnement

- Une vignetteuse Etipac
- Deux Cloches a vide pour le test d’étanchéité (iatoire IN PROCESS
- Un hygrothermomeétre pour la surveillance de la tempéragtfbumidité de la sall
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IV. Méthodologie de la validation :

V.1

La caractérisation du process permet :

- L’identification des parametres critiques du pracpsuvant influer sur les attributs de

qualité du produit ;
- L’établissement des conditions opératoires pougebatape du process ;
- La détermination des parametres a valider garamtissh rendement satisfaisant.

Paramétres critiques du processus :

Tableau XIX : Parametres critiques du conditionnement primaiseebndaire

Etape du procédé

Parametres de
contrble

Attribut qualité du
produit

Parametres a
valider

Conditionnement | -

Vitesse blistéreuse

- ldentité visuelle

Vitesse blistéreuse

primaire - Température de | - Etanchéité - Température de
scellage scellage
- Température de - Température de
formage formage
Conditionnement | - Vitesse - Identité visuelle - Vitesse
secondaire encartonneuse encartonneuse
IV.2. Plan de validation

IvV.2.1.

Avant le début de I'opération, une vérification ldepropreté des locaux et du matériel selon

les procédures écrites en accord avec les bonatgyms de fabrication doit étre effectuée et

ceci en vérifiant : autour, sous et sur la talde,dhaises, sur toute la ligne de conditionnement
et dans les poubelles :

Conditions environnementales :

— L’absence de tout vrac (comprimé) sur toute ladign

— L’absence de blister vide ou rempli ;

— L’absence de vignette ;

— L’absence de boite de produit fini ;

— L’absence de toute étiquette de groupage ;

— L’absence de tout document ;

— L’absence de tout autre matériel inutile au proageléonditionnement ;
— L’absence de tout type de déchets appartenant puéoédent ;

— L’absence des étuis imprimés.

Le relevé du nettoyage conditionnement et la fidbenettoyage de la salle sont ensuite joints
au dossier de lot. Une fois réalisé, on proceda dékinfection de I'équipement avec une
lingette imbibée d’alcool éthylique 15 min avanh sailisation.

130



Etude pratique Validation du procédé de conditionnement

Pour la température et 'humidité de la salle al@itation, leur conformité doit étre assurée
par des prélevements ponctuels au moyen d'un hygnornometre calibré, et renseignée sur
la fiche EN400-4.

e Normes:

Tableau XX: Les normes exigées pour la température et I'huénidit

Parametres Consignes
L 15°C<T°<25°C
Humidité < 65%
IvV.2.2. Vérification qualitative et quantitative des produits livrés :

Apres lintroduction des produits (vrac, des aesclde conditionnement primaire et
secondaire), on contrble leur conformité (aspectiecarticle et numéro de contrdle) par
rapport au dossier de lot et a la feuille de role. paralléle, les quantités livrées sont
vérifiées et renseignées sur la feuille de route.

Iv.2.3. Réglage et contrdle des équipements :

» Conditionnement primaire :

Avant de commencer le conditionnement, il est reaies de régler la blistéreuse en réalisant
les contrdles et tests suivants :

Tableau XXI : Réglage et contrdle de la blistéreuse

Vérifications Spécifications

S’assurer de la conformité des tests | Tous les tests sont conformes
vérification des systemes de controle suite
changement de format réalisé selon
procédure PR700-5

N° de moule utilisé Formatl:929 / ATP 0-10COD-02

Température de la plaque de chauff{ A définir lors des lots de validation
supérieure

Température de la plaque de chauffagedéfinir lors des lots de validation
inférieure

Température de la plague de scellage A définir lors des lots de validation

Pression exercée 6 a 8 bars

Les vérifications terminées, on procéde au renmguissdu vrac des comprimés dans le bin
approprié, tout en notant le n° des Bins employés.
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* Conditionnement secondaire

De méme que pour la blistéreuse, on régle I'ennadose en effectuant les contréles et tests
suivant:

