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ABREVIATIONS

AC: Article de Conditionnement.

AFNOR : Agence Frangaise de NORmalisation.

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Sante.
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.

BPC : Bonnes Pratiques Cliniques.

BPD : Bonnes Pratiques de Distribution.

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication.

BPL : Bonnes Pratiques de Laboratoires.

BPA : Bonnes Pratiques d’Achat.

EMEA : European Agency for the Evaluation of Medical Product.
FDA : Food and drug Administration.

ISO : International Standart Organisation.

LEEM : LEs Entreprises du Médicament.




PF : Produit Fini.

PSQO : Produit Semi Quvré.

SFSTP : Société Frangaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques.




Alwéviations

NQA : Niveau de Qualité Acceptable.



LEXIQUE

Assurance Qualité: démarche systématique visant a confirmer la qualité des
différentes fonctions de l’entreprise. Ensemble des procédures préétablies

permettant d’assurer la conformité avec des normes qualité (BERENTAK.A).

Confréle : actions telles que mesurer, examiner, essayer, passer au calibre une ou
plusieurs caractéristiques d’un produit ou service et comparer les résultats
obtenus aux exigences spécifiques afin de déterminer si la conformité de chacune

des caractéristiques est atteinte (AFNOR : NF EN ISO 2859-1 -X-06-022-1).

Défaut : non satisfaction aux exigences de l'utilisation prévue (AFNOR: NF EN

IS0 2859-1 -X-06-022-1 ).

Echantillon : partie choisie d’une population sur laquelle une ou plusieurs
variables statistiques sont mesurées au cours d’une étude en vue de généraliser les
résultats obtenus a la population entiere (BERENIAK.A).

Guidelines : ensemble des recommandations pour une pratique (BERENIAK.A).

Lot : quantité définie d’un produit, d'une matiére ou d'un service réunis (AFNOR:

NF EN SO 2859-1 -X-06-022-1).

Non-conformité : non satisfaction aux exigences spécifiées (AFNOR : NF EN 150

2859-1 -X-06-022-1).




Lexique
Procédure : description des opérations a effectuer, des précautions a prendre ou
des mesures a prendre dans un domaine, directement ou indirectement en rapport

avec la fabrication des médicaments (BPF, chapitre 4).

Processus : ensemble de moyens et d’activités liées qui transforment des éléments

entrants en éléments sortants (AFNOR : ISO 9001 : 2000).

Responsabilité: obligation pour une personne de répondre de certains actes

qu’elle a commis (BERENTAK.A).

-11-
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exerce ses activités avec I'obligation d’assurer 'efficacité, la sécurité et la qualité
des produits commercialisés. C'est pourquoi, depuis de nombreuses années, la
mise en place d'un systtme de la qualité est devenue un axe majeur de

développement.

Les activités de contréles occupent une place d’ importance dans la mise en
place d’un systéme qualité. Brievement, le contréle du médicament consiste a
g'assurer que le produit répond aux exigences inscrites dans le dossier
d’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Les produits finis, aprés avoir subi les étapes de contrdles, sont soumis en
dernier lieu a une étape essentielle : 1a libération des lots.

La libération des lots se fonde essentiellement sur les résultats des contrdles
précédemment effectués. Elle consiste a statuer sur la qualité du lot contrdié et a
décider si celui-ci peut étre commercialisé.

La question clef est : le lot répond-il aux exigences d’efficacité, de sécurité et

de qualité ?

L’ objectif de cet ouvrage est de détailler ces deux activités afin d’avoir une
vue d’ensemble des étapes par lesquelles le produit fini doit passer avant de
pouvoir 8tre distribué et commercialisé. Quelques questions seront évoquees .

Quels sont les principaux controles nécessaires et obligatoires qui
permettent une bonne appréciation de la qualité d'un lot ?

Pourquoi les activités de contrbles sont-elles suivies par I'étape de libération
des lots ?

Comment la libération se déroule-t-elle ?

-13-
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Introduction

Trois parties seront ainsi traitées :

* Dans un premier temps, nous ferons un point sur les grands principes
de VAssurance Qualité qui réglementent toutes les activités d’une industrie
pharmaceutique : de la réception des matieéres premieres a la distribution des
produits finis.

Les activités de contrdles et de libération des lots découlent des

principes de I’ Assurance Qualite.

* Dans un deuxiéme temps, nous aborderons la notion de contrdle.
Cette deuxiéme partie s’attardera sur I'exemple du contrdle d’aspect des produits
finis. Comment mettre en place cette activité? Quelles sont les différentes
manieres de procéder ? Quels sont les documents de travail nécessaires ?
Un exemple concret sera présenté concernant le contrle d’aspect réalisé
sur les comprimés effervescents. Une remise a jour et une optimisation de
documents ont été réalisées au sein d’une usine dont l'activité est principalement

la fabrication de cette forme pharmaceutique.

» Enfin, une derniére partie sera développée sur la libération des lots: en
quoi consiste cette activité ? Quels sont les documents nécessaires pour statuer sur
la qualité d'un lot? Qui est responsable de la décision finale? Comment
procéder ? Quelles sont les conséquences de la décision finale sur le devenir du

lot?




PARTIE1:

L’ ASSURANCE DE LA QUALITE

PRINCIPES FONDAMENTAUX
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Partie 1: L Assurance de In Qualité - Principes fondamentaux

I- L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET LE MEDICAMENT

L’industrie pharmaceutique a pour mission la découverte, le développement de
nouveaux médicaments ainsi que leur production et leur diffusion dans des
conditions assurant 'efficacite, la sécurité et la qualité du produit.

En France, ces activités sont régies par le code de la santé publique. La fabrication
de médicaments ne peut étre effectuée que dans des établissements pharmaceutiques
dont 'ouverture est soumise a une autorisation délivrée par 'AFSSAPS (Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé).

Un médicament ne peut-étre commercialisé que §'il a requ lui-méme une AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché). Le dossier déposé pour obtenir cette
autorisation doit apporter la preuve que des études adéquates ont été menees afin de
prouver efficacité, la sécurité et la qualité du meédicament.

Cette AMM peut tre obtenue dans le cadre d'un dépdt auprés de ’AFSSAPS ou

de I’Agence Européenne du Medicament (EMEA).

1l faut noter que la France est depuis 1995 le premier producteur de médicaments
de 'Union Européenne (LEEM).
L’ensemble des effectifs des entreprises du médicament ne cesse d’augmenter.
Cette progression est due aux évolutions technologiques, a la mise en place de
procédés spécifiques et au développement considérable des services Assurance

Qualité.

Mais qu’est que la qualité ?

=16-



Partie 1 : L Assurance de lo Qualité - Principes fondanentaux

II- QU’EST QUE LA « QUALITE » ?

La qualité est loin d’étre une notion nouvelle dans les entreprises du
médicament. Son concept s'est développé et affirmé face aux exigences des
consommateurs.

Il existe de nombreuses définitions qui tendent a se recouper globalement.
Chacune apporte des éclairages différents sur I'approche de la qualité qui, depuis les

années 80, connait un véritable engouement.

Selon I'ISO (International Standart Organisation), « La qualité est V'ensemble
des propriétés et caractéristiques d’'un produit ou d'un service qui lui confére
Iaptitude a satisfaire des besoins exprimés ou implicites ».

Autrement dit, un produit est considéré de qualité, lorsqu'il répond aux
attentes du client. Dans cette définition, la qualité nintegre pas la notion de «haut de
gamme». Par exemple, un hdtel deux étoiles peut étre de qualité dans le cas ol le
chient est satisfait. Un hotel quatre étoiles peut apporter plus de prestations que
'hétel deux étoiles mais la qualité du service reste inférieur, si le client n’est pas
satisfait.

Cet exemple gappuie sur la notion suivante: «répondre avant tout aux

exigences du client».

17-



Partie 1 : 1. Assurance de ln Qualité - Principes fondmnentaux

D’aprés Monsieur Phillipp Crosby, auteur américain d’ouvrages sur la qualité,
«la qualité, cest la conformité aux spécifications.

1l apparait que la qualité se détermine ou s’apprécie toujours par rapport a une
référence. Pour le médicament, les références sont Yensemble des spécifications

inscrites dans le dossier d’ Autorisation de Mise sur le Marché.

11 faut souligner que la qualité du produit pharmaceutique se construit tout au
long de son cycle de vie : de son développement jusqu’a son administration.

La qualité du médicament est la résultante de tous les facteurs qui contribuent
directement ou indirectement a la sécurité et a Vefficacité du produit final, autrement
dit a son acceptabilité.

C’est pourquoi, les fabricants doivent maitriser 'ensemble des facteurs influant
sur la qualité finale du médicament. Tls sont donc amenés & mettre en place
progressivement un systéme qualité pertinent et global, impliquant une démarche,
des procédures, des méthodes et des outils, partagés par I'ensemble des services de

Fentreprise.




Partie 1: L' Assurance de In Qualité - Principes fondamentaux

III- QU’'EST QUE L’ASSURANCE DE LA QUALITE ?

L'Assurance de la Qualité est un large concept qui englobe tout ce qui peut
influencer la qualité du produit.

Selon le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (chapitre 1), « Elle présente
I'ensemble des mesures prises pour s'assurer que les médicaments fabriqués sont de

la qualité requise pour F'usage auquel ils sont destinés ».

Un systéme d'Assurance de la Qualité approprié a la fabrication des médicaments

doit pouvoir garantir que :

* Les meédicaments sont développés et fabriqués en tenant compte des
exigences des Bonnes Pratiques ( de Fabrication, de Laboratoire, de Distribution...).

* Les opérations de production et de contr&le sont clairement décrites.

» Les médicaments ne sont ni vendus, ni expédiés avant que le pharmacien
responsable n'ait certifié que chaque lot de production a bien été fabriqué et controlé
conformément aux exigences de I'Autorisation de Mise sur le Marché et de toutes
autres réglementations.

» Des dispositions satisfaisantes sont prises pour garantir, dans la mesure du
possible, que le stockage, l'expédition et la manutention ultérieure des médicaments
se fassent dans des conditions telles que la qualité soit préservée pendant la période
de validité.

v Des aufo-inspections ou des audits de la qualité évaluent régulierement

V'efficacité et 'application du systéme.

-19-



Partie 1 L Assurance de la Qualité - Principes fondamentanx

Aujourd’hui, I'Assurance de la Qualité ne se contente plus de vérifier en fin de
chaine la conformité des produits, mais elle s'assure, tout au long de la fabrication,
que tous les moyens sont mis en ceuvre pour atteindre le niveau de qualité souhaité.

L’objectif est d’assurer au client, utilisateur du produit, une totale satisfaction

en repondant a ses attentes.

Le terme « Assurance » intégre bien les notions :
* de confiance (donner I'assurance que.),
v de preuve (avoir I'assurance que...),

* de maitrise du risque (I'expression de I'alpiniste « assurer quelqu'un »).

-20-



Partie 1 : 1 Assurance de la Qualité - Principes fondamentaux

IV- LES REFERENCES REGLEMENTAIRES

Un ensemble de bonnes pratiques et de références réglementaires permettent de
mettre en place un systéme de management de la qualité efficace.

Le service Assurance Qualité est en charge de leur bonne application sur le
terrain.

» Premierement, il existe de nombreux guides qui sont des documents de
références : les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), les Bonnes Pratiques Cliniques
(BPC), les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL), les Bonnes Pratiques de
Distribution (BPD) ou encore les Bonnes Pratiques d’ Achat (BPA).

Nous développerons uniquement le guide des BPF, qui réglemente
précisément les activités de contrble et de libération des lots dans lindustrie

pharmaceutique.

* Deuxiémement, un bref rappel des principes de la norme ISO 9001 : 2000
sera réalisé. Celte norme n’est pas destinée uniquement a V'industrie pharmaceutique,
mais elle gapplique dés qu'un industriel souhaite metire en place un systéme de

management de la qualité.

« Troisitmement, la pharmacopée européenne et les pharmacopées

nationales sont des références incontournables.

» Enfin, les référentiels internes, propres a chaque entreprise, sont aussi des
éléments de référence. Tls ne sont pas obligatoires mais ils sont tout aussi importants

car ils s’inspirent des référentiels officiels.
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Partie 1 L7 Assurance de In Qualité - Principes fondamentauy

IV.1- LES BONNES PRATIQUES DE FABRICATION

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) constituent un des éléments de
I'Assurance de la Qualité. Elles garantissent que les produits sont fabriqués et
contr6lés de facon cohérente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi et

requises par ' Autorisation de Mise sur le Marché.

Le guide des BPF se subdivise en neuf chapitres :

Chapitre 1: la gestion demle{qualité
Chapitre 2: le personnel

Chapitre 3: les locaux et le matériel
Chapitre 4: la documentation

Chapitre 5: la Production

Chapitre 6: le Controle Qualité

Chapitre 7: la sous-tfraitance

Chapitre 8: les réclamations et les rappels

Chapitre 9: les auto-inspections

Le guide des BPF compte aussi 13 lignes directrices. Elles traitent de cas
particuliers, comme par exemple la fabrication des produits stériles ou la fabrication

des aérosols.




Partic 1: 1’ Assurance de la Qualité - Principes fondamentanx

Voici quelques exigences de base du guide des BPF (BRUNET, P):

* Tout procédé de fabrication est clairement défini et revu régulierement. i
doit &tre démontré que le procédé est capable de produire de facon répétée des
médicaments répondant a leurs spécifications ;

* Les étapes critiques de la fabrication et toutes les modifications
importantes sont validees ;

* Le personnel est qualifié et formé de fagon appropriée ;

* Le matériel et les équipements sont qualifiés pour l'usage auquel ils sont
destinés ;

» Les procédures et instructions sont approuvées, mises a jour et rédigées
avec un vocabulaire clair et sans ambiguite ;

* Des relevés sont établis manuellement ou a laide de documents
d'enregistrement, pendant la fabrication. Ils prouvent que toutes les étapes requises
par les procédures ont effectivement été suivies. Toute déviation significative est
enregistrée de facon détaillée ;

" Les dossiers de fabrication sont établis en vue de retracer l'historique
complet du lot ;

* Un systéme de rappel est organisé pour le cas ou il s'avérerait nécessaire
de rappeler un lot de produit ;

* Les réclamations concernant des produits commercialisés sont traitées. Les
causes des défauts sont recherchées et des mesures sont instaurées afin de prévenir

leur renocuvellement.

Comme il a été cité précédemment :« Sécurité, Efficacité et Qualité » sont les

trois objectifs auxquels s'engage le fabriquant d'une spécialité pharmaceutique. En
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Partie 1: L” Assurance de ln Qualité - Principes fondamentoux

appliquant chacune des recommandations du guide des Bonnes Pratiques de

Fabrication, il s'assure d'atteindre ces trois mots d’ordre,

Remarque : Aux Etats-Unis, les current Good Manufacturing Practices (cGMP) sont

I'équivalent du guide des BPF appliqué en France.

IV.2- LA NORME ISO 9001 : 2000

IV.2.1- LES GRANDS PRINCIPES

La norme ISO 9001 : 2000 guide la mise en ceuvre d'un systeme de management
de la qualité. Ce texte n‘est pas réservé a l'industrie du médicament, il peut étre
appliqué des lors qu’une entreprise souhaite mettre en place un systeme qualité.

En effet, cette norme donne des lignes directrices pour mettre en place un

systeme performant. Les grands principes sont principalement :

» Une orientation client : I'objectif est d’obtenir un produit qui répond avant
tout aux exigences du client. Dans le cadre du médicament, le client final est le
patient.

» L'implication de la direction: la direction définit la politique qualité et
donne les moyens nécessaires pour la mettre en place.

» L’implication du personnel : cette norme accorde une place importante a la
formation du personnel, ce qui a pour but de motiver et responsabiliser les acteurs
qui travaillent a la réalisation des produits.

» L'approche processus: la démarche consiste a identifier I'ensemble des
processus qui s'effectuent dans l'entreprise, afin de mieux les connaitre el de les

optimiser.

=24-
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» L’amélioration continue: l'entreprise doit entreprendre des actions pour

améliorer en permanence les performances des processus.

IV.2.2- INTERETS

Cette norme s’adapte particulierement aux entreprises :
- qui doivent démontrer leur aptitude a fournir régulierement un produit
conforme aux exigences des clients et aux exigences réglementaires.
- qui souhaitent accroitre les performances de leur systéme de management de

la qualité (ISO CONSEIL.com).

Tout au long de ce travail, des citations de la norme 150 9001 : 2000 seront
indiquées des que le sujet abordé est en adéquation avec les exigences de la présente

norme.

Remarque : le terme « organisme » est trées souvent employé dans la norme 150O. 1
représente 1'entité ou 'entreprise qui utilise le texte. Dans le cas présent, 'organisme

représente le fabricant de produits pharmaceutiques.
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IV.3- LES PHARMACOPEES

La pharmacopée est un ouvrage réglementaire. Elle définit les criteres de
pureté des matieres premieres ou des préparations entrant dans la fabrication des
médicaments ainsi que les méthodes d'analyse a utiliser pour en assurer leur
contrdle. 1'ensemble des critéeres permettant d’assurer une qualité optimale est
regroupé et publié sous forme de monographies.

Le rble de la pharmacopée est d’élaborer des spécifications communes et
reconnues pour les matieres premiéres a usage pharmaceutique. Ces normes font
autorité pour toute substance figurant dans la pharmacopée ; Celle-ci constitue un
référentiel scientifique régulierement mis a jour.

La pharmacopée est indispensable a tous les utilisateurs de matiéres premiéres

pharmaceutiques et aux laboratoires chargés des controles de qualité.

1l existe plusieurs pharmacopées :

» La pharmacopée européenne (cinquieéme édition, addendum 5.2) s’applique
réglementairement a 'ensemble des états membres signataires de la convention pour
I"élaboration de la pharmacopée européenne (35 états).

» Les pharmacopées nationales viennent compléter la pharmacopée
européenne. Aujourd’hui, la dixieme édition est la derniere version mise a jour et

utilisée en France.
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IV.4- LES REFENTIELS INTERNES

Aujourd’hui les entreprises du médicament tendent a fusionner entre elles.
Ceci ameéne a la naissance de grands groupes pharmaceutiques comprenant plusieurs
sites de production. Ils sont souvent implantés dans plusieurs pays.

Les référentiels internes guident une ligne de conduite générale. Chaque site
doit mettre en application les directives dictées par les référentiels propres aux
groupes auxquels ils appartiennent. Ces procédures internes sont non officielles, mais
elles sont tout aussi importantes. Des audits réguliers sont réalisés par I’Assurance

Qualité afin de verifier le respect de ces directives.
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V- EXEMPLE D'ORGANISATION D'UN SERVICE ASSURANCE

QUALITE

Le service Assurance Qualité est donc en charge des activités qui composent le
systeme qualité.

Ce service doit &tre systématiquement indépendant en terme d’autorité vis-a-vis
de la direction. Cette indépendance permet de faire en sorte que les décisions
concernant la qualite soient prises uniquement avec l'objectif de répondre aux
exigences de sécurité et d’efficacité.

Cette séparation est trés utile lorsque surviennent des divergences entre la
direction et le directeur Qualité. Le pharmacien responsable doit refuser la libération
du lot si, en son &me et conscience, celui-ci n‘est pas acceptable méme si les

conséquences économiques sont défavorables pour I'entreprise.

Au sein du service Assurance Qualité, les différentes responsabilités s'organisent

sensiblement de la m&me maniére d’une entreprise a V'autre.

A la téte du service Assurance Qualité, le directeur qualité dirige 'ensemble des
activités gérées par le Contrdle Qualité et I’Assurance Qualité. Ce sont deux services
bien distincts.

Le directeur qualité est secondé par des pharmaciens qui sont en charge de la

mise en place des différentes activités sur le terrain.
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V.1- LE SERVICE CONTROLE QUALITE

Le rdle du service Contrdle Qualité est de superviser les activités

principalement liées au contréle :

* Le contrdle analytique des matieres premiéres, des mélanges finaux et des
produits finis ;

= Le contrdle des articles de conditionmement ;

* La validation des méthodes analytiques ;

* Les contrdles physiques réalisés en cours de process (dans certains cas, ces
contrdles sont réalisés par la production) ;

* La métrologie.

V.2- LE SERVICE ASSURANCE QUALITE

Le service Assurance Qualité est chargé de mettre en place I'ensemble des
activités qui constituent le systeme qualité.
Voici une liste non exhaustive des activités le plus couramment gérées par ce

service :

» La gestion du systéme documentaire : 'ensemble des procédures est géré
aujourd’hui le plus souvent par informatique. Elles doivent étre rédigées, vérifiées et
approuvées avant d’étre mises en application (chapitre 4 des BPF). Ces documents
doivent étre « vivants » : ils sont remis a jour régulierement. Chaque procedure est

approuvée par I’ Assurance Qualité.
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» La qualification des équipements : cette activité entre pleinement dans une
démarche qualité. « La qualification des équipements a pour objectif de prouver que
le matériel utilisé fonctionne correctement. Elle va démontrer par des tests appropriés
et une documentation compléte que le matériel a été correctement mis en service et
que les futures utilisations seront fiables et s’inscriront dans les limites prescrites ou

spécifides. » (EMAILLE.C).

* La validation :(BPF, chapitre 5) c'est « L'établissement de la preuve, en

conformité avec les principes de bonnes pratiques de fabrication, que la mise en
ceuvre ou l'application de fout processus, procédure, matériel, matiere premiere,

article de conditionnement ou produit, activité ou systéme permet réellement
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d’atteindre les résultats escomptés. Cette opération consiste a établir la preuve qu'un
processus donné, dans une utilisation spécifique, selon les parameétres définis,
donnera une entité reproductible conforme atx exigences qualitatives et quantitatives

démontrées dans le dossier d’enregistrement. »

* Les affaires réglementaires : une antenne réglementaire est de plus en plus

souvent présente sur les sites de production. Elle fait un lien direct entre les exigences

réglementaires et 'application sur le terrain via la Production.

* Les relations (audits, réclamations ...) avec les fournisseurs de matiéres
premigres et d’articles de conditionnement sont aussi a la charge de I’Assurance

Qualité.

= La réalisation d’audits internes : cela consiste & faire un examen détaillé

d’'un service et & évaluer la bonne application des procédures sur le terrain. L’audit
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permet d’avoir un regard critique. Un rapport d'audit est rédigé afin de faire le bilan

des éléments observés.

» La libération des lots: cela consiste a statuer sur la qualité du lot avant
que celui-ci ne soit commercialisé. A Faide du dossier de lot et de I'ensemble des
documents permettant de retracer les événements survenus pendant la production, I

Assurance Qualité décide d'accepter ou de refuser le lot.

* La gestion des réclamations : chaque réclamation client doit étre traitée

selon une procédure bien définie. L'objectif est de vérifier et d’apporter la preuve que

I'objet de la plainte est ou n‘est pas du a un dysfonctionnement lors de la fabrication.
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Chaque réclamation doit étre considérée et se voit en droit de recevoir une réponse
fondée, suite a une investigation. Cette activité est détaillée dans le chapitre 8 des

BPFE.

$A NN

En conclusion de cette premiére partie, les principes de I'Assurance Qualite
ont été poses.

Abordons maintenant, le théme du contrdle, chapitre essentiel d'un systeme
d’Assurance de la Qualité performant. Un point précis sera fait sur le contrdle

d’aspect des produits finis, appliqué aux comprimés effervescents.
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I- LES CONTROLES - GENERALITES

I.1- LA NOTION DE CONTROLE

Le contrdle est Vactivité la plus connue en gestion de la qualité. Le mot
"contrdle” a deux sens. En Frangais, le mot contrble s'apparente aux termes :
vérification, inspection, pointage. En Anglais, la définition du mot controle
s'apparente a la maitrise (controle de soi).

Dans le domaine de la qualité, les deux sens du mot sont utilisés, ce qui peut
étre source de confusion. En effef, le contrdle des produits finis correspond a la
vérification de leurs caractéristiques, lorsque les contrbles réalisés au cours du
processus de production consistent & vérifier les caractéristiques du produit avec

Y objectif de « maitriser » et « piloter » le process (LAFFONT, A).

1.2- DEFINITIONS

Le controle est défini, selon la norme de YAFNOR NF ISO 2859-1, comme étant
I’ :« action de mesurer, examiner, essayer, passer au calibre plusieurs caractéristiques
d’un produit ou service et des les comparer aux exigences spécifiées en vue d’établir

leur conformité. »
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Le Contrdle de la Qualité est aussi défini par le guide des Bonnes Pratiques de
Fabrication (Chapitre 6): « 1l concerne I'échantillonnage, les spécifications, le contrdle,
ainsi que les procédures d'organisation, de documentation et de libération qui
garantissent que les analyses nécessaires et appropriées ont réellement été

effectuées.»

1.3- LES DIFFERENTS TYPES DE CONTROLES REALISES

Il existe plusieurs sortes de contrbles: les contrdles physiques, les contrbles

analytiques et les controles visuels.

» Les contrdles physiques :
Ils permetient de vérifier que les caractéristiques physiques (poids, dureté,
temps de désagrégation...) du produit fabriqué correspondent bien aux spécifications

inscrites dans le dossier d’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).
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s Les contrbles analytiques :

Ils consistent en la mesure d'un parametre, afin de s'assurer que celui-ci soit
compris dans la fourchette de tolérance admise dans le dossier d’AMM. Par exemple,
le dosage du principe actif et le dosage des impuretés sont des contrbles d’ordre
quantitatifs auxquels on attribue une valeur définie par une unité. Ce sont des

parametres mesurables.

» Les controles visuels :

Ils permettent une appréciation globale de la qualité du lot sur des criteres
qualitatifs observables visuellement. Ce sont des contrlles dits «par attribut». Cela
signifie que I'on observe la présence ou "absence d’un critere qualitatif, la présence
ou I'absence d’un défaut, comme par exemple, 'absence ou la présence de tache sur

un comprimeé,

Ces trois types de contrbles peuvent &tre réalisés avant, pendant, et aprés le

processus de fabrication. Ils sont réalisés sur un échantillon représentatif du lot.

1.4- QUAND REALISE T-ON LES CONTROLES ?

Les étapes de contrbles se répartissent tout au long de la production :
= avant les premiéres étapes de pesées,
» pendant le déroulement du process de fabrication et de conditionnement,

* ala fin de la production, sur le produit fini.
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L4.1- LES CONTROLES REALISES AVANT LA FABRICATION

Chaque ¢lément (matiéres premiéres, articles de conditionnement, équipements,
environnement), ayant un impact direct ou indirect sur la production, doit faire
Vobjet d'un contrdle pour s’assurer qu'il est de la qualité requise ou dans I'état

souhaité pour le bon déroulement du process.

L1.1.1- Contrdles réalisés sur les matieres premiéres et les

articles de conditionnement

Le produit fini se décompose en trois éléments : la forme pharmaceutique, le
conditionnement primaire et le conditionnement secondaire.

Les matieres premieéres sont I'ensemble des substances qui entrent dans la
composition de la forme pharmaceutique: le principe actif, les excipients et les
additifs.

Des leur réception, elles font I'objet :

» de contrdles visuels qui apprécient leurs caractéristiques organoleptiques,

* de contrdles analytiques pour connaitre leur composition quantitative et
qualitative,

* de contrdles physiques qui évaluent leurs caractéristiques physiques.
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L’objectif est de s'assurer que la matiére premiére livrée par le fournisseur
est bien de la qualité requise, définie dans le cahier des charge, pour entrer dans le

processus de fabrication.

De la méme maniére, les articles de conditionnement sont inspectés et

contrblés, avant d’ére utilisés. Le conditionnement primaire correspond a
Iemballage qui est en contact direct avec la forme pharmaceutique. Le

conditionnement secondaire correspond a I'étui ef la notice.

1l faut vérifier :

* 'exactitude des mentions légales inscrites (dosage, nom du produit,
adresse du fabricant....),

» I"intégrité des articles, car elle conditionne leur fonctionnalite. Les articles

de conditionnement doivent étre capables de protéger la forme pharmaceutique.

La qualité conditionne aussi le bon déroulement de la phase de
conditionnement. Par exemple si le cartonnage de I'étui est trop fragile, il risque de se
déchirer lorsque que I'"automate le manipulera, alors des arréts répétitifs de la chaine

risquent de se produire.
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I.1.2.1-  Contréle de I'équipement (Matériel)

Comme lindique le guide des BPF (Chapitre 6), «Le contrdle de
I'environnement ou du matériel peut étre également considéré comme un élément de
controle en cours de fabrication ».

Des vérifications sont réalisées pour s’assurer que les équipements de
fabrication ou de conditionnement sont bien ceux ufilisés conformément aux
procédures, s'ils sont en bon état de fonctionnement et que leur état de proprete est

satisfaisant.

1.1.3.1- Contrdles de I'environnement

Comme l'indique I'extrait des BPF cité ci-dessus, des contr6les physiques sont
réalisés afin de s’assurer que l'environnement, dans lequel se déroule la production,

est satisfaisant.

A titre d’exemple, lors de la fabrication de comprimés effervescents, les

parameétres physiques suivants sont controlés :

* La température est relevée, car elle influe directement sur le bon
déroulement de la fabrication et du conditionmement des formes séches. La

température est lie directement au taux d’humidité.

* Le taux d’humidité est important lors de la fabrication de comprimés

effervescents. Leur caractere hygroscopique fait qu'un taux dhumidité trop
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important peut engendrer une déliquescence du produit ou rendre difficile I'étape de
compression. Le mélange de poudre tend a absorber 'humidité. Des phénomenes de

collage peuvent étre observés : la poudre adhere aux poingons de compression.

L4.2- LBS CONTROLES EN COURS DE FABRICATION DITS « IN PROCESS »

1.2.1.1- Définition

La définition donnée par les Bonnes Pratiques de Fabrication (chapitre 6), pour
le contrdle en cours de fabrication est la suivante :
« Contrdles effectués durant la fabrication d’'un médicament en vue de surveiller et, si
nécessaire, d’ajuster le processus afin de s'assurer que le produit est conforme a ses

spécifications ».

Les contrdles en cours (in process) sont a la fois des controles des produits et
des contrdles du processus. Ils ont pour but de vérifier que la qualité du produit est
constante tout au long du process de fabrication. Ils vérifient que les produits
intermédiaires répondent a la qualité requise et nécessaire pour la suite des
opérations pharmaceutiques. Ces contréles permettent de valider la conformité des

produits aux différentes étapes jugées critiques du processus.

Ces contrdles «in process» entrent entiérement dans la démarche globale
d’ Assurance Qualité de la norme ISO 9001: 2000, qui développe une orientation
« processus ». L’ancienne version 1994 de cette norme se basait essentiellement sur le

controle du produit fini.
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12.2,1- Exemples de contrdles « in process »

Prenons le cas des comprimés effervescents conditionnés sous forme strip. La
forme strip est un conditionnement primaire composé de deux feuilles d’aluminium

thermosoudables entre lesquelles le comprimé est protégeé.

Voici quelques exemples de paramétres contrélés pendant le process de

fabrication et de conditionnement :

= La perte d la dessiccation du mélange final : ce parametre est essentiel car
il conditionne le bon déroulement de I'étape de compression. La mesure de ce
parameétre permet d’agir en préventif sur les risques envisagés.

Par exemple, une poudre trop humide va entrainer des problemes de
collage sur les poingons. Peut-&tre dans le cas présent, une nouvelle phase de séchage
du mélange final sera-t-elle nécessaire ? Cette étape supplémentaire permettra sans
doute de gagner du temps, si les risques de collage sont diminués, évitant ainsi des

arréts trop fréquents de la presse a comprimer.

» L'uniformité de poids permet d’apprécier le bon réglage de la hauteur des
poingons. La position du poingon inférieur régle la hauteur de la chambre de
compression donc la quantité de poudre compressée. Il en dépend le poids final du
comprime.

Une nouvelle fois, ce contrdle permet d’ajuster les réglages machine afin

d’obtenir des comprimés dont le poids se situe dans les fourchettes de tolérance.

* La pression d la rupture contrdle la capacité du comprimé a se rompre
sous l'effet d’une force appliguée. La mesure de ce parameétre permet de régler la
ppig p P g

hauteur de la descente du poingon supérieur. Le résultat de ce contrdle n'a pas de
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valeur définie dans la pharmacopée européenne. La pression observée est juste une
valeur indicative, afin d’évaluer la dureté du comprimé. Il en découle directement, sa

capacité a se deliter (temps de désagrégation).

* Le temps de désagrégation : la pharmacopée européenne indique qu'un
comprimé effervescent doit se désagréger en moins de cing minutes. Si le temps de
désagrégation est trop long, le comprimé est frop dur. Entre autre, une correction des

réglages du poingon supérieur sera sans doute nécessaire.

* La friabilité permet d’apprécier la capacité du comprimé a s'effriter.

» L’étanchéité du conditionnement primaire: elle conditionne la bonne

conservation du comprimé effervescent jusqu’a sa date de péremption.

* La perte d la dessiccation est réalisée sur le comprimé apres broyage. Le
taux d’humidité est important car le mélange effervescent est tres hygroscopique. La

présence d’eau engendrerait la désagrégation du comprimé.

* Le contrile d’aspect permet aussi de déceler des non conformités. Des
réglages machine sont entrepris suite a [a découverte de défauts sur les comprimeés

ou sur les articles de conditionnement.

Prenons I'exemple d’un défaut de marquage sur le conditionnement strip.
Plusieurs origines sont possibles :

Le marquage a peut-&tre été mal saisi par I'opérateur ?

Les tétes de pulvérisation d’encre sont-elles obstruées ?

Mangque-t-il de 'encre 7

La cellule de détection du marquage est-elle décalée ?
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Les annexes 1 et 2 présentent I'ensemble des défauts observables sur le
comprimé et sur le conditionnement. Pour chaque défaut, une liste est donnée des

causes possibles ainsi que les actions correctrices qu'il est possible d’entreprendre

1.4.3- LES CONTROLES REALISES SUR LE PRODUIT FINI

Les contrbles réalisés sur les produits finis donnent une appréciation de leur
qualité avant I'étape de commercialisation. Ils sont essentiels pour juger de la qualité
globale et permettent de trancher sur la décision & prendre concernant la libération
du lot.

La pharmacopée européenne indique une série de contrdles obligatoires, en
fonction de la forme pharmaceutique conditionnee,

Dans le cas des comprimés effervescents, la pharmacopée européenne exige les
contrdles suivants :

* Larésistance d la rupture,

I'uniformité de masse,

la désagrégation,

la friabilité,

Vuniformité de teneuy.

L'industriel peut faire le choix de réaliser des contrdles supplémentaires (non
obligatoires). Par exemple, on peut envisager de réaliser le pH de la solution apres

désagrégation du comprimé.
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Les comprimés doivent aussi répondre a des critéres de taille, de forme et

d’aspect, qui sont inscrites dans le dossier d’ AMM.

» Les contriles statistiques d’aspect consistent a relever tous les défauis
observables visuellement sur les produits finis. Ces contrbles sont réalisés sur un
nombre défini d'unités, qui correspond a un échantillon représentatif du lot.

Le nombre de défauts observés donne une appréciation générale du niveau de

qualité de I'ensemble du lot.

La définition d’'un défaut est la suivanfe (AFNOR : « NF EN ISO 2859-1 —X-06-
022-1) : « Non satisfaction aux exigences de l'utilisation prévue.» En d’autres termes,
un défaut est considéré comme une non-conformité aux exigences imposées par
Iutilisation finale.

La mise en place d’une classification des défauts permet de les classer selon
leur degré de gravité.

Nous citerons, ci-dessous, les quatre grandes classes de défauts définies par la
norme AFNOR « NF EN 150 2859-1 -X-06-022-1 :

* la classe 1 : les défauts rédhibitoires,
= la classe 2 : les défauts critiques,
* ]a classe 3 : les défauts majeurs,
* la classe 4 : les défauts mineurs.
La description de chacune des classes, illustrée d’exemples précis, est donnée

dans la partie sur le contrdle d’aspect (Partie 2, 11.2.1: la classification des défauts).

L'ensemble de ces contrbles (obligatoires et facultatifs) sont inscrits,

justifiés et valides dans le dossier d’ AMM.
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1.5- CONDUITE A TENIR LORS DE LA DECOUVERTE D"UN DEFAUT.,

Quand le nombre de défauts relevés sur I'échantillon est supérieur a celui
autorisé, une fiche incident est créée (voir annexe 3 : « Exemple de fiche incident »).

Elle permet de tracer par écrit Yévenement. L'opérateur doit remplir ce
document avec précision. Quel est le numéro du lot impacté ? Quelle est la nature du
défaut rencontré ? Quelles sont les conséquences qui en découlent ? Quelles actions
sont mises en place pour corriger le défaut ? Quelles sont les actions prises sur la
partie du lot impacté pour isoler les produits défectueux ?

La fiche incident est jointe au dossier de lot pour étre ensuite relue et analysée

par I’ Assurance Qualité.

La gravité du défaut observé conditionne la nature des actions mises en
ceuvre.
Des documents peuvent étre mis a disposition des opérateurs. 1ls récapitulent

Yensemble des conduites a tenir en fonction des défauts observés.

Deux exemples de documents utilisés dans une usine qui fabrique des
comprimés effervescents sont présentés dans :

-'annexe 1: «Référentiel des défauts observables en compression -
Interventions et decisions a prendre suite a leur mise en évidence.» et

-Iannexe 2 : « Référentiel des défauts observables sur les conditionnements
strip-blister-sachet-tube - Interventions et décisions a prendre suite a leur mise en

évidence. »
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Prenons 'exemple suivant : un opérateur découvre un comprimé effervescent
clivé.
Ce défaut est classé comme étant un défaut critique. La conduite a tenir est
détaillée ci- aprés.
Il faut :
* Arréter immédiatement la ligne.
* Appeler immédiatement un responsable de Production et/fou d’Assurance
Qualité.
» Rechercher 'origine du défaut et le corriger sans tarder.
» Informer I’ Assurance Qualité de mettre en «stock bloqué » I'ensemble des
produits potentiellement impactés par le défaut.»
* Réaliser une fiche incident afin de tracer I'événement ainsi que les actions
réalisées.
» Ne redémarrer qu'avec 'accord du responsable hiérarchigue.
* Réaliser un vide de ligne dans le but d’éliminer tous les comprimés no

conformes de la ligne de conditionnement. //
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1.6- QUIREALISE LES CONTROLES 7

Les contrdles in process sont le plus souvent en charge du service Controle
Qualité. C’est un service indépendant vis-a-vis de la Production. Les contrdles sont
réalisés par des personnes extérieures, qui doivent &ire objectives et impartiales.

Aujourd’hui cette conception du contrdle tend a changer et s’orienter vers
I'auto-contrdle, 1'objectif étant de responsabiliser I'opérateur qui vérifie fui méme le

produit de son travail.

En résumé, les contrdles in process peuvent étre réalisés :
* s0it par le personnel du Controle Qualité présent sur le terrain, ou

* s50if par les opérateurs de Production eux-mémes.

Les controles analytiques, sont toujours réalisés par le Contrble Qualité. Un
rapport d’analyse sera édité et mis a disposition de la personne chargée de la
libération des lots.

L’annexe 4 présente un exemple de rapport d’analyse édité par le Controle
Qualité. Cet exemple illustre I"ensemble des contrdles réalisés par le Contrdle Qualite

sur fes comprimés effervescents, aprés conditionnement.

AR

Apreés avoir défini les différents types de contrdles, notre attention se portera
maintenant sur la méthodologie du controle d’aspect des produits finis.
Comment mettre en place un plan d’échantillonnage ? Qui réalise ces contrdles ?

Quels documents de travail sont utilisés ?
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II- EXEMPLE : LE CONTROLE D’ASPECT DES PRODUITS FPINIS

I1.1- DEFINITION

Le contrble d’aspect est un contrble par attribut. Ce contrble consiste a
qualifier les individus de «conformes» ou de «défectueux» a la suite de
I'observation de plusieurs caractéres qualitatifs. Le controle d’aspect par attribut suit

les principes de la norme AFNOR NF EN I50 2859-1 -X-06-022-1.

Dans un premier temps, il faut définir un plan d’échantillonnage. Cela consiste
a mettre en place une classification des défauts, définir la sévérité du contrdle ainsi

que les modalités de prélevement.

I1.2- LES GRANDS PRINCIPES DU CONTROLE PAR ECHANTILLONNAGE

Le conirdle est dit par échantillonnage lorsque la vérification est appliquée a
un nombre limité d’individus prélevés au hasard dans un lot.

Son cofit est bien moindre que celui d'un contrdle a 100 %, mais en contre
partie, il permet de conclure qu’en terme de présomption (par opposition au contrdle
a 100 % qui permet de conclure avec certitude). Du fait de cette incertitude, le
contrble par échantillonnage est entaché par l'apparition de deux risques

(NOLLET, J) :
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- le risque fournisseur: ce risque est la probabilité que, pour un lot en réalité
« acceptable », la décision entrainée par le résultat du contrdle soit le rejet. 11 se peut
que le lot étant conforme, I'échantillon représentatif fasse apparaiire un nombre
d’unités défectueuses supérieur au seuil d’acceptation. La probabilité est faible (1%)

mais non négligeable.

- le risque client : c'est la probabilité que, pour le lot en réalité « non-conforme », la

décision entrainée par le résultat du controle soit Pacceptation.

Le plan d’échantillonnage s’applique au contrdle des unités individuelles
issues de lots homogénes.

Les statistiques partent de 'hypothése que les lots contrdlés sont homogenes.
Cela signifie que les unités non-conformes sont réparties uniformément et de maniere
aléatoire au sein du lot.

C’est pourquoi, I'échantillonnage est une étape importante car elle vise a
prélever une fraction souvent infime qui doit représenter la totalité d’un lot. Sur cette
fraction seront effectués les contrdles.