Tableau XXII : Réglage et contrble de I'encartonneuse

Vérifications Spécifications

S’assurer de la conformité des tests | Tous les tests sont conformes
vérification des systemes de controle suite
changement de format réalisé selon
procédure PR700-5

Enlever un blister du godet Vérifier le non préléent de la notice et de
I'étui

Rajouter un blister dans le godet Arrét de la machine

Enlever une notice avant sa prise par |lg€rifier le non prélevement de I'étui et [le

pinces des godets rejet du blister

Introduire une boite sans vignette apres Vérifier le rejet de la boite
poste de vignettage

IvV.2.4. Contréle des unités produites :

IV.2.4.1. Conditionnement primaire :

» Au cours du conditionnement (Unité de production) :

Au cours du conditionnement, les controles suivaoist réalisés sur les blisters d’'un pas
machine (6 blisters) toutes les heures :

% Controle de l'aspect :
- Centrage des alvéoles ;
- N° de lot, date de péremption avec le dossier de lo
- Netteté des caracteres ;
- Centrage Aluminium ;
- Intégrité et absence de plis sur 'Aluminium ;
- Alvéoles bien formées et non froissées ;
- Nombre de comprimeés par blisters ;

% Test d’étanchéité :
- Un échantillon de six (6) blisters est transmis pfdas opérateurs de
conditionnement au laboratoire IN PROCESS.
- Les blisters sont immergés dans une cloche a eplie d’'une solution de bleu
de méthylene a 2%.Un vide@2 Bar est alors effectué pendamte minute.
- Le temps écoulé, les blisters sont récupérés pdég a I'eau courante.
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- lls sont ensuite séchés avec du papier absorbaexaghinés a I'eeil nu pour
vérifier 'absence de pénétration de la solutienbdeu de méthylene dans les
blisters (alvéoles, N° lot, date de fabricatioréfdption, zone de scellage,...).

- Une seconde vérification est réalisée en déconigjea blisters.

- A la fin, les résultats obtenus sont renseignéss danfiche de contrble IN
PROCESS (EN600-2) et dans le cahier de routeédgiipement de la cloche a
vide (RE500-7). lls sont, en parallele, communiquss opérateurs de la
blistéreuse qui vont les renseigner dans la pedtieespondante de ce test dans le
dossier de lot du produit.

Test d’éjection :

- Au cours du conditionnement, I'opérateur effectmetest d’éjection des blisters
non conformes (incomplets).

- Un comprimé sur chaque blister du méme pas eséreti

- Les six (6) blisters incomplets sont ensuite suavigeil nu pour vérifier leur rejet
par le groupe d’élimination apres détection pardaéra.

- Le résultat obtenu est renseigné dans la partiesmondante de ce test dans le
dossier de lot du produit.

» Sur le produit fini (LCQ) :

Les contréles et les tests suivants sont réaligekes blisters d’un pas machine (6 blisters) au
début, au milieu et a la fin du conditionnement :

Nom commercial ;

DCI;

Aspect mentionné sur I'aluminium ;
Numéro de lot ;

Date de péremption ;

Taches ou anomalies ;

Alvéoles vides ;

Comprimeés cassés ou sales ;
Découpe ;

Test d’étanchéité.

La panoplie de contrbles effectuée au cours duitondement et sur le produit fini doit étre
répétée :

1) A chaque démarrage d’'une fraction de lot (DF) (satumage général).

2) Apres chaque arrét prolongé de plus d’'une (01)ehEAiP).

3) Aprés chaque intervention de la maintenance sonalehine (panne) (IM).

4) Apres chaque changement de rouleau de (PVC/PVDCeQRYaluminium imprimé

(ALU-CR).
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IV.2.4.2. Conditionnement secondaire :

» Au cours du conditionnement (Unité de production) :

Au cours du conditionnement, les controles suivant® effectués s8 boitesconsécutives
toutes les 30 minutes :

- Nom commercial et DCI ;

- N° de lot, date de fabrication et de péremptionl’stui ;

- Nombre de blisters dans I'étui ;

- Aspect général et fermeture de I'étui ;

- Aspect et présence de la notice ;

- Présence de la décision d’enregistrement sur l&gtuignette.