Cette étape est considérée comme un point critique du processus de controle.

(TIXIER, G)
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H.2.1- LA CLASSIFICATION DES DEFAUTS

La classification des défauts correspond a I'énumération des défauts possibles

d’un produit, selon leur gravité.

La norme AFNOR NF EN IS0 2859-1 -X-06-022-1 propose la classification et les

définitions suivantes :
Remarque : les exemples de défauts qui sont cités, ci-apres, correspondent a ceux

observés sur des comprimés effervescents conditionnés sous forme strip.

(Des photos illustrent chacun de ces défauts dans les annexes 1 et 2.)

11,1.1.1- Défaut rédhibitoire

« C’est un défaut pouvant présenter un danger sérieux pour utilisateur lors

de I'utilisation du produit et/ou entrainer un manguement aux exigences légales .»
g

Exemples de défauts rédhibitoires observés sur les comprimés effervescents :
-Absence de marquage sur le strip ou I'étui ou erreur rendant la lisibilité de
I'inscription impossible.
-Comprimé étranger.
-Comprimé contenant des éléments étrangers.

-Erreur d’étui, d’aluminium, de notice ou de vignette.

-Strip mal soudé, non étanche. / e
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11.1.2,1- Défaut critique

« C’est un défaut qui, d’apres le jugement et I'expérience, est susceptible de
conduire a un manque de sécurité ou a des risques d’accidents pour les utilisateurs,

le personnel ou ceux qui les entourent »,

Exemples de défauts critiques observés sur les comprimés effervescents :
-Comprimé manquant.
-Absence de notice ou de vignette.
-Défaut de marquage mais celui-ci reste lisible et compréhensible.
-Comprimé friable.

-Comprimé clivé ou cassé.

IL1.3.1- Défaut majeur

« C'est un défaut qui, sans étre critique, risque de provoquer une défaillance
ou de réduire de fagon importante la possibilité d’utilisation du produit pour le but

qui lui est assigné. »

Exemples de défauts majeurs observables sur des comprimés effervescents :
-Comprimé avec une amorce de clivage.
-Comprimé rayé fortement.

-Notice abimée.
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i1.1.4,1- Défaut mineur

« C'est un défaut qui ne réduira vraisemblablement pas beaucoup la possibilité
d’utilisation du produit pour le but qui lui est assigné ou qui présente par rapport
aux normes établies une divergence n‘entrainant pas de conséquence appréciable sur

Yutilisation. »

Exemples de défauts mineurs observables sur des comprimés effervescents :
-Strip rayé.
-Etui rayé.

-Etui mal fermé | P

La différence entre un défaut majeur et mineur n’est pas toujours évidente a
discerner. On peut considérer que les défauts mineurs concernent d’avantage le

conditionnement secondaire et sont peut-&tre plus souvent d’ordre esthétique.

A chaque classe de défauts est attribuée un Niveau de Qualité Acceptable

(NQA).
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11.2.2-  LENIVEAU DE QUALITE ACCEPTABLE (NQA)

Le Niveau de Qualité Acceptable est le nombre maximal de défauts tolérés pour
cent unités. Les Niveaux de Qualité Acceptables concernent uniquement les défauis
qualitatifs non mesurables, Ils sont exprimés en pourcentage d'individus considérés
comme non conformes,

En d’autres termes, le NQA est un pourcentage minimal de défauts qui sera
acceptable pour un lot donné. Bien entendu, le NQA pour un défaut critique sera

inférieur & celui d'un défaut mineur.

Dans la norme AFNOR NF EN ISO 2859-1 -X-06-022-1., il existe un grand
nombre de valeurs de NQA possibles. A chacun de fixer la valeur de ce niveau de

qualité, en fonction de ses propres exigences.

Exemple : Classe 1, Défaut rédlﬁbitoire : NQA=0.01
Classe 2, Défaut critique : NQA=0.25
Classe 3, Défaut majeur : NQA=1.5
Classe 4, Défaut mineur : NQA=4
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H.2.3- LES PRELEVEMENTS DES ECHANTILLONS

Différents modes de prélevement sont possibles: l'échantillonnage simple,

I’échantillonnage double et I'échantillonnage multiple.

L’échantillonnage simple consiste & prélever un seul échantilion. La décision
d’acceptation ou de refus du lot sera déterminée & partir du seul échantillon prélevé.
C'est Ie mode de prélevement, le plus simple a mettre en ceuvre. 1l est souvent utifisé

pour des contrdles de routine.

L’échantillonnage double consiste au prélevement d’un premier échantillon. Si
celui-ci est conforme, la décision d’acceptation est prise. Si le contrble est non
conforme, alors un deuxiéme échantillon est a nouveau prélevé. Le résultat final est

alors déterminé en fonction du résultat de ce deuxiéme prélévement.

L’échantillonnage multiple autorise a prélever jusqu'a huit fois. Ces plans
d’échantillonnage sont plus économiques car on préléve moins d’unités a chaque fois.

Ils sont cependant beaucoup moins simples & mettre en place.

Il faut noter que ces contrdles sont « destructifs » étant donné que 'échantilion
prélevé est détruit apres la réalisation du contréle.
Le guide des BPF précise au chapitre 5 :« Les échantillons prélevés sur une ligne

de conditionnement ne devraient pas étre remis dans le lot. »
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11.3- EXEMPLE DE MISE EN PLACE D’UN PLAN D’ECHANTILLONNAGE SIMPLE

Dans le cadre d'un contrble par échantillonnage simple (un seul échantillon
prélevé), la norme AFNOR NF EN ISO 2859-1 -X-06-022-1 recommande la démarche

suivarnte,

11.3.1-  PREMIERE ETAPE : DETERMINER L'EFFECTIF DU LOT

L’effectif du lot est le nombre d'individus contenus dans un lot. On parle aussi
en nombre d'unités. La quantité d'unités prélevées est basée sur la taille du lot
contrdlé. Plus le lot comprend d’unités, plus le nombre de produits finis prélevés doit

étre important pour étre le plus représentatif possible.

11.3.2-  DEUXIEME ETAPE : DEFINIR LE NIVEAU DE CONTROLE

Les niveaux de contrdle représentent la proportion de contrdle.
Il existe trois niveaux de contrdle différents (niveaux de contrdle généraux), en
fonction du degré de sévérité que I'on souhaite instaurer :
* le niveau I est utilisé lorsque la sévérité des contrdles est moindre,
* le niveau II est appliqué en régle générale, en routine,

* le niveau III est appliqué pour un degré de sévérité élevé.
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La norme propose également quatre autres niveaux supplémentaires { niveaux
de contrdle spéciaux, voir tableau A & la page suivante), qui peuvent &étre utilisés
lorsque des échantillons d"effectifs relativement petits sont nécessaires ou lorsque des
risques plus élevés peuvent étre tolérés.

Le niveau de qualité est fixé, pour chaque application considérée, par
I’ Assurance Qualité en concertation avec la Production. lls décident ensemble d'un

degré de sévérité qui semble le plus adapté au produit fabriqué.

113.3- TROISIEME ETAPE ; DEFINIR LA LETTRE CODE

A partir de leffectif du lot et du niveau de contrdle, le tableau A-«Lettres-code
d’effectif d’échantillon » permet de déterminer une lettre code. Celle-ci est nécessaire

car elle sera utilisée pour la lecture des tableaux suivants.

Hlustration :
Pour un lot d'effectif total de 60 000 comprimés, l'effectif du lot se situe dans Ia
tranche 35001 & 150 000. Si le niveau de contrdle est de niveau 2 (niveaux de controle

généraux) alors, selon le tableau A, la lettre code est N.

Le tableau A présenté ci-dessous est extrait de lIa norme AFNOR NF EN IS0 2859-1 -
X-06-022-1.
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11.3.4- QUATRIEME ETAPE ; CHOISIR LE CONTROLE REDUIT, NORMAL OU RENFORCE

Il existe trois sortes de contrdle qui permettent, une nouvelle fois, de choisir et
d’affiner le degré de sévérité du contrdle réalisé :
s le contrdle renforcé,
= ]e contrdle normal,

» le contrdle réduit.

La norme AFNOR NF EN IS0 2859-1 -X-06-022-1 énonce une régle particuliére
pour le passage d'un type de contrdles a I'autre.

Le contrdle normal est instauré en routine. Le contrble renforcé doit étre
instauré dés que deux lots contrdlés sur cing consécutifs ne sont pas acceptés en
contrdle normal. Si 'on se trouve en contrdle renforcé, le contréle normal doit étre
rétabli dés que cing lots consécutifs ont été acceptés.

La présente partie de la norme AFNOR NF EN ISO 2859-1 ~-X-06-022 est
destinée a étre utilisée lors d’une série continue de lots. Elle permet d'établir une
relation client/fournisseur : le client et le fournisseur fixent ensemble un Niveau de
Qualité Acceptable.

Mais, il est possible que les regles de passage d’un type de contrdles a 'autre
ne soient pas utilisées. La norme donne des orientations dans le choix des contrbles
mais elle n'impose aucune méthode. Dans ce cas, le résultat du contrdle est utilisé

uniquement en interne par V'industriel, pour évaluer la qualité du lot.

En fonction du type de contrdle choisi, il faut se reporter dans I'un des trois

tableaux correspondant respectivement au contrdle renforcé, normal ou réduit.
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Les tableaux présentés, ci-aprés, sont extraits de la norme AFNOR NF EN 15O
2859-1 -X-06-022-1 :
- Le tableau B est utilisé pour les plans d’échantillonnage simple en
contrdle renforcé,
- Le tableau C, pour les plans d’échantillonnage simple en contrdle
normal,

- le tableau D pour les plans d’échantillonnage simple en controle réduit.

A Yaide des Niveaux de Qualité Acceptables (NQA) définis pour chaque classe
de défauts, il suffit de repérer lintersection avec la ligne de la lettre code
précédemment déterminée. On trouve alors le nombre d'unités a prélever et la valeur

seuil du nombre de défauts tolérés.

Ilustration
Pour un conirdle de niveau II (niveau de contrdle généraux), sur un lot de 40 000
unités, la lettre code est N et le choix s’est orienté sur un contrdle normal (tableau C),
donc:

» Pour un NQA de 0.01 (défaut rédhibitoire): aucune unité n’est tolérée pour
conclure a la conformité de I'ensemble du lot,

* Pour un NQA de 0,25 (défaut critique) : jusqu’a 3 unités défectueuses, le
lot est considéré conforme. A partir de 4 unités non conformes, le lot est considéré

T e e ':/a
comme non conforme. / -
//
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I1.4- DIFFERENTES METHODES POUR LA REALISATION DU CONTROLE

D' ASPECT

Différentes méthodes peuvent étre mises en place sur le terrain pour réaliser

les contrdles statistiques d’aspect. Voici deux maniéres possibles de procéder :
q p p P

* Soit les contrdles statistiques d’aspect sont délégués aux opérateurs de
production.
* Soit ils sont réalisés par des personnes extérieures, le plus souvent

rattachées au Contrdle Qualité. Elles seront appelées contrdleurs statistiques.

Afin d'illustrer de maniére concréte ces deux types d’organisation, nous
citerons Fexemple d'une premiére usine X, qui a choisi de déléguer les contrdles
statistiques & la Production et d’une seconde usine Y ou cette activité est a la charge

des contrdleurs statistiques.

Quelques informations sur les usines X et Y.

L‘usine X fabrique essentiellement des comprimés effervescents.
Elle comprend deux ateliers de fabrication et 6 chaines de conditionnement dédiées a
la forme strip. Le strip est un conditionnement primaire composé de feuilles
d’aluminium thermosoudables entre lesquelles le comprimé est enfermé.

Environ 50 personnes travaillent sur ce site de production.
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L'usine Y compte 6 ateliers de fabrication. Cette usine fabrique trois

formes pharmaceutiques différentes :
-8 chaines de conditionnement sont dédiées a la forme sachet ;
-2 chaines conditionnent la forme strip ;
-4 chaines mettent les comprimés en tubes.

La particularité de ce site réside dans le fait que les formules fabriquées sont
beaucoup plus diversifiées et plus nombreuses que dans l'usine X.

Entre 100 et 200 personnes travaillent sur ce site. Nous remarquerons que le

nombre d’opérateurs est largement supérieur a celui de Fusine X.

L’organisation d’un site conditionne le choix des méthodes utilisées et influe sur

la maniere de travailler.
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H.41- CONTROLES D'ASPECT REALISES PAR LES OPERATEURS DE PRODUCTION

(EXEMPLE DE L'USINE X)

I1.1.1.1- Méthodologie

Dans l'usine X, les contrbles statistiques d’aspect sont délégués a la
Production. Ce sont les opérateurs de conditionnement qui sont en charge de ces
contrdles en prélevant toutes les 30 minutes un nombre de boites défini.

IIs inspectent le conditionnement primaire et secondaire ainsi que la forme
pharmaceutique.

Tout défaut touchant I'intégrité du produit fini en terme de fonctionnalité ou
d’esthétisme doit étre noté dans le dossier de lot. Le dossier de lot explicite les
différents contrbles a réaliser ainsi que les fréquences de prélévement des

échantillons.

L’annexe 5 est un extrait d'un dossier de lot qui concerne la partie sur les

contrdles réalisés par les opérateurs au cours du conditionnement.

Sur la premiére feuille de cette annexe, il est indiqué :

- les contrdles a réaliser sur le produit fini,

- le nombre d'unités a prélever en fonction de la contenance des boites conditionnées.
Sur la deuxiéme feuille, un tableau permet de noter les défauts observés.
Enfin, un dernier tableau récapitulatif permet de comptabiliser I'ensemble des

défauts observés pour chaque classe de défauts.
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Voici un exemple des indications inscrites dans le dossier de lot :

Exemple :

-Toutes les 10 minutes, vérifier le marquage des boites et des strips, puis la présence
de la vignette, des strips et de la notice.

-Réaliser un contrdle: observation de défaut sur les comprimés et le
conditionnement, toutes les 30 minutes.

-Toutes les 60 minutes, contrdler le marquage d’un carton de groupage et réaliser un
contrdle d’étanchéité des strips. Réaliser ce méme contrdle lors d'un changement de
papier aluminium neutre ou imprimé,

-A chaque fin de palette, vérifier I'aspect des étuis dans un carton de groupage.

L

Le schéma E, ci-aprés, récapitule l'ensemble de ces contrbles réalisés

pendant la phase de conditionnement.

07 -
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11.1.2,1- Niveau de contrdle utilisé

Le niveau de contrdle utilisé en routine, lorsque la production est chargée
elle-méme de réaliser les contrdles, est le niveau II en contréle normal (la norme

AFNOR NF EN ISO 2859-1 —-X-06-022 préconise le niveau II, en routine).

Dans le cas oli une partie du lot est mise en stock bloqué suite a
I'observation des défauts, I’Assurance Qualité décide de passer le niveau de
contrdle en niveau II, contrdle renforcé. Le nombre de boites «bloquées »
représente un nouvel effectif de lot.

En contrble renforcé, l'effectif de I'échantillon sera plus important et le
nombre de défauts tolérés sera réduit.

Si le contrdle renforcé s’avére conforme, les boites mises en stock bloqué
sont libérées. A I'inverse, le résultat présente un nombre de défauts dépassant le
seuil acceptable, le lot impacté est retraité ou détruit. Cette décision est prise par le

responsable Assurance Qualité.

I1.1.3.1- Fiche de relevé des défauts utilisée par la Production

L’annexe 5, déja citée précédemment, montre un exemple de document,
extrait du dossier de lot, permettant le relevé des défauts.
C’est un tableau, indiquant en abscisse la classification des défauts et en

ordonnée 'horaire a laquelle le contrdle est réalisé.
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Pour chaque classe, I'opérateur comptabilise le nombre de défauts observés.
Si celui-ci dépasse la valeur acceptable pour la classe considérée, alors une fiche
incident est crée et les boites impactées par le défaut sont mises en quarantaine,

La procédure veut que I'ensemble des boites produites, du dernier contrdle
conforme jusqu’a la découverte des défauts, soit mis en stock bloqué.

La fiche incident ainsi que le dossier de lot seront étudiés par 1’ Assurance

Qualité, qui statuera sur la conformité du lot.

11.1.4.1~ Intéréts et inconvénients des contrdles d’aspect

réalisés par les opérateurs de production

Intéréts

* Dans un premier temps, les préléevements réalisés par les opérateurs de
production ont l'avantage d’étre répartis sur toute la durée du conditionnement.
Dans l'usine X, les prélevements ont lieu toutes les 30 minutes.

Le nombre de produits finis prélevés par tranche est donc moins important
mais ils sont prélevés de maniere plus réguliére. Ceci laisse supposer que les
défauts seront détectés plus rapidement entre deux contrbles, Le temps de
réaction entre la découverte du défaut et la mise en place d’une action corrective
est amoindbri.

L’intérét est donc de pouvoir intervenir avant la fin du conditionnement et
de pouvoir corriger les dysfonctionnements engendrant les défauts avant que

I'ensemble du lot ne soit impacté.
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Les cofits de non qualité sont ainsi diminués. L’objectif est de tendre vers
une meilleure réactivité vers le zéro défaut et, par conséquent, vers une

augmentation de la productivité (BOERLD).

Le schéma F, ci-aprés, montre que plus les contrdles sont rapprochés dans le
temps, moins de produits sont susceptibles d’étre défectueux et donc mis en stock
bloqué (lorsque un défaut est découvert, les boites produites, du dernier contrdle

conforme jusqu’a la découverte du défaut, sont mises en stock bloqué).
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* Dans un deuxiéme temps, Iautocontrdle tend a responsabiliser le
personnel. Il y a une meilleure prise en compte de I'importance de la bonne
conduite d'un process. L'opérateur devient juge et parti. Il se voit confier une
nouvelle tache. Le fait de responsabiliser I'opérateur a un effet motivant. Acquérir
de nouvelles responsabilités et s'investir dans une démarche qualité favorise un

travail soigneux et rigoureux (NOLLET.J).

Inconvénients

» Premie¢rement, la fréquence de réalisation des contrdles est
contraignante.

Dans l'usine X, sur un méme lot, les opérateurs prélévent et
déconditionnent 20 comprimés, une vingtaine de fois. Cette tache répétitive peut
entrainer une certaine lassitude. Elle demande que chaque opérateur soit

sensibilisé et formé a V'intérét de ces prélévements répétitifs.

» Deuxiémement, la difficulté d’un autocontrdle est davoir une
appréciation et un jugement objectif sur son propre travail. La responsabilité de
chacun est un élément essentiel. Ce contrdle ne doit pas étre considéré comme un
contrdle sanction pour l'opérateur. C'est avant tout un moyen de piloter le

processus.
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* Troisiémement, une appréciation différente des défauts dits « mineurs »
peut étre source de discordance.

Prenons I'exemple d’un strip rayé. En fonction de 'importance de la rayure,
le défaut ne sera peut-étre pas relevé. L'importance de la rayure ne sera pas
considérée de la méme maniére par deux personnes différentes. Cette divergence
d’appréciation est due au fait que le personnel sur ligne est chargé de faire
fonctionner la ligne de conditionnement. Leur travail n'est pas focalisé sur le
contrdle d’aspect. Beaucoup d’autres événements peuvent monopoliser leur
attention.

C’est pourquoi, dans certain cas, une forme strip légérement rayée ne sera
pas systématiquement relevée (sauf, bien sur, si la rayure atteint la lisibilité des
mentions légales, car ce défaut est rédhibitoire).

Il est important que chaque défaut soit répertorié et considéré comme ayant
un impact sur la qualité du lot. La formation du personnel tient ici une place

importante,

* Enfin, ce passage a l'autocontrdle peut apparaitre comme une

suppression d’un verrou qualité. L’implication du personnel de 1'Assurance
Qualité et du Contréle Qualité peut &tre considéré comme une garantie

supplémentaire, ayant un regard extérieur sur le travail réalisé.
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I.4.2- CONTROLES REALISES PAR DES CONTROLEURS STATISTIQUES (EXEMPLE

DE L'USINE Y)

Les contrbleurs statistiques sont des opérateurs chargés exclusivement du
contrdle d’aspect. Ils ne sont pas rattachés hiérarchiquement & la production. Ils

dépendent le plus souvent du Contrdle Qualité.

11.2.1.1- Méthodologie

Dans 1'usine Y, en plus des contrdles visuels réalisés par la production, une
série supplémentaire de contréles est réalisée (par les contrbleurs statistiques).

Les produits finis destinés au contrdle d’aspect sont prélevés en début, milieu et

fin de lot.
Le contrdle est réalisé sur l'ensemble des boites prélevées lorsque le

conditionnement du lot est terminé (et non en cours de conditionnement).

Les contrbleurs statistiques procédent au contrdle d'aspect en vérifiant

chacun des points suivants :

v Vérifier la conformité des articles de conditionnement avec la

nomenclature utilisée.