» Sur produit fini (LCQ) :

Des contrdles sur trois boites consécutives saisgs au début, au milieu et a la fin du
conditionnement :

% Contrdle de I'étui :

- Nom commercial ;

- DCI;

- Forme et dosage ;

- Numéro de lot ;

- Date de fabrication ;

- Date de péremption ;

- Décision d’enregistrement (DE) ;
- Nom du fabricant.

% Contrdle de la notice :

- Nom commercial ;
- DCI;

- Forme et dosage ;
- Nom du fabricant.

L’ensemble de contrdles effectués au cours du tondiement et sur le produit fini doit étre
répété :

1) A chaque démarrage d’'une fraction de lot (DF) (satfumage général).
2) Apres chaque arrét prolongé de plus d’'une (01)ehgAiP).
3) Apres chaque intervention de la maintenance smalehine (panne) (IM).

134



Etude pratique Validation du procédé de conditionnement

IV.3. Parametres a qualifier :
Pour les trois lots traités, nous devons déterminer
- Lavitesse de la blistéreuse (coups/min) ;
- Le rendement (%) : qui est calculé selon la fornsuiwante :

Nombre total de boites
R= x 100

taille de lot théorique

V. Résultats obtenus :

V.1.Conditions environnementales :

V.1.1. Propreté de la salle :

Avant le démarrage de la production du premien’i@iat de la propreté de 'atelier (local et
ligne de conditionnement) a été jugée satisfaisant

V.1.2. Température :

» Premier lot M26062 :

T T T T T 1 Date
24/1/17  25/1/a7  25/1/a7 < 26/1/17 26/1/17 27/1/17 27/1/17

Figure 53 : Evolution de la température dff ot (1*®fraction)
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29/1/17 30/1/17 31/1/17 1/2/17

Figure 54 : Evolution de la température dff ot (2éme fraction)

» Deuxieme lot M26063L :

14 . . T , Date
1/2/17 212117 3/2/17 4/2/17 5/2/17
Figure 55 : Evolution de la températur(?“?3 lot
» Troisiéme lot M26064L :
14 . T . 1 Date
412/17 5/2/17 6/2/17 712/17 8/2/17

Figure 56 : Evolution de la températuré™ lot
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Tableau XXIII : Moyenne et écart-type des températures

Température M26062L M26063L M26064L
Moyenne 21.167 21.478 21.937
Ecart-type 0.549 0.424 0.385

V.1.3. Humidité relative :
» Premier lot M26062L :
Humidité (%)

TO o mm e e e e e e
BO === e e
50 +-----=-\gommm === e m e m e m oo
T e T
30 Fmmmm e
20 = e e

10 == mmmmm e

0 . : . . Date
24/1/17 25/1/17 26/1/17 27/1/17 28/1/17

Figure 57 : Evolution de I'humidité de la salle dff ot (1*"® fraction)

Humidité (%)
2

60 F-mmmmmm o
50 -
40 -
30 -
20 Fmmmmm e
O

0 T T . Date
29/1/17 31/1/17 1/2/17 212117

30/1/17

Figure 58 : Evolution de I'humidité de la salle dff 1ot (Z™ fraction)
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» Deuxieme lot M26063L :

Humidité (%)
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

0
1/2/17

1 Date
512117

212117 3/2/17 4/2/17

Figure 59 : Evolution de I'humidité de la salle df™ lot

» Troisieme lot M26064L :

Humidité (%)
7O Fmmmmmmmmmmmm s ooemeooooooe-
B0 - m e e
50 -
40 -
30 -
20 -
I

0 . Date
412117 8/2/17

5/2/17 6/2/17 712117

Figure 60 : Evolution de I'humidité de la salle df™8 lot

Tableau XXIV : Moyenne et écart-type de I'hnumidité relative

Humidité M26062L M26063L M26064L
Moyenne 43.767 45.242 41.408
Ecart-type 4.53 3.35 5.94

» Conclusion :

Tableau XXV : Etat de la température et de I'humidité des 3 lots

Paramétre Consigne M26062L M26063L M26064L
T° 15°C<T°<25°C Conforme Conforme Conforme
Humidité <65% Conforme Conforme Conforme
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V.2.Réglage et contrdle des équipements :

» Conditionnement primaire :

Tableau XXVI : Résultat du réglage et contrdle de la blistéreuse

Vérification Spécifications M26062L M26063L M26064L
S’assurer de la| Tous les tests
conformité des| sont conformes
systemes de
controle suite at
changement de Conforme Conforme Conforme
format réalisé
selon la
procédure
PR700-5
N° de moule Format :1929/
utilisé ATP  07- Conforme Conforme Conforme
10COD-02
Température de 110°C a 120°C
la plague de 120 125 120
chauffage
supérieure
Température dg 110°C a 120°C
la plague de 120 125 120
chauffage
inférieure
Température dg 155°C a 180°C
la plaque de 170 170 180
scellage
Pression exercée 6 a 8 bars 6 6 6
Remplir I?evé?: :ssrggrr?éprlmes da C.onforme (.?onforme (.?onforme
. Bin : 18619 Bin : 18629 Bin : 18619
Noter le n° du ou des Bin (s)

* Conditionnement secondaire :

Tableau XXVII : Résultats du réglage et contrdle de I'encartonneuse

Vérification Spécification M26062L M26063L M26064L
S’assurer de la Tous les tests sont
conformité des tests conformes Conforme Conforme Conforme
de vérification des

139




Etude pratique Validation du procédé de conditionnement

systemes de control

suite au changemen
de format réalisé
selon la procédure

PR700-5
Enlever un blister Vérifier le non
dans le godet préléevement de la Conforme Conforme Conforme

notice et de I'étui

Rajouter un blister | Arrét de la machine

Conforme Conforme Conforme
dans le godet

Enlever une notice Vérifier le non
avant sa prise par lesprélevement de I'étui| Conforme Conforme Conforme
pinces des godets | et le rejet du blister

Introduire une boite| Vérifier le rejet de la
sans vignette apres boite Conforme Conforme Conforme

poste de vignettage

V.3.Contréle des unités produites :

V.3.1. Conditionnement primaire :
» Au cours du conditionnement (Unité de production) :

Tableau XXVIII : Nombre d’essais réalisés pour le conditionnemermtgire

N° de lot M26062L
Nombre (1ére fraction/ 2™ M26063L M26064L
d’'essais réalises fraction)
Contréle de I'aspect 132 (95/37) 101 113
Test d’étanchéité 68 (47/21) 49 50
Test d’éjection 32 (22/10) 33 42
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140 ~

120 A

100 A

60 -

40 A

M26062L

M26063L

M26064L

M Contréle de I'aspect
M Test d’étanchéité

Test d’éjection

Figure 61 : Nombre d’essais réalisés p le conditionnement primai

Tableau XXIX : Résultats des contréles du conditionnement prinfaitecours di
conditionnement)

Test effectué Spécificatior M26062L M26063L M26064L
Centrage des alvéoles Conforme Conforme Conforme Conforme
N° lot, date de
péremption avec le Conforme Conforme Conforme Conforme
dossier de lot
Netteté des caractéeres Conforme Conforme Conforme Conforme
Centrage Aluminium Conforme Conforme Conforme Conforme
In_tegrlte et ab§(e_nce o Conforme Conforme Conforme Conforme
plis sur 'Aluminium
Alveolgs b,len formees Conforme Conforme Conforme Conforme
non froissées
Nombre de
comprimes par Conforme Conforme Conforme Conforme
blisters
Test d’étanchéité Conforme Conforme Conforme Conforme
Test d’éjection des
blisters non Conforme Conforme Conforme Conforme
conformes

> Intervention de la maintenar au niveau de la blistéreuse :

Tableau XXX : Nombre d'intervention de laaintenance (blistéreus

M26062L

M26063L

M26064L

Nombre d’IM

7

3

1
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Nombre de IM

8
7
6 -
5
: 1 ENombre de IM
5
1
0 . I

M26062L M26063L M26064L

Figure 62 :Nombre d'intervention de la maintenance (blistézgus
» Sur produit fini (LCQ) :