®= Au niveau du conditionnement secondaire :

- Vérifier la présence de la notice et de la vignette (si nécessaire),

~75-
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- Apprécier I'aspect de I'étui (étui rayé, souillé, abimé....),

- Vérifier que le marquage est bien présent, correct et lisible.

* Au niveau du conditionnement primaire :
- Apprécier I'aspect et l'intégrité du conditionnement primaire, le bon
fonctionnement du systéme de fermeture (ex: tube), la pré-découpe (ex:
blister), le scellage (ex: sachet), etc...
- Vérifier que le marquage est bien présent, correct et lisible.
- Veérifier que les blisters, les tubes ou les strips contiennent bien le

nombre indiqué de comprimés.

* Auniveau de la forme conditionnée :
- Apprécier l'aspect de la forme pharmaceutique conditionnée, a l'aide

du référentiel défaut mise a disposition.

Les défauts observés sont reportés sur un document intitulé « Feuille de
relevé des défauts : conditionnements tube, sachet, strip : nouvelle version».(voir
annexe 6).

Apres avoir été renseigné, ce document sera daté et signé par le contréleur.

- 5i le résultat des controles est conforme, le document est joint au dossier
de lot.

- Dans le cas olt le nombre de défauts observés est supérieur a la valeur
seuil autorisée, il faut prévenir immédiatement I'Assurance Qualité, qui
donnera un avis sur la non-conformité observée. Elle prendra les mesures

nécessaires sur le lot considéré.
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11.2.2.1- Niveatux de controle utilisés

Dans l'usine Y, c’est le niveau I en contrdle réduit qui a été mis en place en
routine. Le niveau de contrdle utilisé est moins sévere que celui utilisé lors des
contrdles statistiques d’aspect réalisés par la production (niveau II, contrdle
normal).

Le choix d’un contrdle réduit s’explique ainsi. Les contrdles réalisés par les
contrdleurs statistiques sont une vérification et une sécurité supplémentaire. Les
opérateurs de production réalisent en paralléle d’autres contrdles mais qui ne
servent qu'a piloter et ajuster les réglages machine, Le résultat de ces contrdles
n’est pas utilisé par 1" Assurance Qualité pour juger de la qualité globale du lot.

En résumé, les contrbleurs effectuent une série supplémentaire de contrdles.

Le niveau de sévérité est donc diminué.

Dans le cas ol I'échantillon contrdlé est non conforme, le lot est mis en
stock bloqué. L’Assurance Qualité passe le niveau de contréle en nivean II,
contrdle renforcé sur cette partie de ot isolée, puisque la suspicion de trouver des

défauts est plus forte.

11.2,3.1- Détermination du nombre d’échantillons a prélever

en début, milieu et fin de lot,

Pour chaque formule fabriquée, la taille du lot est déposée dans
l'autorisation de mise sur le marché,

Le nombre de prélévements a effectuer en début, milieu et fin de lot dépend de :
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" la taille du lot,
* la cadence de la ligne de conditionnement,
» du format des boites et du nombre d’unités contenues dans chacune

d’entre elles.

-Un lot de produits finis (comprimés effervescents conditionnés en tube)
représente 64000 boites.
-Chaque boite contient 2 tubes contenant eux-mémes 10 comprimés.
Soit 64000 x (10 x 2) = 1 280 000 comprimés / lot

A l'aide du tableau A « Lettres-code d’effectif d’échantillon », la lettre code
correspondante au niveau I, réduit est « N », soit un effectif d’é¢chantillon de 200
comprimés (voir tableau D « Plan d’échantillonnage simple en contrdle réduit »)
-On compte 20 comprimés par boites (10 comprimés x 2 tubes), donc il faut
prélever 10 boites sur I'ensemble du lot (200/20=10).
-On préléve a trois reprises durant le conditionnement (10/3=3.3 soit environ 3

boites & chaque prélévement). Donc, on prélévera 3 boites en début, milieu et fin

delot. N

Dans l'usine Y, les opérateurs de production ne réalisent pas le contrdle
d’aspect. Par contre, ils sont chargés de prélever les échantillons et de les mettre a

disposition des contrbleurs statistiques.

Un document intitulé « prélévement pour contrdle d'aspect sur produit
fini » (annexe 8), présent sur chaine, indique aux opérateurs le nombre de boites a

prélever en fonction du produit conditionné.
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11.2.4.1- Intéréts et inconvénients des contréles réalisés par les

contrdleurs statistiques.

Intéréts

* Dans un premier temps, il faut noter que les contrdleurs statistiques
sont formés spécialement a la réalisation du contrdle d'aspect. Leur travail est
principalement axé sur cette activité de contrdle. Ils sont donc sensibilisés & la

détection des défauts. Ils ont un avis critique et objectif sur les défauts rencontrés.

» Deuxiémement, ce sont des personnes détachées et disponibles, proches

du terrain, qui sont un support qualité efficace auprés du personnel de
production. Les contrdleurs statistiques sont présents sur les lignes de
conditionnement ; ils peuvent ainsi aider les opérateurs de production a évaluer

les défauts rencontrés.

» Enfin, la charge de cette activité a des personnes extérieures a la
production permet de libérer du temps aux opérateurs qui travaillent sur la ligne
de conditionnement. Ils peuvent ainsi se consacrer entiérement au fonctionnement

de la ligne.
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Inconvénients

* L’inconvénient premier de cette méthode est que les contrdles ne sont
pas réalisés sur chaine pendant le conditionnement mais apres que le lot ait été
conditionné en totalité.

Si les défauts sont découverts a posteriori, aucune action ne peut-étre
entreprise pour corriger et supprimer les causes qui les engendrent. Ces contrdles

ne permettent pas de piloter le process.

* Enfin, les prélévements sont réalisés en début, milieu et fin de lot. Ces
trois zones de prélévement doivent suffire pour obtenir un échantilion
représentatif. Cependant, si le prélévement a lieu toutes les 30 minutes (soit une
vingtaine de fois si le conditionnement dure 10 heures), il sera plus probable

d’obtenir un prélévement caractéristique de la qualité du lot.

Nous venons de voir deux exemples d’application possibles des contrdles
d’aspect.

Les documents de travail qui permettent le relevé des défauts doivent étre clairs
et adaptés. Dans le paragraphe suivant, une optimisation de ces documents est

présentée. Elle a été réalisée au sein de I'usine Y.
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III- EXEMPLE D'OPTIMISATION DES DOCUMENTS DE TRAVAIL
UTILISES POUR LE CONTROLE D’ASPECT DES PRODUITS FINIS

DANS L'USINE Y.

La finalité d’un systéme documentaire est de s’assurer que tout ce qui est fait
est décrit dans les procédures et explicité dans les modes opératoires :
- tout ce qui est écrit, est effectivement réalisé et

- tout ce qui est réalisé, est enregistré,

Chaque procédure, mode opératoire ou enregistrement doit étre rédigé de
maniére claire et compréhensible par tous. Ils doivent 8tre approuvés avant d’étre
utilisés. 1l est important de s’assurer de la bonne diffusion des documents mis a

jour et de la destruction des versions antérieures devenues obsolétes.
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Au sein des usines X et Y, la documentation est gérée par l'intermédiaire
d’un systéme informatique.

A partir d'un poste informatique, le personnel a accés a 'ensemble des
procédures, modes opératoires et enregistrements en vigueur dans lusine.

L’avantage est d’'étre assuré de prendre connaissance de la derniere version
en cours. La diffusion des documents est ainsi simplifiée. Cela évite toute

utilisation non intentionnelle de documents « périmés ».

Cette partie présente la mise a jour des documents utilisés par les

contrdleurs statistiques, au sein de l'usine Y.

La remise a jour s’est déroulée en deux grandes étapes :

» dans un premier temps, il a fallu prendre connaissance des documents
considérés comme référence dans le domaine étudié.

* dans un deuxiéme temps, de nouveaux documents ont été créés et sont

aujourd’hui utilisés.
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II1.1- ETUDE DES DOCUMENTS DE REFERENCE

1,11~ LES DOCUMENTS ETUDIES

Deux procédures ont été étudiées. Elles font partie des référentiels internes a
I'entreprise Y :
* Usine Y. Standart Operating Procedure for GMP (draft - en cours de
redaction) “Acceptable Quality Levels for Packaged Products”.
» Usine Y. Standart Operating Procedure for GMP (effective: 25/07/02)

"Tablet and capsule inspection plan and defects classifications"

La deuxiéme source documentaire utilisée provient de la Société Frangaise
des Sciences et Techniques Pharmaceutiques. Réguliérement, elle réunit des
experts en commission de travail. Ces commissions ont pour objectif de donner un
avis et des recommandations sur un sujet abordé, ici le contrble par attribut. Un
rapport est mis a disposition. Cette documentation ne fait pas office de norme,
mais ¢’est une source d’information reconnue par I'industrie pharmaceutique :

» SESTP : Guide pour la pratique qualitatif par attributs. Harmonisation
des Niveaux de Qualité Acceptables et classification des défauts par produit.

(T. DU MERLE, et al.)

Le troisieme document étudié est une norme de l'agence francaise de

normalisation :
= Norme AFNOR «NF EN ISO 2859-1 -X-06-022-1: Reégles

d’échantillonnage pour les contrdles par attributs »
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IIL1.2- COMPARAISONS DES POINTS DE VUE DES DIFFERENTES SOURCES

I11.2.1.1- Comparaison des Niveaux de Qualité Acceptables

Chaque source documentaire préconise une classification des défauts et des

valeurs de NQA associées.

Le schéma G, présenté ci-aprés, met en évidence ces différences.

Légende

[] La premiére colonne correspond  la classification utilisée aujourd’hui dans
V'usine Y. Elle est directement inspirée de la norme AFNOR NF EN ISO 2859-1 —X-
06-022-1 .

[0 Ladeuxitme colonne correspond a la guideline A, interne a I'usine Y :
Standart Operating Procedure for GMP (effective: 25/07/02)

"“Tablet and capsule inspection plan and defects classifications”
La troisieme colonne indique la classification de la SESTP.
La quatriéme colonne indique celle d’une guideline B interne a 'usine Y :

Standart Operating Procedure for GMP (draft- en cours de redaction)
"Acceptable Quality Levels for Packaged Products”




Partie 2: Les Controles. Exemple : le contréle d’aspect des produits finis

Chaque classe est repérable par une couleur :

la classe 1 est en rouge (défauts les plus graves), [

la classe 2 est en orange, L]

la classe 3 est en rose, B

la classe 4 est en vert (défauts les moins graves). []
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Schéma G : Comparaison des valeurs des NQA des classifications
des différentes sources documentaires étudiées.

[ usine Y [J Guideline A [ sFsTP [ Guideline B
Dt Défaut Critique
- 0 .01 0 . s 0 0- None permit
e o éfaut Défaut Ré(llhlbll?ltlf 0.065
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Observations

* Les classifications différent par les appellations données & chacune des
classes. Par exemple, la SFSTP parle de « défaut rédhibitoire » pour la classe 1
alors que les guidelines A et B parlent de défaut critique. Pourtant, la classe 1 a la
méme valeur de NQA pour les trois documents.

* Le guideline B classifie les défauts en trois classes alors que les autres
référentiels indiquent quatre degrés de sévérité (4 classes).

* La valeur du NQA de la classe 1 est sans équivoque. Tous les
référentiels donnent un NQA égal ou proche de zéro.

» Les défauts de la classe 2 de l'usine Y ont un NQA situé dans la
fourchette de la SFSTP. Par contre, ils sont plus sévérement classés que les défauts
de la classe 2 des guidelines A et B.

s Le NQA (=1.5) de la classe 3 de 'usine Y est encore dans le fourchette
(0.65 a 1.5) proposée par la SESTP. Par contre, le guideline B donne un NQA plus
petit (=1), donc plus séveére.

» Les défauts de la classe 4 de l'usine Y sont moins sévérement classés

que ceux de la SESTP.

En résumé, les valeurs des NQA attribudes varient sensiblement.
Maintenant, les écarts existants sont moins importants qu’il n’en parait lorsque
I'on compare les nombres d'unités acceptées ou refusées.

L’essentiel est de choisir une classification adaptée a chaque systéme. Les
choix sont faits en fonction des défauts rencontrés et du degré de sévérité souhaité
qui varie pour chaque produit commercialisé. Chaque choix doit &tre cohérent et

justifié.

-87-



Partie 2: Les Controles. Exemple : le contyfle d’aspect des produits finis

II1.2- MISE A JOUR DE LA FICHE DE RELEVE DES DEFAUTS UTILISEES PAR

LES CONTROLEURS STATISTIQUES

La fiche de relevé des défauts permet comme son nom lindique, de
répertorier tous les défauts trouvés sur les produits finis. Chaque défaut est classé
en fonction de son degré de gravité, comme nous venons de lobserver
précédemment.

Des modifications ont été apportées afin de simplifier l'utilisation de ce

document de travail et de remettre a jour la classification des défauts.

111.2.1- AVANT LES MODIFICATIONS

Les feuilles de relevés utilisées étaient présentées de la fagon suivante.
L’effectif du lot, la lettre code correspondante et 'effectif de I'échantillon ainsi que
le nombre de défauts acceptés et refusés étaient pré-imprimées. Il existait une
version pour chaque effectif de lot, chaque forme pharmaceutique et chaque
niveau de contrdle (contrdle réduit, contrdle renforcé), soit prés de 15 feuilles
différentes.

Le contrdleur statistique devait choisir la bonne feuille de relevé en fonction

de la forme conditionnée, de 'effectif du lot et du niveau de contrdle souhaité.

L’annexe 9 montre un exemple de feuille de relevé des défauts anciennement

utilisée.
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HI.2.2- MODIFICATIONS APPORTEES ET INTERETS DES MODIFICATIONS

* Tout d’abord, l'objectif était de créer une seule feuille de relevé,
utilisable quelque soit Ieffectif du lot, le niveau de contrdle choisi ou la forme
conditionnée (strip, sachet, tube).

Auparavant, prés de 15 feuilles pré-imprimées étaient a disposition des
contrleurs statistiques. Or, les procédures de gestion de la documentation
interdisent d’avoir des documents pré-imprimés. Les documents de travail
doivent &tre édités & partir du systéme informatique au moment ot ils doivent étre
utilisés afin d’étre certain d’utiliser la derniére version en cours,

Agjourd’hui, le confrdleur édite une feuille vierge et renseigne les
informations concernant le plan d’échantillonnage. Elles doivent &tre renseignées

pour chaque lot contrdlé (les informations ne sont plus pré-imprimées).

Les contrbleurs statistiques connaissent aujourd’hui la corrélation entre
I'effectif du lot et l'effectif de 'échantillon. Ils savent associer la sévérité du
contrdle avec les défauts rencontrés. La notion de NQA est plus claire et mieux
définie. Cette modification apporte une meilleure compréhension de la norme

AFNOR NF EN ISO 2859-1 -X-06-022-1 .

» Deuxiémement, les défauts ont été reclassés. Les Niveaux de Qualité
Acceptables ont parfois été modifiés afin de correspondre a ceux proposés par les

documents de référence.

L’annexe 10 permet d’observer les divergences existantes entre les valeurs
de NQA qui étaient utilisées par l'usine Y et celle des guidelines A et B et de la
SESTP.
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Hlustration

Prenons l'exemple des défauts des classes 1 et 2 observés sur les formes
strips. Le document ci-dessous extrait de 1'annexe 10, montre les modifications
apportées, concernant la classification des défauts.

- Le tableau H/ présente I'ancienne classification (uniquement classe 1 et

2) auparavant utilisée pour la forme strip.

- Le tableau I/ présente la nouvelle version utilisée.

Dans la colonne de gauche, les classes 1 et 2 utilisées dans I'usine Y sont
présentées.

Dans la colonne de droite, les valeurs des NQA proposées par les
guidelines A et B sont inscrites.

Un code couleur permet de repérer si le défaut est plus ou moins
séverement classé, en comparaison avec les guidelines :

- NQA en vert: le défaut considéré, dans l'usine Y, est plus séverement

classé en comparaison avec les guidelines. [

- NQA en rouge: le défaut considéré, dans l'usine Y, est classé moins

séverement en comparaison avec les guidelines.
- NQA en noir: le NQA utilisé par I'usine Y est le méme que celui

préconisé par les guidelines. [l

L’explication des modifications apportées aux classes 1 et 2 de la forme |

strip est donnée ci apres, a la suite des deux tableaux H et L //
i

/

=0(-
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- Tableau H/: Ancienne version (classe 1 et 2)

STRIP Comprimés :Ancienne version Selon Guidelines Aet B
Class1  |Absence ouerreur N° delot ou date pér sur létui aitique  None permit
NQA=0.01  |Cpsélrangers _ critique  None penmit
Cps cont des dmis étrgrs (p.mel, verre, caoulc, bois) critique None permit
Erreur de gravure ou de batette sur lecp critique  None permit
Erreur d'étui, alu, motice, vignette critique None permit
critique None permit
class 2 Cps cont des élmis étrgrs (cheveu, graiss, papier) critique None permit
NQA=0.25 |Absence de notice, vignette critique None pennit
Pgibg.ltfz d_&e_rt_l\]i(k_zlg,ga_tp sur 91_112 ()_\_Jé_tm critique 0.065/0.4 dep ° de comprehension
Cps mous ou pds non conforme (pression faible) _ mgjeur  NQA=0.65
Strip défecteux ( déchirure avec trou, mal coupé) majeur NOA=0.4
Strip mal soudé, non étanche, largeur scell<2.5mm mejeur  NOA=I
Stnplrmmplei_ Imrquel ouplusmcpi o None permit
Strip surchargg: 1 morceau de cpen plus | None permit
Strip contenant :+ d'un cp cassé majeur NQA=0.65
Cpsclivés_ majeur INOA=0.65
Tableau I/ : Nouvelle version (classe 1 et 2)
STIRIP Comprimés -Nouvelle version Selon guidelines Aet B
(ass1  JAbserce ouerreur de marquage sur strip ou étuf critique  None permit
NQA=0.01  |Cps étranger ouerreur de gravutre ou de barrette critique  None permit
Cps contenant des éléments étrangers critique None permit
Erreur d'étui, alu, notice, vigrette critique None permit
Strip ral souckt, non étanche mejewr  NOA
class2 Cpr surnuméraire ou manquant critique None permit
NQA=0.25 |Abscence denotice, vigrette critique None permil
Défaut de marquage meis restelisible mejeur  NOA=04
Cpr friable, dureté non-conforme majeur NQA=0.65
Cpr divé, cassé najeur NQA=0.65
Strip defectuetx majeur NOA=04

Ci-dessous, les défauts de la nouvelle version sont répertoriés avec

I'explication des modifications apportées. Une code couleur permet de repérer

plus facilement les changements effectués entre les deux tableaux.
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« Absence ou erreur de marquage sur strip ou étui »

Le terme marquage utilisé comprend tous les marquages obligatoires 1également.

Cette ligne a regroupé deux lignes du tableau H/.

« Comprimés étrangers ou erreur de gravure ou de barrette »
Ces termes ont été regroupés, car on considere que dans tous les cas, le comprimé
n‘a plus les caractéristiques initiales attendues, il est donc considéré comme

étranger. Cette ligne regroupe deux lignes du tableau A/.

® L 1 SEICH | HeR AT

Ce défaut est passé en classe rédhibitoire. Le strip déchiré ou mal scellé ne
protégera plus le comprimé de 'humidité ambiante ; les formes effervescentes y
sont tres sensibles ». Le défaut « strip défectueux » désigne donc tout défaut du

strip mais qui ne remet pas en cause l'étanchéité de celui-ci.

« Comprimé surnuméraire ou manquant »
Cet intitulé est plus clair que les deux lignes soulignées de la méme couleur dans

I’ancienne version.

« Diefautde manquagemais resle lisble s
Cet intitulé est plus explicite que « marquage défectueux ». Il est important de
distinguer si I'on déchiffre ou non l'inscription. Si la compréhension ou le sens du

message inscrit reste lisible: ce n’est pas un défaut rédhibitoire.

« Comprimé friable, dureté non-conforme »

Ces termes semblent plus appropriés que « comprimé mou »



Partie 2: Les Contrdles. Exemple : le contrdle d’aspect des produits finis

Ces deux défauts ont été regroupés, car ils sont du méme ordre, méme si les

causes possibles sont différentes.

Cette optimisation a été effectuée pour chaque classe de défaut et pour

chaque forme pharmaceutique : strip, sachet et tube (voir annexe 10).

Voici, ci-apreés, le nouveau document de travail crée et utilisé par les contrdleurs.