Tableau XXXI : Résultats du LCQ des contrdles du conditionnememigire

Test effectué Spécification M26062L M26063L M26064L
Nom commercial Conforme Conforme Conforme Conforme
DCI Conforme Conforme | Conforme Conforme
Aspect mentionne Conforme Conforme Conforme Conforme
sur l'alu
Numeéro de lot Conforme Conforme | Conforme Conforme
Date de péremption Conforme Conforme Conforme Conforme
Tache ou anomalie Absence Conforme| Conforme Conforme
Alvéole vide Absence Conforme Conforme Conforme
comprimes casses Absence Conforme | Conforme Conforme
ou sales
Découpe Conforme Conforme Conforme Conforme
Test d’étanchéité Conforme Conforme | Conforme Conforme

V.3.2.

» Au cours du conditionnement (Unité de production) :

Conditionnement secondaire :

Tableau XXXII : Nombre d'essais realisés pour le conditionnemeainskaire

N° de lot R MZGO(.SZL :
Nombre (1ere fraction/ 2™ M26063L M26064L
, L fraction)
d’essais réalisés
Contrdle de l'aspect 121 (89/32) 90 103
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secondaire

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

M26062L

M26063L

M26064L

Contrdle du conditionnement

m Contrble du
conditionnemen

secondair

Figure 63 :Nombre d'essais réalisés pour le conditionneisecondair

Tableau XXXIII : Résultats des contrbles du conditionnement secen@ai cours d
conditionnement)

Test effectué Spécification M26062L | M26063L M26064L
N° de lot, Date de
fabrication et de Conforme Conforme Conforme Conforme
péremption sur I'étui
Aspect genere’lll et. Conforme Conforme | Conforme Conforme
fermeture de I'étui
Aspe(?t Sl [prEsEneR ¢ Conforme Conforme Conforme Conforme
la notice
Présence de la décisior:
d’enregistrement sur Conforme Conforme | Conforme Conforme
I'étui et vignette
gocrln SOmITIEEE Conforme Conforme Conforme Conforme
Nombre de blisters Conforme Conforme| Conforme Conforme

dans I'étui

> Intervention de la maintenar au niveau de I’encartonneuse :

Tableau XXXIV : Nombre d'intervention dla maintenance (encartonne)

M26062L

M26063L

M26064L

Nombre d’'IM

3

3

1
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Nombre de IM
4
3
5
L
0.
M26062L M26063L M26064L

®Nombre de IM

Figure 64 :Nombre d'intervention de la maintenance (encartosg)e

» Sur produit fini (LCQ) :

v" Controle de l'étui :

Tableau XXXV : Résultats du LCQ des contréles des étuis

Test effectué Spécification M26062L M26063L M26064L

Nom commercial Conforme Conforme | Conforme | Conforme
DCI Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Forme et dosage Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Numéro de lot Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Date de fabrication Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Date de péremption Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Décision d’enregistrement Conforme Conforme | Conforme | Conforme
(DE)

Nom du fabricant Conforme Conforme | Conforme | Conforme

v" Controle de la notice :

Tableau XXXVI : Résultats du LCQ des contrdles des notices

Test effectué Spécification M26062L M26063L| M26064L
Nom commercial Conforme Conforme Conforme | Conforme
DCI Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Forme et dosage Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Nom du fabricant Conforme Conforme | Conforme | Conforme
V.4.Parametres a qualifier :
Tableau XXXVII . Résultats des parametres a qualifier
Normes M26062L M26063L M26064L
Cadence : 29-40 30 30 33
coups / min
Rendement 98,47% 100,69% 100,59%
A titre indicatif ' ’ '
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VI. Discussion des résultats :

Nous avons débuté la validation par une vérificaties conditions de I'atelier : la propreté
du local et des équipements était satisfaisantmriaordance des quantités des produits livrés
a celles mentionnées sur les feuilles de route giresla conformité du vrac, des AC primaire
et secondaire par rapport au dossier de lot efeulde de route ont été affirmeées.