Annexe 6 : « Feuille de relevé des défauts : conditionnements tube, sachet, strip. »

CONTROLES D' ASPECT-CONDITIONNEMENTS TUBE, SACHET, STRIP

Norm Produit mnoo_..m. dulot
Vi
Code Prodult Effectif de I'Echantillon N* de Chaine =
Lot PSO Lattre coda Date de compression
Lot PF Niveau de contrbie Date de peremption
Nb def. (] Tuee Nb def. O STRIP Nb def. {7 SACHET
DEFAUTS Absence ou erreur marquaqe sur éhui, bouchon Absence ou erreur de marquage suf siip ou et JAbsence , erreur de marquage élul, sachat
OE Cpe etranger ou erreur de gravure ou de barette Cpr etranger ou erfeur de graviite ou baretie [Poudee comterant des elements étrangers
CLASSE ) Cpr cantenant des eléments étrangers Cpr contenant des elémenis élrangers Erreur d'éti, complexe, notice, vignette
NQA: G.01 Etreur d'élul, tube, bouchon, notice, vignette, Erreur d'étui, aluminium, notice, vignetie Sachet mal soude, déchire, non étanchs
A Strip mal soudé, non etanche
R:
Total: -
DEFAUTS Tube sale (poussidre au fond du tube) Cpr sumumeéraire ou manguant Defawt de marquage mais reste isible
oe Tube evou Bouchon defectueux Absence de nolice, vignetie Etul contenant 1 ou plusietirs sachets vides.
CLASSE 2 Cpr surnuméraice ou manquany defaut de rmarquage mais reste lisible Etui contenant sachet en + ou en -
NQA: 0.25 Absence Ce nolice, vignelte Cpr friable, durete non conforme Sachet avec raccord
Az Deéfawt de maruage mais reqe ible [Cpr clve, casse Absence de notice, vignetie.
[r: Cor Irable, durete non conforme Strip defectueux
Cor cive, casse
Total
DEFAUTS Cor arrache, ébréche, raye, soulld, Cpr amache, sbréche, raye, souille, Décalage du complexe et dutexie
BE avec une amorce de clvage, vec une amorte de divage, Notice abimée
JLASSEY ayart un défaut de collage prononcd. ayant un défaut de coflage pranoncd
NQA: 1.5 [Notice abimée Notice abimee
A o
Ir:
Totel : -
DEFAUTS [Cpr ebreche minewr, rayé mineur, Cpr ¢hréché mineur, raye mineur Défaut d'aspect quabtatif sachet
T k. ayant un leger defaut de collage, ayant un leger dataur de collage, Ewi raye, mat ferme
" CLASSE4 taché (hulie de paralfine ou graisse alimentaire) taché (hwile de paralline cu graisse alimentaire)
"NQA: 4 Tube difficle 3 ouvri, poussidreus, rayé Strip raye
Az . Etul rayé, mal fermé Etui rayé, mal fermé
ix 3
._.ann.._ H ﬁ._

oz o nrimd
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IH.2.3- UTILISATION DU DOCUMENT

* Dans un premier temps, le contrdleur statistique renseigne le nom du
produit, le code produit, le numéro de lot PSO (produit semi ouvré), le numéro de
lot PF (produits finis), le numéro de la chaine de conditionnement, la date de

compression, la date de péremption ainsi que l'effectif du lot.

A l'aide de I'annexe 7 « Niveau de qualité acceptable en fonction de l'effectif
du lot », le contrdleur renseigne ensuite :
-L'effectif de I'échantillon,
-la lettre code utilisée,
-le niveau de contrdle et

-le nombre d'unités défectueuses acceptées et refusées.

Remarque : cette annexe a été crée a partir des tableaux de la norme AFNOR NF
EN ISO 2859-1 ~X-06-022-1. Elle regroupe sur un méme tableau les effectifs de lot,
les lettres codes et les Niveaux de Qualité Acceptables correspondants.

Cette annexe n’est utilisée que dans le cas de contrdles de routine soif en
niveau 1, contrdle réduit.

Ce document a été créé car il est plus clair et plus synthétique que les

tableaux de la norme AFNOR (tableaux A, B, C et D).

* Dans un deuxiéme temps, le contrbleur réalise les contrbles sur les
produits finis. Dés qu'il rencontre un défaut, il inscrit un trait en face du deéfaut

observé.
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* Enfin, il comptabilise le nombre de défauts par classe et signe la feuille
de contrble qu'il vient de remplir.
- Si le nombre de défauts observés est inférieur a la limite acceptable, il
joint directement la feuille au dossier de lot.
- Si, & I'inverse, le nombre de défauts est supérieur a la limite, il prévient

immédiatement le pharmacien Assurance Qualité.

A travers la remise a jour des documents qui permettent le relevé des
défauts, il a été abordé Vensemble des éléments nécessaires a la mise en place du
contrdle d’aspect sur un site de production.

Les contrdles réalisés sur les produits finis générent une information
essentielle. Ils apportent des résultats qui permettent d’estimer la qualité d’un lot.

Cest pourquoi, dans la partie suivante, nous définirons la derniére étape

qui consiste a statuer sur le devenir du lot : la libération des lots.




PARTIE 3 :

LA LIBERATION DES LOTS : L’OBJECTIF FINAL
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Du contrdle a la libération des lots, tel est le titre de cet ouvrage.

En effet, les activités de contrdle sont suivies d'une étape d'interprétation des
résultats. La qualité globale du lot est évaluée au regard des résultats des contrdles

et du dossier de lot, témoins du bon déroulement du processus de fabrication.

Cette troisiéme partie explique pourquoi et comment se déroule la libération
des lots.

» Dans un premier temps, la notion de responsabilité sera abordée. En
effet, la libération des lots est une activité qui implique directement la
responsabilité des personnes chargées de cette prise de décision.

* Dans un deuxiéme temps, nous définirons quels sont les documents
nécessaires pour la libération des lots. Le pharmacien libére au regard des
documents qui attestent du bon déroulement de la fabrication.

» Enfin, quelle est la démarche pour libérer un lot ? Quelles sont les

différentes decisions possibles ? Quel est le devenir du lot ?
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I- QU’EST QUE LA LIBERATION DES LOTS ?

L.1- DEFINITION

La libération consiste & évaluer la qualité globale d'un lot. La libération est, d'un

point de vue réglementaire, obligatoire.

Le lot est soit une quantité définie de matieres premieres, soit d’articles de
conditionnement ou soit de produits finis.

Comme l'indique les BPF au chapitre 6, « Les matiéres premieres, les articles de
conditionnement et les produits ne sont pas libérés pour l'utilisation, la vente,

'approvisionnement sans que leur qualité n'ait été jugée satisfaisante ».

En d’autres termes, la libération atteste de la conformité des produits et de leur
aptitude a étre utilisés :
» en entrant dans le processus de fabrication pour les matiéres premiéres,
* en entrant dans le processus de conditionnement pour les articles de
conditionnement,

* en étant distribués et vendus pour les produits finis.

En résumé, a lissue de la fabrication et du conditionnement, Ia derniére
étape qui autorise lexpédition des produits pharmaceutiques a des fins
commerciales est la libération finale des lots.

L’ Assurance Qualité décide du devenir des produits finis, l'objectif

principal étant d’assurer que chaque lot commercialisé répond bien aux exigences

-99.
BU Santé
Nantes



Partie 3 : La Libération des lots : Vobjectif final
de sécurité, d’efficacité et de qualité. Cette décision engage des enjeux de santé
publique.

Cette étape est sans aucun doute une des plus importantes en terme de
responsabilité. C'est aussi pourquoi, cette activité fait trés souvent I'objet d’audits

ou d’inspections réalisées par I’AFSSAPS.

I.2- QUI EST RESPONSABLE DE CETTE ACTIVITE ?

If est possible de rencontrer des organisations oli I'activité de libération des
lots est déléguée au service Contrdle Qualité (CQ).

Le pharmacien Contrdle Qualité libére au regard des résultats analytiques
mais c'est le service Assurance Qualité qui est en charge de vérifier le dossier de
lot.

Aygjourd’hui, I'évolution du systéme tend a vouloir centraliser la libération
des lots de produits finis au sein du service Assurance Qualité. Ainsi une seule et
méme personne libére au regard des résultats analytiques (transmis par le CQ) et

du dossier de lot.

Dans tous les cas, la décision finale qui permet la commercialisation du lot

est prise obligatoirement par un pharmacien inscrit a Iordre.
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I.3- LA RESPONSABILITE ENGAGEE

En terme de sécurité sanitaire, le producteur exerce une responsabilité
notamment vis a vis de la qualité pharmaceutique. Sa mission est de produire des
spécialités pharmaceutiques conformes a un prototype, mis au point et étudié de
maniére approfondie et ayant de ce fait obtenu une Autorisation de Mise sur le

Marché (SANTINI, C).

En ce qui concerne la libération des lots, seul un pharmacien inscrit a I'ordre des
pharmaciens (section B), peut &tre en charge de cette activité. Il engage
personnellement sa responsabilité. Celle-ci est d’ordre moral, civil, disciplinaire et

pénal.

Cette responsabilité est propre a Vindustrie pharmaceutique. Elle est exercée
dans le systéme réglementaire frangais par le pharmacien responsable, garant a
titre personnel du respect de la réglementation pharmaceutique dans I'entreprise.
Il doit veiller, a ce titre, a ce que les regles de Bonnes Pratiques de Fabrication

soient respectées et que la libération des lots soit réalisée en bonne et due forme.

Le pharmacien responsable organise et surveille 'ensemble des activités
pharmaceutiques dont il assume la responsabilité, aidé chaque fois que nécessaire

par des pharmaciens adjoints sur lesquels il a autorité.

Le pharmacien responsable est une personne ayant la compétence et

I'expérience nécessaire.
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Selon l'article R5124-16 du code de la santé publique, « Pour exercer ses
fonctions dans une entreprise, un organisme ou un établissement assurant la
fabrication ou limportation de médicaments, le pharmacien responsable ou le
pharmacien délégué justifie que cette expérience pratique comporte des activités
d'analyses qualitatives des médicaments autres que celles destinées a etre
expérimentées sur 'homme, d'analyses quantitatives des principes actifs ainsi que

d'essais et vérifications nécessaires pour assurer la qualité des médicaments. »
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II- LES DOCUMENTS NECESSAIRES A LA LIBERATION

Ce paragraphe a pour but de présenter les documents qui sont consult¢s, par la
personne qui libére. Un exemple de structure de dossier de lot destiné a la
fabrication des comprimés effervescents permet de se familiariser avec ce
document,

Les deux documents indispensables sont donc :

" le dossier de lot et

* les bulletins d’analyses.

I1.1- LE DOSSIER DE LOT

I1,1,1- DEFINITION

Selon BLONDEL. F, le dossier de lot est défini de la fagon suivante :
« 11 correspond & I'ensemble des documents nécessaires a I'accompagnement de la
production d’un produit, en vue de mettre a la fois 'application des procédures
administratives et |'enregistrement des données nécessaires au controle de gestion

et aux fonctions d’aide a la décision ».

Tous les lots produits doivent étre accompagnés de ce document. 1l sera
conservé pendant une durée égale a la date de péremption augmentée d'une

année. Dans tous les cas, il sera archivé au minimum 5 ans.
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I11.1.2- STRUCTURE DU DOSSIER DE LOT

Chaque dossier regroupe lensemble des informations concernant Ia
fabrication et le conditionnement ainsi que les bulletins de contrbles des matiéres
premiéres, des articles de conditionnement et des produits finis. Chaque
enregistrement qui peut donner des informations supplémentaires sur le
déroulement des opérations peuvent étre joint au dossier, comme par exemple, les

tickets de pesées, les courbes de températures ou de pressions.

11.2.1.1- Le dossier de fabrication

Selon les BPF (chapitre 4): « Un dossier de fabrication de lot doit &tre
constitué pour chaque lot fabriqué. II doit &tre basé sur les éléments

correspondants de la formule de fabrication et des instructions de fabrication. »

11.2.2.1- Le dossier de conditionnement

Selon les BPF (Chapitre 4) : « Un dossier de lot de conditionnement doit étre
constitué pour chaque lot ou partie de lot conditionné. Il doit se baser sur les

éléments correspondants aux instructions de conditionnement.»
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H.1.3- EXEMPLE DE CONSTRUCTION D'UN DOSSIER DE LOT DESTINE A LA

FABRICATION DES COMPRIMES EFFERVESCENTS.

Voici, dans lencadré ci-dessous, une reconstitution des principales
informations trouvées chronologiquement dans un dossier de lot (dossier de
fabrication + dossier de conditionnement). Le dossier présenté pourrait étre utilisé
pour la fabrication et le conditionnement d’un lot de comprimés effervescents.

A travers cet exemple, il est intéressant de remarquer que le dossier de lot

retrace I'ensemble des contrdles réalisés (cités dans la partie 2).

= La couverture,

Elle doit indiquer clairement le nom du produit fabriqué et toutes les
informations qui caractérisent le lot (numéro de lot, numéro de produit fini,
numéro de produit semi ouvré).

= La liste des paraphes ou initiales,

associés aux noms des opérateurs correspondants.

[PARTIE : FABRICATION|

» Les vides d’atelier — de la centrale de pesée,

= [es résultats des contrdles environnementaux,

Exemple : surpression, hygroméirie, température de I'atelier de fabrication...

= Les tickets de pesée,

signés et datés par I'opérateur. /
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» Les parameétres relevés pendant la fabrication,
Exemple: Vintensité électrique nécessaire pour mélanger pendant la phase de
granulation, la pression dans le mélangeur, le temps de séchage, la température
dans le mélangeur... Des courbes de chacun de ces paramétres, en fonction du

temps, peuvent étre éditées et jointes au dossier de lot.

» Les résultats des contréles sur le mélange final,

Exemple : 'humidité relative du mélange final de poudre.

» Les étiguettes « matériel nettoyé »,

apposées au préalable sur les contenants attestant que ceux-ci ont été nettoyés.

* Lepoids du mélange final,

a partir duquel est calculé le rendement du lot.

s VISA Controle Production,
Aprés avoir vérifié la premiére partie du dossier, un agent de maitrise ou un chef

d’atelier atteste par son visa que cette partie a été correctement remplie.

s VISA Contrdle Assurance Qualité,
L’ Assurance Qualité donne son accord apres avoir vérifié a nouveau le dossier de
fabrication. Cette signature est accompagnée d’une transaction informatique qui
rend le lot accessible dans le systéme de gestion de production. Sans cette
opération, le lot ne peut pas étre « consommé » autrement dit il ne peut pas passer

aux étapes de compression et de conditionnement.
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Premiére page : il faut noter le numéro de la ligne de conditionnement ainsi que la

date et I'heure a laquelle commence la compression.
» Levide d’atelier de la ligne de conditionnement,

v Les résultats des contréles environnementaux,

Exemple : surpression, hygrométrie, température de 'atelier...

» Le résultat des contréles physiques réalisés sur les comprimés pendant
la phase de compression,
Exemple : le taux d’humidité de la poudre avant le début de la compression, les

résultats des tests de friabilité et de désagrégation réalisés sur les comprimés.

» Les contrdles réalisés sur la ligne de conditionnement avant
démarrage,

-Vérification du code barre des articles de conditionnement (étui, notice) en début
et fin de lot.
- Vérification du bon fonctionnement de la trieuse pondérale : & chaque début de
lot, le contrdle consiste a relever le poids enregistré lorsque passe sur la trieuse le
contenu d’une boite ajouté d'un demi comprimé en plus. Un deuxiéme contrble
consiste & peser le contenu d’une boite soustrait d'un demi comprimé. La trieuse
doit &tre suffisamment sensible pour détecter ces deux anomalies provoquées.
-Vérification du marquage (numéro de lot et date de péremption) des strips, des
étuis et des cartons.

-Vérification des étiquettes des contenants de poudre avant compression. /‘ 7
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» Controle des articles de conditionnement,

Un exemplaire d'une notice et d’un étui est agrafé au dossier.

» Contrdle du fonctionnement du systéme installé en ligne, qui permet

de vérifier la présence des notices et des vigneties,
C’est un systéme qui utilise un détecteur optique qui détecte la présence des
notices ou des vignettes. Chaque boite passe devant un faisceau lumineux. 5'il
manque une notice, la boite sera automatiquement éjectée de la ligne de

conditionnement, celle-ci étant défectueuse.

» Contréle d’aspect réalisés sur les produits finis,

» VISA contrdle production,
La production signe et atteste que la deuxiéme partie du dossier concernant la
compression et le conditionnement a été correctement remplie, et que chaque

étape s’est déroulée selon les procédures en cours et les principes des BPF.

» VISA contrble Assurance Qualité,
Le dossier est a nouveau contrdlé par I’ Assurance Qualité.
Souvent, le dernier visa du pharmacien qui libére ou non le lot, est inscrit sur la
couverture du dossier afin d'étre visible. Il est accompagné de la date a laquelle est
prise la décision, ainsi que de la mention «LIBERE » si celui-ci est conforme.
Dans le cas ot le lot n'est pas libéré, il faut indiquer lisiblement le devenir du lot

DU

« LOT DETRUIT ou bien encore « LOT RETRAITE ».
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Comme il a été souligné précédemment, cette énumération des différentes
parties d'un dossier de lot permet de faire une synthese de l'ensemble des

contrdles réalisés lors de la production.

I1.2- LES BULLETINS DE CONTROLES

Ce sont des documents qui contiennent toutes les informations concernant

les contrdles réalisés par le Controle Qualité, sur le produit fini.

Les informations présentes dans le rapport d’analyse sont :

» La date et I'heure d’édition du bulletin de contrdle,

* Le numéro d’article produit fini et le nom du produit fabriqué,

* Le numéro du lot contrdlé,

= La quantité d'unités contenues dans le lot ainsi que le nombre de
palettes créées,

» La date de fabrication du lot, la date de péremption du lot ainsi que la
date de recontrdle,

» La date de la réalisation du contrdle,

* Le numéro de Ia monographie de la pharmacopée qui a servi de
référence pour réaliser le contrdle,

* Le numéro attribué au contrdle réalisé,

* Le nom du technicien ayant réalisé le contrdle,

» Le résultat du contrdle ainsi que la mention « Conforme» ou « Non
conforme »,

*» Le nom du pharmacien chargé de certifier le résultat obtenu.
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Les bulletins (voir annexe 4) sont édités puis joints au dossier de lot.
L’ensemble de ces résultats est saisi informatiquement. Ils sont consultables
informatiquement par les personnes chargées de la libération des lots. Elles

peuvent ainsi avoir les résultats trés rapidement sans attendre la version papier.

I1.3- QUELQUES REGLES POUR REMPLIR UN DOSSIER DE LOT

Certaines régles doivent étre respectées concernant la maniere de remplir
les documents qui permettent la tragabilité nécessaire et imposée pat le guide des
BPF.

Le dossier de lot doit étre renseigné au fur et a mesure du déroulement des
étapes de fabrication. En aucun cas, le dossier de lot ne doit étre pré-rempli.

Chaque résultat est accompagné de la date et du paraphe de l'opérateur
ayant réalisé le contrdle.

Si une erreur de saisie est faite, il faut :

* rayer proprement l'information,
= réécrire proprement, a coté, les données corrigées,
* gigner et dater,

= si possible, expliquer briévement les raisons de la modification.

Exemple : Dosagem

0501 g 25/05/05

Erreur de rebrd wscript’ww

DLV
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Les informations inscrites manuellement doivent &tre claires et lisibles par

tous.

Le dossier est ensuite archivé. Celui-ci peut &tre consulté plusieurs années
aprés, C'est pourquoi la bonne compréhension des informations inscrites dans le
dossier est essentielle afin de pouvoir reconstituer facilement chaque etape du

process.

11.4- INTERET DU DOSSIER DE LOT

* Ce document permet une bonne tragabilité & tous les stades de
fabrication du produit. I1 est nécessaire et avant tout obligatoire d'un point de vue
réglementaire. Les BPF demandent que la tragabilité de l'ensemble des

informations concernant la fabrication des produits pharmaceutiques soit faite.

» (’est un moyen de guider les opérateurs étape par étape. Ils s’y réferent
car tous les paramétres de fabrication y sont répertoriés. C'est un support essentiel
pour sassurer qu'aucune étape n'a été oubliée. C'est pourquoi, les opérateurs
doivent impérativement renseigner le dossier de lot au moment ou l'action est
réalisée.

1 faut noter que ce document doit étre « vivant », en d’autres termes, remis
a jour dés que les instructions sont modifiées. Il doit &tre clair, précis et ne doit pas

induire en erreur les utilisateurs.
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» En vue de la libération des lots, il réunit donc Vensemble des

informations nécessaires pour statuer sur la qualité du lot.

» Le dossier de lot apporte la garantie que la qualité définie dans le
dossier AMM est bien respectée car les instructions de fabrication et de
conditionnement découlent des exigences du dossier ' AMM.

Comme l'indique le code de la santé publique {(Art. R. 5115-6),
« Les fabricants de médicaments veillent a ce que toutes les fabrications soient
conduites dans le respect des données du dossier de l'autorisation de mise sur le

marché. »

= Il peut aussi &tre utilisé dans une optique d’amélioration de la qualité.
C’est un moyen qui permet de comparer plusieurs lots entre eux. Il est possible
ainsi de détecter des dérives, des points communs, toutes sortes d’informations
qui permettent de mieux connaitre le process. Cette lecture horizontale est utile
notamment lors de la survenue de problémes récurrents. Une investigation permet

de trouver la cause commune de I'incident observé sur plusieurs lots.
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* Le dossier de lot est en quelque sorte la mémoire vive. C'est un support
indispensable au moment méme ou le lot est fabriqué. 1l récapitule les
informations importantes.

C’est aussi une sorte de mémoire d long terme qui garde I'historique du lot.
Lors d'une éventuelle réclamation, le dossier de lot est consulté dans le cadre de

I'investigation afin de retracer les événements passés.

Le dossier de lot est donc un outil essentiel de la qualité.

-113-




Partie 3 : La Libération des lots : l'objectif final

I1I- DEMARCHE DE LIBERATION D’UN LOT DE PRODUITS FINIS

Lorsque le lot est fabriqué et conditionné, celui-ci est stocké et mis en
quarantaine dans 'attente de la décision de libération.
Bien évidemment, un lot ne peut pas étre libéré avant qu’il ne soit

complétement terminé et que tous les contrdles n’aient été réalisés.

Avant de statuer sur le devenir du lot, le pharmacien doit &tre en possession

du dossier de lot et des bulletins de contrdle.

Voici une méthode composée de 4 étapes qui permet de libérer un lot.

1I1.1- PREMIERE ETAPE : VERIFICATION DU DOSSIER DE LOT

La vérification des dossiers de lot permet de s'assurer que la production des
Produits Semi-Ouvrés (PSO) et des Produits Finis (PF) s’est déroulée dans le
respect des Bonnes Pratiques de Fabrication.

Le dossier reflete ce qui a été fait pendant la fabrication et le

conditionnement.

Le pharmacien vérifie plusieurs points (cette liste peut &tre complétée ou

modifiée en fonction des particularités de chaque dossier de lot) :
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» J] s’assure que les procédures en cours sont appliquées.

» 11 veille a ce que le dossier est été correctement rempli (présence des
visas, absence de ratures...).

» 11 vérifie la présence de tous les enregistrements (vides de ligne, tickets
de pesée...). Il contrble les numéros de lot inscrits et la cohérence des valeurs
indiquées (poids enregistrés lors de la pesée). Il vérifie que tous les contrdles ont
été réalisés.

* 1 corréle les quantités de matiéres premiéres consommées (indiquées
par le logiciel de gestion de production) avec les quantités de la formule de
fabrication.

= 11 vérifie les résultats des contrdles in process et s’assure que les valeurs
sont comprises dans l'intervalle de confiance.

* T] vérifie les valeurs du pourcentage de rendement.

= 11 vérifie les numéros de lot inscrits sur les articles de conditionnement

joints au dossier.
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* Il porte une attention particuliére a I'analyse et la relecture des fiches
incident.

Si un incident s’est produit ou si un défaut a été découvert, une fiche
incident est créée (voir annexe 3).

Le pharmacien Assurance Qualité doit vérifier que le document est bien
rempli. L'événement doit 8tre expliqué de maniére compréhensible avec
suffisamment de détails.

1l juge de la gravité de l'incident et apprécie les actions menées suite a sa

découverte :

- Actions sur lorigine du défaut (réaliser un réglage machine, changer les
marqueurs d’encre, nettoyer les poingons de compression... ).
- Actions sur le lot : il s’agit d’isoler les produits défectueux (mise en stock

bloqué).

L’objectif est de s'assurer que la qualité du lot n’a pas été impactée par
Vincident produit et que les actions menées pour le corriger ont été suffisantes et

adaptées.
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L’analyse des incidents permet de proposer des actions correctives ou

préventives & mettre en place pour éviter leur récurrence, et en assurer le suivi.

Une action corrective est une action entreprise pour éliminer les causes de
non conformités, d’'un défaut ou de tout autre événement indésirable existant,

our empécher qu‘il ne se produise.
p

I11.2- DEUXIEME ETAPE : VERIFIER LES RESULTATS DU RAPPORT

D’ ANALYSE

Le pharmacien doit s'assurer que les résultats des contrdles réalisés par le
Contrdle Qualité sont conformes.

La libération ne peut se faire que si tous les contrdles sont validés
conformes.

Si les résultats d’un contrble analytique sont en dehors des limites de
tolérance, cette non conformité est appelée une OOS (Out Of Specification).

L’Assurance Qualité doit lancer une investigation pour comprendre son
origine. Elle peut demander une nouvelle série de contrdles, si elle considere que
les résultats précédemment obtenus ne sont pas suffisants pour statuer sur la

qualité du lot.
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Les résultats des contrdles réalisés par le Contrdle Qualité peuvent étre
consultables par lintermédiaire d'un systeme informatique. Ce moyen de
transmission des résultats est sécurité. Le pharmacien peut accéder a ces

informations gréce a un accés personnel.

I11.3- ETAPE 3 : STATUER SUR LE DEVENIR DU LOT

Aprés avoir pris connaissance de l'ensemble des parametres qui
caractérisent la qualité du lot, le pharmacien peut décider objectivement de la
capacité des produits a répondre aux exigences attendues.

Sa responsabilité étant engagée, la décision est prise en son dme et
conscience avec l'unique objectif de libérer un produit fini destiné a répondre aux
attentes des patients, en terme de sécurité, d’efficacité et de qualité.

Toute décision doit étre justifiée.
Plusieurs décisions sont possibles :
» Lalibération
Si le lot est considéré «conforme» (il a donc été fabriqué selon les
exigences BPF) alors le lot est libéré. La transaction informatique « mise en stock

libre » est réalisée afin d’autoriser le passage aux étapes suivantes : I'expédition et

la commercialisation,
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s Leretraitement

Si les défauts observés sur le lot peuvent étre corrigés, il est possible de
retraiter le lot.

La nature du défaut conditionne la possibilité du retraitement.

Les défauts qui touchent le conditionnement secondaire sont souvent
retraités. Par exemple, des boites déchirées (contenant des strips) sont
remplacables. 1l faut extraire les strips des boites endommagées et les
reconditionnées dans un étui en état.

A Yinverse, certains défauts touchant la forme pharmaceutique ne peuvent
pas étre corrigés.

En effet, des comprimés clivés ou ébréchés ne sont pas commercialisables.

La destruction est la seule alternative.

Lorsqu’un lot est retraité, un nouveau numéro de lot lui est attribué. Il doit

8tre & nouveau contrblé avant de pouvoir étre libéré.
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» La destruction

Si un lot ou une partie de lot s’avére non-conforme et qu'aucun retraitement
n‘est possible pour que le défaut soit corrigé, 'usine procéde a la destruction.

C’est une perte considérable pour I'entreprise.

I11.4- COMMUNIQUER LA DECISION

Dans un premier temps, le pharmacien inscrit sur le dossier de lot, de
maniére visible et claite, le devenir du lot (libération, retraitement, destruction). Il
date et signe dans la case prévue a cet effet.

Dans un deuxiéme temps, il s‘agit de transmettre linformation
informatiquement. Cette étape permet de communiquer rapidement la décision
prise. Instantanément, par la transaction informatique adéquate, le lot est attribué
d’un statut qui I'autorise ou non a passer a I'étape suivante.

Par I'intermédiaire du logiciel de gestion de production, il est possible de

connaitre rapidement le statut du lot.
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Différents statuts peuvent étre attribués a un lot ou une partie de lot :

* Lamise en stock bloqué

Lorsque le lot ou une partie du lot est non-conforme, le statut « mis en stock
bloqué » permet d'interdire au lot d’8tre utilisé. Il est impossible de I'expédier.
Cette transaction « isole » le lot et indique que le lot est bloqué.

Seul le service Assurance Qualité a autorité pour débloquer le lot.

s La mise en stock libre

L.a mise en stock libre autorise le lot ou la partie de lot a passer aux étapes
suivantes.

- Si les matiéres premiéres sont conformes, elles sont mises en stock libre :
elles peuvent ainsi &tre consommées et utilisées pour la fabrication.

- Si les produits finis sont mis en stock libre: ils peuvent étre expédiés et

sortir de 'usine a des fins commerciales.

* La quarantaine

La quarantaine est un état dans lequel le lot ou la partie de lot est en attente
des résultats d’analyses.
Pendant cette phase, le lot ne peut pas passer aux étapes suivantes (il est mis en
stock bloqué).

En fonction des résultats des contrdles réalisés, les produits en quarantaine
seront, en fonction de la décision de I’ Assurance Qualité :
- soit libérés, autrement dit passés en « stock libre », si le controle est conforme,

- soit il reste en « stock bloqué », si le contrdle n’est pas conforme,
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La communication de la décision est une étape essentielle. Cette transaction
informatique est une étape clef. Une erreur qui survient a cette étape peut
engendrer des conséquences graves, au risque d’expédier des produits non

conformes.
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Conclusion

Ce travail a permis de définir et d’illustrer les activités de contrdle et de

libération des lots.

Les contrdles sur un lot sont nombreux et les résultats ne sont pas
systématiquement conformes. Des contrdles renforcés sont parfois demandés. Des
incidents ont pu se produire. Une synthése doit donc étre faite. Le pharmacien
doit prendre le recul nécessaire pour juger et décider du devenir du lot.

Sans contrdles, le pharmacien chargé d’évaluer la qualité n'aurait aucune

source fiable. Comment pourrait il apporter la preuve de la conformité du lot ?

Ces deux activités sont donc intimement liées. Elles entrent dans un processus
dont elles sont des étapes fondamentales et obligatoires.

A partir des échantillons issus d’un lot (éléments entrants), les contrdles
générent une information (éléments sortants). Cette méme information est traitée :
c'est la libération des lots. Cette derniére étape génére a son tour une nouvelle

information: la décision finale.

La libération des lots est donc une activité clef du systéme qualité. C’est en
quelque sorte le goulot d’étranglement qui autorise ou non la sortie du produit
vers le client final, le patient.

L’évaluation de la qualité d’un lot demande beaucoup de rigueur et d’esprit
de synthése. Le pharmacien doit étre capable d’avoir en mémoire chaque
événement passé. Il est essentiel qu'il soit présent sur le terrain pour conseiller et
orienter les actions menées.

Une collaboration étroite doit exister entre la Production et 1’Assurance

Qualité.
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Conclusion

A travers ce travail, nous avons observé que toutes ces activités sont
largement réglementées.

La premiére référence des industries pharmaceutiques francaises est le
guide des BPF.

Ce guide permet de mettre en place un systéme d’assurance de la qualité
efficace. Les principes de la norme ISO 9001 : 2000 sont trés proches des directives
des BPF. Ce référentiel est destiné a toutes les entreprises qui souhaitent mettre en
place un systéme de management de la qualité.

L’industrie pharmaceutique fait souvent office de référence dans ce domaine.

Le médicament n’est pas un produit anodin. Les patients attentent beaucoup
de son utilisation : ils veulent &tre soulagés ou guéris tout en étant assurés de la
totale innocuité du produit qui leur est prescrit.

La responsabilité est grande, c’est pourquoi l'industrie pharmaceutique a du
mettre en place des systémes qualité efficaces pour avoir la certitude de fabriquer

des produits qui répondent aux exigences & efficacité, de sécurité et de qualité.
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Annexe 1 :

« Référentiel des défauts observables en
compression. Interventions et décisions a prendre

suite a leur mise en évidence. »
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MODE OPERATOIRE

REFERENTIEL DES DEFAUTS

OBSERVABLES EN COMPRESSION -
INTERVENTIONS ET DECISIONS A PRENDRE
SUITE A LEUR MISE EN EVIDENCE

Destinataires :

Directeur Qualité

Bibliothéque Qualité Usine
Responsables Production
Responsable AQ

Personnel Assurance Qualité
Personnel conditionnement

{igé par : Vérifié par : Approuvé par : Remplace :

Fonction : Date de mise
iction : Responsable Unité de Fonction : en application :
irmacien stagiaire production Responsable AQ Usine Page :
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OBJET

Décrire ef classer les différents défauts susceptibles d'tre observés lors du contrdle statistique d'aspect

des comprimeés.

PERSONNEL CONCERNE

s Personnel de production

e Personnel Assurance Qualité

MODE OPERATOIRE

11 est mentionné pour chaque défaut les causes éventuelles  l'origine de celui-ci, ainsi que les décisions

4 prendre et les acfions & mener suite & leur mise en évidence. Chaque défaut est visualisable & l'aide

d'une photographie.
igé par Vérifié par : Approuve par Remplace :
Fonction : _ Date de mise
ction : Responsable Unité de Fonction : en application :
rmacien stagiaire production Responsable AQ Usine Page :
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1. COMPRIME ETRANGER ... ... i

2. ERREUR DE GRAVURE OU DE BARETTE SUR LE COMPRIME ....

3. COMPRIME CONTENANT DES ELEMENTS ETRANGERS .........
4, COMPRIME FRIABLE .. ..ot
5. COMPRIME CLIVE ET AMORCE DE CLIVAGE ......................
6. COMPRIME TACHE ...
7. COMPRIME CASSE ... i
8. COMPRIME AYANT UN DEFAUT DE COLLAGE .................. ..
9. COMPRIME EBRECHE. ... ...
10 COMPRIME RAYE OU SOUTILLE .......oiiiiiiiiii i
11 COMPRIME ARRACHE .. ... e

figé par ; Vérifié par : Approuvé par : Remplace :

Fonction : Date de mise
ction : Responsable Unité de Fonction : en application :
rmacien stagiaire | production Responsable AQ Usine
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COMPRIMES D'EFFERALGAN 500 MG ET 1 G SANS DEFAUT

1. COMPRIME ETRANGER

Ce défaut correspond a la présence d'un ou plusieurs comprimés de nature ou d'aspect différents en

comparaison avec ceux qui sont en cours de conditionnement.

Comprimé étranger

Action

e Arrét immédiat de la production

o  Appeler immédiatement un responsable production et Assurance Qualité

» Rechercher l'origine du défaut

» Les palettes de produits finis sont mise en stock bloqué par L'Assurance Qualite

igé par: Vérifié par : Approuve par : Remplace :

Fonction : Date de mise
ction ¢ Responsable Unité de Fonction : en application :
I'macien stagiaire production Responsable AQ Usine
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2. ERREUR DE GRAVURE OU DE BARRETTE SUR LE COMPRIME

" défaut correspond 4 la présence d'une gravure ou d'une barrette de sécabilité différentes de celles

srésentes sur les comprimés en cours de conditionnement.

DEFAUT

Erreur de gravure ou de

barrette sur le comprimé

Rédhibitoire, classe 1

Origines ef solutions

ORIGINES " SOLUTIONS POSSIBLES MAIS NON
| EXHAUSTIVES '
} Erreur de poingon Changer fe poingon

Actions

Arrét immédiat de la production

Appeler immédiatement un responsable Production et/ou Assurance Qualite

Rechercher l'origine du défaut et le corriger immédiatement

Les palettes de produits finis sont & meftie en stock bloqué par L'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Ne redémarrer qu'aprés accord du responsable hiérarchique

Vidanger les trémies, les entonnotrs ainsi que le tapis de la chaine

1¢ par ; Vérifié par :

:

Fonction :
on : Responsable Unité de
nacien stagiaire production

Approuvé par ;

Fonction :

Responsable AQ Usine

Remplace :

Date de mise

en application :
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3. COMPRIME CONTENANT DES ELEMENTS ETRANGERS

In comprimé présentant un corps étranger est un comprimé comportant tout élément solide, éfranger
p

w produit, de dimension quelconque, visible & I'eeil nu, tels que :
_es particules métalliques, les éclats de verre, le caoutchouc, le bois, le plastique ...

_es cheveux, le papier, la graisse (sauf la graisse alimentaire et I' huile de paraffine)...

oF T PO AR AT i £ R R R g

ARDERAUTS B EDEDEFAUTS S
Comprimé contenant des
Rédhibitoire, classe 1 . 0.01
éléments élrangers
{llustration
COMPRIME D'EFFERALGAN 500 MG
Actions

- Arrét immédiat de la production
Appeler immédiatement un responsable production et Assurance Qualité
Rechercher l'origine du défaut (vérifier la presse & comprimer)
Les palettes de produits finis sont & mettre en stock blogue par L'Assurance Qualité
Faire une fiche incident
Ne redémarrer gu'aprés accord du responsable hiérarchique

Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine.

ge par : Vérifié par : Approuvé par : Rempiace :
Fonetion : Date de mise
tion : Responsable Unité de Fonction : cn application :
macien stagiaire production Responsable AQ Usine .
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4. COMPRIME FRIABLE

Un comprimé friable est un comprimé dont la dureté est non conforme, due & une pression de

compression trop faible. 1I s'effrite trés facilement.

HR AL LR TN A

CESNQA):

[llustrations

EFFERALGAN 500 MG EFFRITE

Actions

o Armrét immédiat de la production

« Appeler immédiatement un responsable Production

o Rechercher l'origine du défaut (vérifier les paramétres de réglage de la presse 4 comprimer)
o Effectuer un controle visuel sur les autres comprimés produits

o Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le {apis de la chaine

o Les palettes de produits finis sont & mettre en stock bloqué par L'Assurance Qualité

o Faire une fiche incident

o Au démarrage faire un contrdle visuel renforce afin de valider les réglages

tdigé par : Vérifié par : Approuvé par : Remplace :

[

Fonction : Date de mise
ynetion : Responsable Unité de Fonction : en application :
\armacien stagiaire production Responsable AQ Usine
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Origines ef Solutions

SOLUTIONS POSSIBLES MAIS NON
EXHAUSTIVES

ORIGINES .-

Mauvaise alimentation du filomatic de la presse & Modifier I'atimentation

comprimer
Poro‘s trop fa:ble Reglage du poads
Reglage d tne epaisseur frop lmportante par rapport au Réglage

poids

force de compression pas assez importante

Augmenter ia force de compression tout en
restant dans le normes définies dans les fiches
de réglages;

5. COMPRIME CLIVE ET AMORCE DE CLIVAGE

Un comprimé dit clivé apparait comme scindé, ses faces supérieures et inférieures n'étant plus

solidaires.

On parle d'amorce de clivage lorsqu'un comprimé présente une frace de clivage dans I'épaisseur, Le

clivage est dii & une quantité d’air résiduelle dans la poudre trop importante au moment de la

compression.

LA L T Seba bR

'PEDE DEFAUTS:

Amorbe de clivage

Majeur, classe 3 ‘ T !1.5

# Compnmé chive Crmque classe 2 0.25
digé par : Vérifié par : Approuvé par : Remplace :
(
Fonetion : Date de mise
1ction : Responsable Unité de Fonction : en application :
armacien stagiaire production Responsable AQ Usine
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lHustrations
COMPRIMES D"EFFERALGAN 500 MG —

AMORCE DE CLIVAGE

CLIVES

Actions

e Arrét immédiat de la production

s Appeler immédiatement un responsable Production

o Rechercher l'origine du défaut (vérifier les paramétres de réglage de la presse 4 comprimer)
¢ Effectuer un contrble visuel sur les autres comprimés produits

e Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine

» Les paleites de produits finis sont & mettre en stock bloqué par L'Assurance Qualité

e Faire une fiche incident

* Audémarrage faire un controle visuel renforcé afin de valider les réglages

digé par ; Vérifié par : Approuvé par : Remplace :

Fonction : Date de mise
netion : Responsable Unité de Fonction : en application :
armacien stagiaire production Responsable AQ Usine
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Origines et Solutions

| ORIGINES

EXA HAUSTIVES

Régler la vitesse d'alimentation

Régler la profondeur de plongée des poingons dans la

, o _ . matrice
mauvaises caracléristiques de ia poudre &

comprimer Régler la force de compression

Régler la force de pré-compression

Régler la vitesse de la machine

mauvaise force de pré—compression Augmenter la force de pré-compression en remontant
la zone de précompression dans la matrice

force a’e compressmn frop tmponfanfe réduire Ea force de compression
force de compressron pas assez fmponante augmenter la force de compressmn
wtesse de Ia machme trop importante réduire [a Vttesse de la machine

régler 1a profondeur de plongée des poingons dans la
mauvais dégazage de la poudre g P piong poing

matrice
grippage des poingons supérieurs et/ou ajuster le temps de !ubrmcatlon en fonctlon de Ia
mfeneurs vitesse de Ia machme
V:tesse du ff! o-matic de la presse a comprimer reduwe la vitesse du fill-o-matic
trop rapide
dipé par : Vérifié par : Approuvé par : Rermplace :
1
Fonction : Date de mise
nction : Responsable Unité de Fonetion : en application :
armacien stagiaire production Responsable AQ Usine
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y. COMPRIME TACHE

Jn comprimé taché présente des différences de couleurs par rapport a sa couleur initiale.

e taches peuvent étre des traces de sang, des taches translucides, des traces noires ou des points noirs

1 colorés de diameétre et de nombre indifférent,

Comprimé taché de sang
Comprimé forfement taché Majeur 1.5
Comprimé légérement taché Mineur 4
{par graisse alimentaire ou huile de paraffine)
lllustrations
COMPRIME D'EFFERALGAN
TACHE DE SANG TACHE SUR TRANCHE

€ par : Vérifié par : Approuvé par : Remplace :
. (

Fonction - Date de mise
stion : Responsable Unité de Fonction : en application :
mmacien stagiaire production Responsable AQ Usine
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Actions

o  Arrét immédiat de la production

o Appeler immédiatement un responsable Production

« Rechercher l'origine du défaut (vérifier les parametres de réglage de la presse & comprimer)

e« Effectuer un contrdle visuel sur les autres comprimés produits

o Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine

o Les palettes de produits finis sont & mettre en stock bloqué par L'Assurance Qualité

e Faire une fiche incident

e Au démarrage faire un contrdle visuel renforcé afin de valider les réglages

Origines et Solutions

TYPES DE TACHES

' ORIGINES

- : SOLUTIONS POSSIBLES MAIS

NONE EXHAUSTIV ES

Taches transiucides

Points noirs ou colorés de
diamélre et de nombre
indifférent

Traces noires

Taches sur tranche

un exces de Iubnffant

une heierogeneite de la poudre a

comprimer
une coulure de lubrifiant nojrci

un morceau de joint de la tourelle
effrité

Froitement des comprimeés sur une

piece équipement

tsoler Ie contenant

vérifier que tous les poingons
possédent une coupelle

nettoyer ou changer fe joint

si nécessaire

nettoyer la piéce équipement
concernée

Matnce(s) sahe(s) parle frottemen!

du feutre du poingon inférieur

nettoyer la ou les matrice(s)

digé par : Vérifié par : Approuve par : Remplace :

\

Fonction : Date de mise
nction Responsable Unité de Fonction : en application :
armacien stagiaire production Responsable AQ Usine
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. -COMPRIME CASSE

n comprimé cassé est fragmenté en plusieurs morceaux.