La température mesurée au début était de 24°Ce Gatkeur, proche de la valeur seull
supérieure (25°C), a nécessité l'intervention demiintenance pour la faire baisser afin
d’éviter l'arrét des opérations, la rédaction d'amis d’anomalie et la mobilisation du

personnel (production, assurance qualité et mant=®). Au cours de la production des
différents lots de validation, sa variation étedistfaible (Ecart type< ¥2 Moyenne) avec une

moyenne de 21.5 °C pour les 3 lots.

Durant toute I'opération de conditionnement, I'hdité relative n’a pas montré de variations
importantes (Ecart type< Y2 Moyenne). De plus, sa moyenne qui est de 43.43% les
trois lots, est nettement inférieure a la valeuilse

L’inspection des réglages des equipements et degbtbes automatiques que nous avons
réalisé au niveau de la blistéreuse avant chamjudel validation a montré que le numéro de
moule utilisé était identique a celui mentionné,téanpérature de scellage et la pression
exercée étaient correctes pour les trois lots faaiempérature des plagques de chauffage
inférieure et supérieure n'étaient conformes quer @ premier et le troisieme lot. En effet,
une augmentation de 5°C a été notée au début duedeel lot ce qui a nécessité son réglage
avant le démarrage.

Concernant les contrbles effectués sur le premé&sr machine, les tests d’étanchéité et
d’éjection relatifs au conditionnement primaire i€td conformes, de méme pour les
vérifications faites au niveau de l'encartonneuge qui nous a permis de débuter les
opérations de conditionnement primaire et secoadair

Lors du début des opérations, trois anomalies intedevées et des mesures correctives ont
été tout de suite prises pour y remédier a sad@mission excessive de poudre émanant du
chargeur a été réglée par linstallation d’'un agpiir pour aspirer le surplus de poudre. De
plus, le bourrage se produisant au niveau de lguplale distribution des comprimés a fait
tout d’abord intervenir la maintenance pour dessda plague en plexiglas afin d’augmenter
'espace la séparant des canaux de descente. Gapgeladsurvenue de cette anomalie tout au
long du cycle de production a exigé l'interventida l'opérateur qui, en désactivant le
fonctionnement du chargeur au niveau du panneaai@pe, enlevait les comprimés bloqués.
Ajouter a cela, la cassure des comprimés survemes leur distribution dans la plaque a été
résolue en réglant la hauteur de la plaque dellision et en testant la dureté des comprimés
pour s’assurer de leur conformité.

Ce sont des anomalies dues principalement au almargen installation étant faite apres la
gualification explique leur non détection lors deglialification.
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Au cours du conditionnement, les contrbles effectaér les unités produites (blisters et
boites) étaient tous concluants. Seulement, omangué qu'ils étaient plus nombreux pour le
premier lot ; cette différence peut étre expligpéele nombre important des interventions de
la maintenance. Au cours du troisieme lot, le nade test élevé par rapport au deuxieme
peut étre justifié par la confirmation des réssl@mtant 'achévement de la validation. Pareil,
pour les tests réalisés sur le produit fini au aivdu laboratoire de contrdle qualité qui étaient
tous conformes.

L’augmentation de la cadence et celle du rendementent confirmer I'amélioration du
processus a la fin de la validation. Par conséquesntésultats obtenus durant cette étape de
validation nous confirme la fiabilité et la répétaé du processus qui fournit en constance
des produits de qualité.
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Conclusion

Les industries pharmaceutiques, sont jugées succhpacité a maitriser leur fonctionnement
et a conduire leurs procédés ; elles doivent pela avoir une démarche d’assurance qualité
qui analyse les aspects critiques pour maintenicdeditionnement dans les tolérances
acceptables et en dominer les dérives. C'estaanentexte d'amélioration permanente de la
gualité que s’inscrivent les différentes mesurésegrlors de la mise en place d’'une nouvelle

chaine de conditionnement de formes seches pdalesatoires MERINAL.