Majeur, classe 3 1,5

lllustrations

COMPRIME D'EFFERALGAN 500 MG
CASSE

Qrigines et Solutions

SOLUTIONS POSSIBLES MAIS_;:‘

ORIGINES
_ NON EXHAUSTIVES

Régler la vitesse d'alimentation

Régter la profondeur de plongée des

poingons dans la matrice

mauvaises caractéristiques de la poudre & comprimer , .
Régler la force de compression

Régler la force de pré-compression

Régler la vitesse de [a machine

mauvarse durete due a une mauvalse compressron ajuster Ia force de compresston
mauva:s reg!age du doigt d'efecnon régler le doigt d’ejectson
choc sur. fa descente Protéger
choc dans le depoussrereur Protéger
choc au niveau du fransport Protéger
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Actions
Arrét immédiat de la production
Appeler immédiatement un responsable Production
Rechercher l'origine du défaut
Effectuer un contréle visuel sur les autres comprimés produits
Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine
Les palettes de produits finis sont a mettre en stock bloqué par L'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Au démarrage faire un controle visuel renforcé afin de valider les réglages

. COMPRIME AYANT UN DEFAUT DE COLLAGE IMPORTANT OU

LEGER

Jin comprimeé présen

ace supérieure et/ou inféricure. Ce défaut est dfi au collage de la poudre & comprimer sur les poingons.

tant des traces de collage correspond & un comprimé avec un aspect granuleux sur la

5 L A R T
Comprimé ayant un défaut de collage prononcé Majeur, classe 3 1.5
Comprimé ayant un léger défaut de collage Mineur, classe 4 4
lllustrations

COMPRIMES D'EFFERALGAN1 G
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Actions

Arrét immédiat de la production

Appeler immédiatement un responsable Production

Rechercher l'origine du défaut

Effectuer un couirdle visuel sur les autres comprimés produits

Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine

Les palettes de produits finis sont & mettre en stock bloqué par L'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Au démarrage faire un contréle visuel renforcé afin de valider les réglages

Origines et Solutions

ORIGINES ST SOLUTIONS POSSIBLES MAIS NON
SR B EXHAUSTIVES
humidité de la poudre & comprimer trop élevée ou
frop faible
hum:dfte relatrve de / atmosphere frop élevée Contréler 'humidité relative
vifesse de fa machine & comprimer trop rapide Réduire la vitesse de la machine &
comprimer
empera ure de la maohme trop e!evee Controler
remperature de ! atmosphere trop e!evee Contrler
présence de corps gras sur un ou des pomgon(s) Nettoyer le ou les poingon(s)
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3. COMPRIME EBRECHE

Jn comprimé €

.otalement réguliére.

bréché est un comprimé avec €clat de surface, c'est & dire dont la surface n'est pas

AT A Ao S

{TVPEDEDE

EoerA

1 e BAiE

Compnme blen ebreche

" Majeur, classe 3

Compnme ébréché mineur Mineur, classe 4
lllustrations
COMPRIMES D'EFFERALGAN 500 MG
COMPRIME BIEN EBRECHE COMPRIME EBRECHE

Origines et Solutions

ORIGINES'

SOLUTIONS POSSIBLES MAIS
NON EXHAUSTIVES

mauvaises caracléristiques de fa poudre & comprimer

mauvarse durete due a une mauvafse compressmn

mauvafs regfage du do:gt d eject;on

choc sur Ia descente

choc au niveat: du franspon‘

Régler la vitesse d'alimentation

Régler fa profondeur de plongée des
poingons dans la matrice

Régler la force de compression

Regler Ia wtesse de Ia machme

Ajuster [a v1tesse

Ajuster Ia force de compressmn

A;uster Ie d0|gt d ejectlon

Amottir e choc

Amortir le choc
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Action
o Arrét immédiat de la production
s Appeler immédiatement un responsable Production
¢ Rechercher l'origine du défaut
« Lffectuer un contrdle visuel sur les autres comprimés produits
o Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine
o Les palettes de produits finis sont 4 mettre en stock bloqué par 'Assurance Qualité

¢ Faire une fiche incident

« Au démarrage faire un contrdle visuel renforcé afin de valider les réglages

10. COMPRIME RAYE OU SOUILLE

Ce défaut correspond & un comprimé qui présente des rayures, griffures ou souillures sur une ou deux

faces.
Comprimé raye Majeur, classe 3 1.5
Comprimé souilié Majeur, classe 3 1.5
llustration
COMPRIME DE SOLUPSAN COMPRIME D'EFFERALGAN 500 MG
AVEC SOUILLURE

RAYE AVEC GRIPTAGE
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Irigines et solutions

AT B SOLUTIONSPOSSIBLESMAISN"
ORIGINES S -
! R " EXHAUSTIVES -

Vérifier la lubrification, si pas d'effet, modifier la

Mauvaise lubrification des poingons
' poirg lubrification {démonter poingons...)

provoquant le grippage

Accros dus a un mauvais Re-positionner e tapis
positionnement sur le tapis de transport

Action
»  Arrét immédiat de la production
»  Appeler immédiatement un responsable Production
»  Rechercher l'origine du défaut (vérifier les paramétres de réglage de la presse & comprimer)
»  Effectuer un contrdle visuel sur les autres comprimés produits
. Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de la chaine
+  Les palettes de produits finis sont 4 mettre en stock bloqué par L'Assurance Qualité

»  Faire une fiche incident

»  Au démarrage faire un contrdle visuel renforcé afin de valider les réglages
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11. COMPRIME ARRACHE

Un comprimé arraché est un comprimé avec éclat de surface, c'est & dire dont 1a surface n'est pas

totalement réguliére.

Comprimé arraché

Majeur, classe 3 15

llustration

COMPRIMES D'EFFERALGAN 500 MG ARRACHES

QOrigines ef sofutions

ORIGINES

SOLUTIONS POSSIBLES MAIS NON |
EXHAUSTIVES |

Mauvaise lubrification des poingons

Mauvais réglage du doigt d'éjection

réglage

Vérifier lubrification, si pas d'effet, modifier la
lubrification (démonter poingons...)

Action

o Arrét immédiat de la production

« Appeler immédiatement un responsable Production

« Rechercher l'origine du défaut (vérifier les paramétres de réglage de la presse & comprimer)

o Effectuer un contrdle visuel sur les autres comprimés produits

e« Vidanger les trémies, les entonnoirs ainsi que le tapis de ta chaine

o Les palettes de produits finis sont a mettre en stock bloqué par 1'Assurance Qualité

e FHaire une fiche incident

¢ Au démarrage faire un contrdle visuel renforcé afin de valider les réglages
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Annexe 2 :

« Référentiel des défauts observables sur les
conditionnements strip, blister, sachet, tube.
Interventions et décisions a prendre suite a leur mise

en évidence. »
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REFERENTIEL DES DEFAUTS OBSERVABLES SUR LES
CONDITIONNEMENTS
STRIP-BLISTER-SACHET-TUBE-
INTERVENTIONS ET DECISIONS A PRENDRE SUITE A
LEUR MISE EN EVIDENCE

MODE OPERATOIRE

Destinataires :

Directeur Qualité Production

Responsables Production (fabrication + conditionnement)
Responsables Assurance Qualité

Techniciens Assurance Qualité

Contrdleurs Assurance Qualité

Personnel de conditionnement
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IBJET

Yeerire et classer les différents défauts susceptibles d'élre observés lors du contréle statistique d'aspect

les comprimes.

>ERSONNEL CONCERNE

v Personnel de production

v Personnel Assurance Qualite

VIODE OPERATOIRE

| est mentionné pour chaque défaut les causes ¢ventuelles 4 l'origine de celui-ci, ainsi que les décisions a

srendre et les actions 2 mener suite & leur mise en évidence. Chaque défaut est visualisable a l'aide d'une

>hotographie.

Remarque:

31 des défauts sont observés sur les comprimés, se référer au mode opératoire "Référentiel des defauts

Jbservables en compression- Interventions et décisions & prendre suite & leur mise en évidence 4 l'usine de

Gascogne” .
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. ARTICLE DE CONDITIONNEMENT ETRANGER ........ccovvverninnn. 2
. ABSENCE, ERREUR OU LISIBILITE DIFFICILE DU MARQUAGE.... 3
. ARTICLE DE CONDITIONNENT DEFECTEUX OU ABIME ............ 6
. ARTICLE DE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE NON ETANCHE .... 10

. COMPRIME SURNUMERAIRE OU MANQUANT ...........ciiinnnn. 12

,. ARTICLE DE CONDITIONNEMENT MANQUANT ..............ooee. 14
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 ARTICLE DE CONDITIONNEMENT ETRANGER
COMPLEXE ALUMINIUM, TUBE, ETUI, VIGNETTE, NOTICE..)

"¢ défaut correspond 4 la présence d'un ou plusieurs articles de conditionnement de nature ou d'aspect

lifférents de celui utilisé pour le conditionnement en cours (code article GPAO différent).

P e

PE:! DE DEFA_‘
Rédhibitoire, classe 1 0.01
Origines ef Solufions
~ ORIGINES | SOLUTIONS
Vlde d ateher mal effectué Vérifier le vide d'atelier

N SRS S [RSSEONENIIPRY 1 PR

Lors d un changement de desfma!ron vide de chame mcomp!et Vérifier le vide de chaine

Erreur du fournisseur Avertir le laboratoire du
controle des A.C.

Actions

Arrét immeédiat de la production

Appeler immédiatement un responsable Production et Assurance Qualite.

Rechercher P'origine du défaut
Effectuer un contrdle visuel sur d'autres produits finis fabriqués
Les palettes de produits finis sont mises en stock bloqué par I'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Pas de redemarrage, sans 1’accord de I’ Assurance Qualité ou & défaut un responsable Production

160



> ABSENCE, ERREUR OU LISIBILITE DIFFICILE DU MARQUAGE

Ces défauts correspondent & une absence de marquage, a la présence d'un marquage dont une partie
est manquan.e ou 4 la présence d'une ou plusieurs erreurs d'inscriptions figurant sur le conditionnement
primaire, le conditionnement secondaire et/ou le conditionnement tertiaire (carton de groupage).

Une mauvaise lisibilité du marquage correspond 4 la présence d'un marquage dont la lecture est

rendue difficile soit par une mauvaise impression ou un mauvais positionnement.

D

}rﬁéﬁ?ﬁ{_ﬁw%nng Eveyt
DEIDEFAUT:

STYRE:
S el

@“-:4;41‘1

Absence ou erreur de numéro de lot ou de dale de _—
perempt:on ou de la date de fabncaﬂon (sr exrgee) Rédhibitoire, classe 0.01

Lisibilité difficile du marquage Critique, classe 2 0.25

lllustrations

STRIP D'EFFERALGAN 500 MG
AVEC N° DE LOT EFFACE

Al

JiE
E%
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STRIP D'EFFERALGAN 500 MG

AVEC PEREMPTION SUR SOUDURE

Actions
. Arrét immédiat de la production

. Appeler immédiatement un responsable Production

. Rechercher l'origine du défaut

Effectuer un controle visuel sur d'autres produits finis fabriqués

Les palettes de produits finis sont mises en stock blogqué par I'Assurance Qualité

. Faire une fiche incident

Au redémarrage, faire un contrdle visuel renforcé afin de valider les réglages.

Origines et Solutions

ORIGINES I T sourions

Rectifier 'erreur de saisie, vérification par un autre

Saisie mauvaise ou incompléte du numéro de lot, de la date
de péremption etiou de la dale de {abrication {propre a opérateur

certaines destinations)

Obturation d'une ou de plusieurs tétes de pulvérisation Nettoyer les tétes

d'encre

-Marqueur hors tension Mettre sous fension

-Manque encre et/ou solvant Recharger les cartouches en encre etfou solvant

_Absence saisie du numéro de lot, de la date de péremption

etiou de la date de fabrication (pour certaines destinations)
-Décalage partiel d'impression d0i & un mauvais réglage de fa Régler la cellule

Régler {a cellule ou la changer

cellute de détection du produit
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"empérature de chauffe du bloc marqueur insuffisant Augmenter la température de chauffe

Jn ou plusieurs caraciéres du bloc marqueur sont usés Changer le ou les caractéres usés
Nettoyer le bloc marqueur

3loc margueurs encrasseé
ouchons mcun.'es ne presentant de surface plane Changer le fot d'article de conditionnement

M __QUEUR‘ PAR:EMBOS:! AGE DE LETUL
ORIGINES S ' " SOLUTIONS
“rreur dans la disposition d'un ou de plusieurs caracteres Rectifier I'erreur de saisie, vérification par un autre
opeérateur

\hsence d'un ou de plusieurs caractéres du marqueur due a:

« Leur non mise en place
¢ Un mauvais serrage dans le marqueur entrainant A verifier

leur chute Serrer suffisamment les caractéres

Sécatage partie! du marqueur dii & un serrage insuffisant Serrer suffisamment le margueur
Mettre en place le marqueur

\bsence de marqueur

)ecafage tofal du marqueur ddaun serrage insuffisant Serrer suffisamment e marqueur

" MARQUEUR AT ET' D'ENCRE SUR LE CARTON DE GROUPAGE :

ORIGINES 1. |- 7" SOLUTIONS-
Saisie mauvaise ou incompléte des paramétres propres au Rectifier I'erreur de saisie, vérification par un autre
narqueur opérateur
dbturation d'une ou plusieurs fétes de pulvérisation Nettoyer les tétes

= Margueur hors tension Mettre sous tension

Aanque d'encre Approvisionner

\hsence de saisie des parametres Saisir les paraméfres

lon ré-enclenchement du marqueur lors d'un arrét manuel Ré-enclencher le marqueur

\écessaire lors d'une mauvaise fermeture par la banderoleuse

Ajuster le centrage du marqueur

Yecalage partiel d'impression

g’() R }6.‘!('}.? P
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3 ARTICLE DE CONDITIONNENT DEFECTEUX OU ABIME

U article de conditionnement défectucux présente une mauvaise découpe ou toute autre détérioration

nais qui n’altére pas I’étanchéité du conditionnement primaire.

Critique, classe 2 0.25

défectueux

_e conditionnement primaire peut-&tre simplement abimé, froissé, ou rayé sans étre percé. Ce défaut ne

ouche que Haspect esthétique du strip, du sachet, du blister ou du tube.

. ﬁ«*Eﬂ"(Q‘*ﬁ‘“ir

Strip, blister, sachef, fube

mineur, classe 4 4
Rayés ou abimés
{llustration
STRIP D'EFFERALGAN 500 MG STRIP D'EFFERALGAN 500 MG

AVEC TROU
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Origines et solutions

Mauvaise qualité aluminium

Mauvarse decoupe

lnc:denrs au hiveau des machmes

Frotfements sur machine

Selon gravité, retour au fournisseur ou non

Reglage

Reglage

Eviter les frottements

Principaux défauts d'aspect de aluminium

'ORIGINES

SOLUTIONS -

FOURNISSEUR
¢ Ermeur de couleur d'impression

Texte en couteur brouillé, texte illisible
Odeur de feuille d'aluminium

Manque lotal ou partie! de laquage
Froissement (s)
Déchirure(s)

Petit(s) trou(s)

¢ “(}od'e produst non conforme

e R R = ot

SUR LIGNE

0 Décalage du rouleau de papier aluminium

Mangque fotal ou partiel de texte ou de couleur

o Remplir une fiche d'incident
« Avertir un responsable

« Avertir le laboratoire CiP et le
lahoratoire de contrdle des
A.C.

Recaler le rouleau d'aluminium

Actiohs
Arréter la chaine de conditionnement

Avertir un responsable Production

Rechercher l'origine du défaut

Effectuer un contrdle visuel sur les autres produits finis

Les palettes de produits finis sont a mettre en stock blogué par 1'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Au démarrage, faire un contrble visuel renforcé afin de valider les réglages
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Ce défaut correspond & la présence de rayures, de plis ou de toutes aulres détériorations diminuant la

fonctionnalité du conditionnement secondaire {ex: étui mal fermé)

é’_éu‘r;a%;ﬁﬁ: ex

=

:,;D

e [

EEEA fE

g

e AT
B A

Etui rayé, mal fermé Mineur, classe 4 4

Notice abimee Majeur, classe 3 1.5

lllustration

YOTICE D'EFFERALGAN 500 MG PLIEE  BOITE D'EFFERALGAN 500 MG MAL FERMELE

Origines et solutions

ORIGINES 'SOLUTIONS

Avertir le laboratoire contrdle des A.C. ef
selon la gravité, retour au fournisseur

Mauvaise qualité de l'éfui

Frottements sur machine Eviter les frottements

Notice mal pliée Selon la gravité, si pas de mauvais

o . L fonctionnement machine, retour au

Cartons de notices abimées a réception .
e fournisseur ou non
Notice abimée
Mauvais positionnement de fa bofte dans le Repositionnement de la bolte
magasin

Mauvais réglage Réglage machine
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Principaux défauts d'aspect rencontrés sur les étuis

T f‘%gﬁ‘fgfﬁ‘?fﬂ*’t S
e R ORIGINE e

AU -BEFAUTS RENC@NT@E&‘E e e

e DRING
(52 Eﬁ%»;%gg!ﬁ%vg@m AT e

Erreur de cou!eur d tmpressmn

L:beﬂe non conforme ou absent

Code produit non conforme

Mauvafse lisibilité du code & barres

Decol!age pamel ou tolal des éluis

a a es ou des tache mporiant s '
M CUI g d S" p € FOURNISSEUR OU INCIDENT SUR

Bo:fes sales MACHINE

Denve Jmpodanfe de couleur hors pantone

Mauva.'se {enue du texte et du vernis au frotfement entre
2 boiles

Doubie fmpressron ma!s Ie fexle reste lrs:b!e

Dech:rure(s) rmportanfe(s)

Rayures des bortes taches ou petowﬂes

Texte-flou ou empété mais lisible

Actions

Arréter la chaine de conditionnement

Avertir un responsable Production

Rechercher 'origine du défaut

Effectuer un contrdle visuel sur les aufres produits finis

Les palettes de produits finis sont mises en stock bloqué par I'Assurance Qualité
Faire une fiche incident

Au démarrage, faire un contrdle visuel renforce afin de valider les réglages
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4. ARTICLE DE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE NON ETANCHE

Ce défaut correspond & une perte d'étanchéité du strip, du blister ou du sachet.

Rédhibitoire, classe 1 0.01

non étanche

lllustrations

STRIPS D'EFFERALGAN 500 MG
AVEC UNE LARGEUR DE SCELLAGE INSUFFISANTE

STRIPS D'EFFERALGAN 500 MG
NON ETANCHES
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Actiohs

Arréter la chaine de conditionnement
Avertir un responsable Production

Rechercher l'origine du défaut

Effectuer un contrdle visuel sur les autres produits finis

Les palettes de produits finis sont mises en stock blogué par I'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Au démarrage, faire un contrdle renforcé afin de valider les réglages

Origines et solutions

'ORIGINES

SOLUTIONS

Mauvais positionnement ou décalage de l'aluminium au
niveau des rouleaux chauffants

Chauffe des rouleaux pas assez importante

Vn‘esse du rou!eau chauffant trop :mpodante

Res:stance de chauffe defectueuse

Mauvaise qualité aluminium

Mauvazse decoupe

Inc:dents aul hiveau des machmes

Repositionner

Réduire la vitesse

Changement de la res:stance

Selon gravité, retour au
fournisseur ou non
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5. COMPRIME SURNUMERAIRE QU MANQUANT

Manque d’un ou plusieurs comprimés ou morceau de comprimé en plus.