Cette these a permis d'illustrer que cela passkodds par la création d’'un environnement
adéquat ou le choix des matériaux et des méthoileses pour le traitement des utilités
(eaux, air...), ainsi que la conception doivent fe@re selon les exigences et les
recommandations concernant les salles blancheschbéx du type d’équipements et sa
localisation doit aussi étre réflechi et basé sgr éxigences réglementaires, techniques, et
marketing du processus de conditionnement en ptugéthboration de la documentation
nécessaire au bon déroulement et a la tragabdité groduction.

A cela s’ajoute I'étape de qualification des équoipats aprés leur installation avec ses quatre
composantes (QC, QI, QO et QP) dont les résultatisnas ont confirmé la satisfaction aux
exigences BPF et a celles du cahier de chargen Hiéitape de validation effectuée sur les
trois lots a permis dapporter la preuve dune aitef maitrise du procédé de
conditionnementLeur exécution a exigé la collaboration des difiées équipes et le suivi
rigoureux des protocoles de qualification et dedeation. Cette démarche a été complétée par
une validation du systeme HVAC et une formationgadée du personnel de I'atelier de

conditionnement.

Plus que des obligations réglementaires, la quoatibn et la validation sont des outils clés
aux mains des différentes firmes pharmaceutiquas g&pirer au progrés grace aux meilleurs
connaissances et suivis de la maintenance préeedés équipements de production et de

contrble.
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Recommandations et perspectives :

Suite aux difficultés rencontrés lors de la mise @ace dune nouvelle ligne de
conditionnement de formes seches, nous recommaiidgons

— Utiliser les moyens technologiques (logiciels 3Bygrammes informatiques ...) pour
une conception meilleure.

— Inclure tous les systemes lors de la qualificatioréme si certains ont déja été
qualifiés séparément.

— Intégrer une étape de qualification préventive woedeux fois par an apres la
gualification initiale.

— Impliquer le personnel du client des la qualifioatiopérationnelle afin d’acquérir un
savoir faire.

— Produire un seul rapport pour les résultats de laeQla QO. Cela permettra
d'économiser de l'argent et du temps pour I'appia@ba

— Exploiter les compteurs présents sur les équipesnéos de la production afin de
faciliter le calcul du rendement et assurer uneatrdité supplémentaire des données
de la production.

- Réglementer les processus de qualification et tidateon en Algérie et élaborer un
guide exposant les recommandations requises paguehétape.

— Intégrer les concepts de qualification des équipdsnet de validation des procédés
dans le programme de formation des pharmaciensecaont des notions qui trouvent
leur place méme en milieu hospitalier.
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Annexe 1
L’organisation du personnel au niveau de I'ateliede conditionnement:
Le service Conditionnement est généralement comg@$&esecteurs inégaux :
v Le secteur administratif :

Le responsable d’atelier et I'équipe administraamément I'équipe opérationnelle, organisent
les taches quotidiennes des opérateurs, lancéulitent les ordres de production et assurent
le suivi quotidien des opérations en fonction danping établi.(4)

Pour gérer I'ensemble des ateliers, un ou plusiagets de maitrise sont présents. lIs

s'assurent du bon fonctionnement de la productaons de respect des BPF et des consignes
de sécurité. lls aident a la résolution des probkitechniques et logistiques. Leur travail est

un travail de proximité au quotidien avec un aspeahagement non négligeable. lls reportent

leurs remarques et les problemes rencontrés arespensables.

Les responsables de production sont aussi prépentsfaire respecter les BPF au sein de
leurs unités de production. lls prennent les dénsiimportantes lors de problemes
particuliers et mettent tous les moyens en ceuvue pduire selon les prévisions avec les
criteres de qualité requis. lls font la liaison @des autres services (assurance qualite,
contrble qualité, réglementaire, développementagtification). (2)

v Le secteur magasin avance :

Assure la livraison des produits vrac et des a&didle conditionnement sur les lignes et
'enlevement des produits finis.

v Le secteur opérationnel :

Le personnel qui travaille directement sur ligseaertifié pour des opérations précises. 4 a 5
niveaux de compétence caractérisent ce secteur lsetmmplexité, I'étendue des taches et la
responsabilité hiérarchique éventuelle.(4)

Trois métiers principaux sont retrouvés, au nivéage secteur :

- le régleur, qui s'occupe de tout probleme teamigur les machines ainsi que des
changements de formats entre deux lots.

- le conducteur de ligne qui s'occupe du bon déroaht du conditionnement. Il démarre le
lot, vérifie et alimente la ligne en articles denditionnement et réalise les contrbles de début
et en cours de lot de conditionnement. C'est égaiétai qui remplit le dossier de lot.

- les opérateurs de ligne sont une aide pour ledwdeur. lls surveillent le bon
fonctionnement des machines, et réalisent les gtgpe ne sont pas automatisées. Leur
nombre est variable d'un atelier a un autre ertimmcles besoins.(2)
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Annexes

Annexe 2

Représentation de la salle réalisée a I'aide du lmiel Graphisoft ArchiCAD 19
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Annexes

Annexe 3

Modélisation de la salle et des équipements réalesé 'aide des logiciels Graphisoft
ArchiCAD 19 et Blender 2.78
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Annexes

Annexe 4

Les tests de qualification effectués ont étéeteEs selon ce modele dans les protocoles corrgéapba chaque étape :

Type Doc : Rév 1.0
I—Ogomat Code du projet :
Titre du test [HV ou nMX] -
Code test
Condition requises
préalables
Résultats Exécuter
Etape Instruction pour le test Référence Critéres d’acceptation Non Vérifier par
Concluant concluant par

Résultat final

Date

Remarques :

NC (non concluant) N°
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Résumeé :

La mise en place d’'une chaine de conditionnemestfaienes seches, derniére étape de la
production, est soumise a des normes de qualifudeen plus exigeantes. L'objectif de ce
mémoire est de décrire la démarche entrepriseegdaboratoires MERINAL pour assurer la
fiabilité et la reproductivité de I'opération airgile de garantir la sécurité et la qualité du
médicament produit. Pour cela, des mesures cotisgaaet analytiqgues ont été appliquées.
Les mesures constructives comprennent des méthgdslale conception formelles qui
suivent les exigences BPF et les standards (1SE,.)]C Quant aux mesures analytiques,
elles sont représentées par la qualification despéments et la validation du procédé dont
les résultats constituent une preuve documentésude conformiteés.

Mots- clés: conception, qualification, validation, ligne denclitionnement, qualité.

Summary :

The setting up of a chain conditioning of the doynfis, last step in production, is subject to
increasingly stringent quality standards. The dijecof this thesis is to describe the
approach taken by MERINAL laboratories to ensum risliability and reproduction of the

operation as well as the safety and quality oftieglicinal product. For this, constructive and
analytical measures have been applied. Construatheasures include formal design
methodologies that follow GMP and standards (ISCHl I...) requirements. For analytical

measures, they are represented by equipments icaidih and process validation, which
results constituting documented proof of their comfities.

Keywords: design, qualification, validation, chain conditiog, quality.

R
038 (e gl 33 gall e e jlia el iy LY (e 5 a Y Ala ) cilal) Caliadl Ll had oLi) o
5 e On Aled) SIS 5 A8 58 sl cppelil ULy e " i Gl e 838 el aY) Cha s g8 5583
A dga (e giiall o) sall 32 5a 5 A e
clathaie c.ﬂﬁ Lsﬂ\ A Hll e:m..aﬂ\ Glingia Joidis ‘;@9 Geliall yulatll ads Lad daldst ¢ 3eln cile) a) a4 a Jagd
Lleall o dBabiad) 5 claal) Jaali & Jiati g8 cdolilaill el a3l il W (1ISO, ICH) Lsles 5 BPF
Leinan Lo G5 g0 Jiha gl Jomndl) il ysiat Cam

A ) clalgl)
Bagall - Al ad - d8sliadl) - Jaalill - arenail)



	A.pdf
	PAGE DE GARDE (1)
	mémoir f
	Références bibliographiques et résumé