Critique, classe 2

lllustrations

STRIPS D'EFFERALGAN 500 MG
UN COMPRIME MANQUANT DEUX COMPRIMES MANQUANTS

STRIPS D'EFFERALGAN1 G
UN MORCEAU DE COMPRIME EN PLUS

170



Origines ef Solutions

ORIGINES

SOLUTIONS

Blocage d'une des glissiéres d'alimentation de fa
thermosceﬂeuse

Ahmenfaf:on defecrueuse au niveau des gffss:eres

Débloquer la glissiére d'alimentation

concemee

Regler I altmentatlon des comprimés au

niveau des glissiéres

Mauvarse éhmmatfon des comprimés au niveau du
wbreur

Mauva!se descente au niveau ahmentanon

Mauvarse détection au niveau des rouleaux de scellage

Réglage

Réglage descente

Réglage

Actions

Arréter la chaine de conditionnement
Avertir un responsable Production

Rechercher l'origine du défaut

Effectuer un contrdle visuel sur les autres produits finis

Les palettes de produits finis sont mises en stock bloqué par I'Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Au démarrage, faire un contréle visuel renforcé afin de valider les réglages
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. ARTICLE DE CONDITIONNEMENT MANQUANT

vy a soit absence de la notice et /ou de

la vignette au niveau du conditionnement secondaire (étui).

Absence de nofice, vignelte

Cn‘ﬁque, classe 2

Origines et Solutions pour les problémes associés a la notice

ORIGINES SOLUTIONS
magasin vide
(rq : arrét automatique de la ligne aprés 3 non-détections remplir le magasin
successives de notices)

ceﬂu!e de dete ct!on de la presence de nofrce hors serwce

mauvafs pmcemenr de la not.«ce

mauvaise impression de fa notice fa rendant dffffcdemen{ !:srb!e
erreur de code sur fa nofice
papier gondolé ou déchiré
notices collées entre efles
absence du rouleau de vigneftes

roue d'alimentation des vignettes bloquée

1ntervention électrique

ajuster la force de plncement

Isoler les défauts et avertir le
laboratoire contrdle des A.C.
pour un retour au fournisseur

mettre en place le rouieau

debloquer la roue
d’alimentation

Actions

Arréter la chaine de conditionnement
Avertir un responsable Production
Rechercher l'origine du défaut

Effectuer un contrdle visuel sur les autres produits finis

Les palettes de produits finis sont mises en stock bloqué par Assurance Qualité

Faire une fiche incident

Si nécessaire, au redémarrage faire un controle visuel renforcé afin de valider les
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Annexe 3:

« Exemple de fiche incident . »
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FICHE INCIDENT

Date : N° de la Ligne de conditionnement ou de
) atelier :

Code formule: Nom du produit :

N° de PSO : N°de PFF :

Description de 'incident :

Causes apparentes :

Actions correctives pour éliminer les causes de l'incident:

Actions réalisées sur le fot :

nvestigation Production :

Décision Assurance Qualité :
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Annexe 4 :

« Exemple de rapport d’analyse édité par le Controle

Qualité. »
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QPADEVOGQI4 LUSTESE PAGE . i

Laboratoires

GPA3LDEL LABORATOIRE DE CONTROLE

le 29/06/04

a 16:50:51 DOSSIER D*ANALYSE

Article 1086209

Lot HO793 a1 Qté 74000,0000 EA Nb. de Palettes 24 Nb.de Contenants 24
Fabricant

Réf Client Date de Pabrication 16/06/04 Référence 1 PRCAPF

Référence 2 1338
Date de Péremption 16/06/08
Pris en Charge le 21/06/04 Date de Recontréle 16/08/04

N° Analyse 2408270 Ré&f.1 Moncgraphie PARA 06 REf.2 Monographie
DAFALGAN / EFFERALGAN / PINEX / TEMPRA 50C¢ MG STRFP - 1S

Monographie 2007
Enguéte NON
bDestinataires
TEST-ANALYSE
Wusmmssossmanetk mmmozz======
Test CA 3181 CARACTERES ORGANOLEPTIQUES S1 Type A U/M du Test
¥oooozoosssook
Spécification CONFORMES
Résultat {C} par HAVEZCE le 29/06/04

Décision (A} par MARTINF2 le 29/06/04
Bulletin de Contrdéle CONFORMES

TEST-ELEMENTAIRES
Ech. de a Etat Effectué par Décision prise par
1 1 C HAVEZCE A MARTINF2
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QPADEV0O014 LUSTESE PAGE 2

Laboratoires

GPA3ILDE1 LABORATOIRE DE CONTROLE

le 29/06/04

a 16:50:51 DOSSTIER D'*ANALYGSE

Article 1086209

Lot HO793 0L Qté F4000,0000 EA Nb. de Palettes 24 Nb.de Contenants 24
Fabricant

Réf Client Date de Fabrication 16/06/04 Référence 1 PRCAPF

Référence 2 1338
Date de Péremption 16/06/08
Pris en Charge le 21/06/04 pate de Recontréle 16/08/04
N° Analyse 2406270 REF,1 Monographie PARA 06 REf.2 Monographie
Monographie 2007 DAFALGAN / EFFERALGAN / PINEX / TEMPRA S00 MG STRIP - 1S

Foczmoozzosoook [ ——————
Test CA 3186 MASSE MOYENNE §1 Type N U/M du Test grammes

SOy ——

Valeur Théorique 3,257000 Minimum Interne 3,094000 Mini. Doss. Tech. 3,094000

Maximum Interne 3,420000 Maxi, Doss. Tech. 3,420000

Résultat (C} par HAVEZCE le 29/06/04
Décision {A) par MARTINF2 le 28/06/04
Bulletin de Contrdéle 3,247000

TEST-ELEMENTATRES

Ech. Résultat (3} Etat Effectué par Décision Prise par
1 3,247000 C HAVEZCE A MARTINF2 Repr.Part. 01

bezomzzzzooz=mk sommossssnao
Test CA 3191 REPARTEITION DES MASSES Type A U/M du Test
tzzzzezooms===% JTNDIVIDUELLES S1

Spécification ESSARI EXACT

Résultat (C) par HAVEZCE le 29/06/04
Décision (A} par MARTINF2 le 29/06/04
Bulletin de Contrble ESSAI EXACT

TEST-ELEMENTAIRES

Ech. de a Etat Effectué par Décision prise par
1 1 C HAVEZCE B MARTINF2
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Laboratoires QPADEV0014 ILUSTESE
GPAILDEL LABORATOIRE DE CONTROLE

le 29/06/04

a 16:50:51 DCSSIER D'"ANALYSE

Article 1086209

Lot HO793 01 Qté 74000,0000 EA Kb. de Palettes 24 Nb.de Contenants
Fabricant

REE Client Date de Fabrication 16/06/04 Référence 1 PRCAPF

Pris en Charge le 21/06/04
N° Analyse 2406270
Monographie 2007

Référence 2 1338
16/06/08
Date de Recontréle 16/08/04
Réf.1 Monographie PARA 0§

Date de Péremption

REf.2 Monographie

24

DAFALGAN / EFFERALGAN / PINEX / TEMPRA 500 MG STRIP - 1§

Valeur Théorique

Résultat {C} par HAVEZCE
Décision (A} par MARTINF2
Bulletin de Contrdle

Ech. Résultat (0} Etat
1 70,000000 c

DESAGREGATION S§1 -
COMPRIMES EFFERVESCENTS

Type N U/M du Test secondes

55,000000 Mini.

100, 000000

Minimum Interne

Maximum Interne Maxi.

le 29/06/04

le 29/06/04
70,000000

TEST-ELEMENTAIRES

Prise par
MARTINF2Z

Effectué par Décision

HAVEZCE A Repr.Part. ¢1

Doss. Tech.
Doss, Tech.

55, 000000
100, 000000

Test. CA 3206 PH 51

Valeur Théorigque

Résultat (C} par HAVEZCE
Décision (A) par MARTINFZ2
Bulletin de Centrdle

Ech. Résultat (2) Etat
i 5,910000 [

Type N H/M du Test

Minimum Interne S, 800000 Mini. Doss. Tech.
Maximum Interne 6,100000 Maxi. Doss. Tech.
le 29/06/04
le 29/06/04
5,910000
TEST-ELEMENTAIRES
Effectué par Décision Prise par
HAVEZCE A MARTINF2 Repr.Part. 01
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Laboratoires - QPADEV0014 LUSTESE PAGE 4
GPA3LDEL LABCRATOIRE DE CONTROLE
le 29/06/04
a 16:50:51 DOSSIER D*"ANALYSE
Article 1086209
Lot HO733 01 Qté 74000,0000 EA Nb. de Palettes 24 Nb.de Contenants 24
Fabricant
R&f Client Date de Fabrication 16/06/04 Référence 1 PRCAPF
Référence 2 1338
Date de Péremption 16/06/08
Pris en Charge le 21/06/04 Date de Recontrdle 16/08/04
N¢ Analyse 2406270 REE.1 Monographie PARA 06 Réf.2 Monographie
Monographie 2007 DAFALGAN / EFFERALGAN / PINEX / TEMPRA 500 MG STRIP - 1§
TEST-ANALYSE
L L T T s === os
Test IP 1618 PARACETAMOL S1 Type A U/M du Test
[ *

Spécification ESSAYI EXACT

Résultat {C} par HAVEZCE le 29/06/04
Décision ({(a) par MARTINF2 le 29/06/04
Bulletin de Contrdle ESSAI EXACT

TEST-ELEMENTAIRES

Ech. de a Etat Effectué par Décision prise par
1 1 C HAVEZCE A MARTINF2
TEST-ANALYSE
ko mmmomcoooo K mEoT—mEmomS====E
Test DP 1550  PARACETAMOL S1 Type N U/M du Test mg/cp
Fermmmmmm—zaztk
Valeur Théorigque 500,000000 Minimum Interne 475,000000 Mini. Doss. Tech. 475,000000
Maximum Interne 525,000800 Maxi. Doss. Tech. 525,000000
Résultat (C) par HAVEZCE le 29/06/04
Décision (A} par MARTINFZ2 le 29/06/04
Bulletin de Contrdle 497,100000
TEST-ELEMENTAIRES
Ech. Résultat (1) Etat Effectué par Décision Prise par
497,200000 C HAVEZCE A MARTINF2 Repr.Part. 01
3 497,000000 c HAVEZCE Y MARTINF2 Repr.Part. 01
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QPADEVO014 LUSTESE PAGE S

Laboratoires

GPA3LDEL LABORATOIRE DE CONTROLE

le 29/06/04

a 16:50:51 DOSSIER D*'ANALYSE

Article 1086209

Lot H0793 01 Qté 74000,0000 EA Hb. de Palettes 24 Nb.de Contenants 24
Fabricant

RéEf Client Date de Fabrication 16/06/04 Référence 1 PRCAPF

Référence 2 1338
Date de Péremption 16/06/08
Pris en Charge le 21/06/04 Date de Recontrdle 16/08/04
N° Analyse 2406270 REf.1 Monocgraphie PARA 06 RéEf.2 Monographie
DAFALGAN / EFFERALGAN / PINEX / TEMPRA 500 MG STRIP - 1S

Monographie 2007
TEST-ANALYSE

i::::::::::::* EOm L E R = e = =

Test CC 3232 CONTROLE CONDITIONNEMENT S1 Type A U/M du Test

R o e e *

Spécification  CONFORME A LA NOMENCLATURE

Résultat {C) par PINASSEAU le 29/06/04
Décision {A} par MARTINF2 le 29/06/04
Bulletin de Contrdle CCONFORME A LA NOMENCLATURE

TEST-ELEMENTAIRES

Ech. de a Etat Effectué par Décision prise par
1 i &) PINASSEAU A MARTINF2

¥oooos=zs=ss==% =====c=ozoo==
Test DAQ 3237 DECISION ASSURANCE QUALITE 51 Type A U/M du Test
| *

Spécification DOSSIER APPROUVE

Résultat (C) par PINASSEAU le 29/06/04
Décision (A) par MARTINF2 le 29/06/04
Bulletin de Contréle DOSSIER APPROUVE

TEST-ELEMENTATIRES

Ech. de 4 Etat Effectué par Décision prise par
1 1 C PINASSEARU A MARTINF2

*xk FIN DU DOSSIER **+*
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Annexe 5:

« Extrait de dossier de lot concernant le contréle

d’aspect . »
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LABORATOIRES LY
Date : 05-12-2003 Monographie : DLOTPARAQ6/3 COND Remplace : DLOTPARAQG/2 COND
Rédigé par : Animafeur Qualits Vérifié par Pharmacian Production Approuvé par Responsable Qualité Usine

CONTROLES D'ASPECT ET D'ETANCHEITE
DES STRIPS

x Afin de connaitre 1a taille de Iéchantilion & prélever et a contrbler se reporter au {ableau ci-dessous.

» Au démarrage du lot de conditionnement :
«  cocher la case correspondanie & la présentalion & produire,
» prendre connaissance du nombre de boites 4 prélever et & contrbler
» melire un visa et la dale.
» Chaque responsable d'équipe doit viser et dater pour signaler qu'il a pris connaissance du nombre de boites a coniroler.

SR el ST S

v Contrdler '6tanchéité surles 8 premieres boites
entiéres et le strip du dessous des 4 autres boites NN R RA
(face imprimée en dessous)
v Contrdler I'aspect des comprimés sur les 20 SSPRIROTUIR ISTURPPOO
premiers cps

v Controler F'étanchéité sur les 4 premiéres boiles
entiéres et le strip du dessous des 4 autres boites | oo
(face imprimée en dessous)

v Controler 'aspect des comprimés sur les 20
premiers ¢ps

8 cps 12 boites

21
16 ¢cps 8 boites

22
v Controler {'étanchéité sur les 4 boiles entiéres

20 ¢ps 4 boites | v Contrdler I'aspect des comprimés sur les 20
25 premiers cps

v Controler 'étanchéité sur 5 strips de chaque boite
pris sur le dessous de la boite (face imprimée en
dessous)

v Conlroler 'aspect des comprimés sur les 20 [OTRTTRIOUS IO
premiers ¢ps

32 ¢ps 4 boites

[IMPORTANT
Au démarrage, contrdler Iintégrité du 1= carton de groupage ainsi que des boites qui s'y frouvent:

N° carton

Ny Visa
contrélé
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LABORATOIRES A
Date : 05-12-2003 Monographie : DLOTPARAQS/3 COND Ramplace : DLOTPARAQ6B/2 COND
Rédigé par Animateur Qualilé _ Vérifié par Pharmaclen Production Approuvé par Responsable Qualilé Usine

CON1 ROLE D'ASPECT CONDITIONNEMENT STRIPS

Code A : Toutes les 10 min, vérfier le marquage des boites el des strips, puis fa présence de la vignetle, des strips el de la notice
Code B : Réaliser un controle statistique toutes fes 30 min (Défauts observables sur les comprimes et sur e conditionnement)
Code C : Toutes fes 60 min controler le masquage d'un carlon de groupage el réaliser un contrdle d'étanchéité des strips.
Realiser également le confrote délanchéité lors dun changement de rouleau d'alurminium neutre ou imprime.

Code D : A chaque fin de palette, vérifier faspect des éluls dans le carton de groupage (dans les angles)

Signaler chaque changerment de rouleat d'alu imprimé ou neutre, en cochant fa case correspondante.

TEFAITS DEFAUTS
CLASSE § CLASSED
NOA: 1.5
A4 R 15

oy Fwyy g

¥
ches] o

TS ouayars

9

TAVAR arerent 51 ffdne

et

HECpa;

.......

A HOE
05 H10
GH20
WSH3
0H&
0SHH
osHO
05H 10
06 H 20
06 HI0
06 H 40
06H
0THE
a7H10
07H2
07H®
o7TH&
0THSO
08H 00
08H T
08HAN
08 H3o
IH40
wH

TOTAL CLAVRILE

COMUENTAIRES
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K.

Monographie : DLOTPARAQG/3 CONC

LABORATOIRES

Remplace : DLOTPARAQ6/2 COND

able Qualife Usine

Approuvé par Respons

Vérifié par Phammacien Production

Date ; 05-12-2003

Rédigé par : Animateur Qualité

BILAN CONTROLE STATISTIQUE

DEFAUTS
CLASSES

NQA : 4
A (21 R: 22
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Annexe 6:

« Feuille de relevé des défauts: conditionnements

tube, sachet, strip : nouvelle version. »
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Annexe 7 :

« NQA en fonction de I'effectif du lot .»
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Annexe 8

« Prélévements pour contrdle d'aspect sur Produit

E ini. »
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Annexe 9:

« Feuille de relevé des défauts : ancienne version . »
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FICHE MANUSCRITE DE CONTROLE D'ASPECT

CONDITIONNEMENT STRIP
PRODUIT] EFF.LOT L.CODE EFF.ECH NIV CHAINE Date compresslon
LOT FAB >aso0000] N | 200 | R | |
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
CODEPF.{_[{ (I I/ [ |
DESIGNATION ;
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP,
CODEPF./_{I_ /1 11 [ |
DESIGNATION :
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT CONDB PEREMP.
CODEPF.|_/I_[1_ 1] } |
DESIGNATION :
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
CODEPF. ! [ (I 11 _{ i
DESIGNATION :
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT CCOND PEREMP.
COREPRF.{ tf {1 1] 1 |
DESIGNATION :
Ref: Nb def. .
DEFAUTS 2 Absence ou erreur de numéro de lof ou de dale de péremplion sur i'étui
DE 4 Comprimés élrangers
CLASSE 1 5 Comprimés conlenant des éléments étrangers (parlicules métafliques, éclats de verre, caoulchouc, éclals de boib...}
NQA: 0.01 5 Erreur de gravure ou de barrelte sur le comprimé
AL 9 Erreur d'étui, aluminium, nofice, vignetle
R 10 Absence ou efreur de marquage du n° de lot ou date de péremption sur le sirip
Total
30 Comprimés conlenant des éléments étrangers {cheveux, graisse, papier .... )
DEFAUTS a7 Absence de notice, vignetie )
DE 38 Lisibililé défectueuse du numéro de lol ou de 1a date de péremption sur e strip ou I'é{ui
CLASSE2 | as Comprimés mous ou poids non conforme ( pression faible)
a0 Sirip défeclueux (déchirure avec trou, mal coupé)
NQA: 0.25 | &1 Sirip mal soudé, non étanche, largeur de scellage < 2,5 mm
a2 42 Strip incomple! : mangue un ou plusieurs comprimés
33 43 Strip surchargé : un morceau de comprimé en plus
44 Strip contenant plus d'un comprimé cassé
[ofal : 52 Comprimés clivés
DEFAUTS | 50 Comprimés fortemenl {achés sur ranche par noircissement (feutre ou matrice)
DE 51 Comprimés rayés el souillés sur tne ou deux faces (lapis transporieur)
CLASSE 3 53 Comprimés arrachés
54 Strip conlenant 3 comprimés + 1 morceau de comprimé & l'intérieur.
NQA: 1.5 55 Strip conlenant 4 comprimés donl 1 comprimé cassé a lintérieur.
L 8 58 Nolice abimée
&9 70 Comprimés bien ébréchés
74 Amorce de clivage
ofat ; 90 Comprimés ayant un défaut de collage prononcé
DEFAUTS 73 Slrips rayés
DE 80 Comprimés légerement tachés sur franche par noircissement (feutre ou matrice)
CLASSE4 | 82 Comprimés rayés forlerment sur lranche (grippage)
a3 : Comprimés ayant un léger défaut de collage
NQA: 4 84 Cemprimés ébréchés mineurs
10 85 Comprimés légérement {achés (pelits poinls)
211 86 Comprimés avec un défaul d'aspect du chanfrein.
88 Eluirayé
olal : 89 Etui mal fermé (palles)
VISA LABORANTIN 9 VISA RESPONSABLE

Alva LAHl~An 1NIORA



FICHE MANUSCRITE DE CONTROLE D'ASPECT

CONDITIONNEMENT SACHET
ODVIT EFF.LOT L.CODE EFF.ECH NIV CTRLE CHAINE Date compression
OT FAB 35001 4 150000 L 80 1 R
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
ODEPF. /LI SI_ 11 |
ESIGNATION:
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
OVEPF. /S I_JI 11/ |
ESIGNATION:
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP,
ODEPF. /_J/ f/_S/_/ l
ESIGNATION:
TNITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
ODEPF /_//_ 1/ 11/ ' |
ESIGNATION
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
OGEPF. /_/t/ /7 1/ _/
ESIGNATION:
Ref : Nb def.
FAUTS 2 Absence ou erreur de numéro de lot ou de date de péremption sur I'étui
DE 9 Erreur d'étui, complexe notice, vignette
4SSE | u Absence ou erreur de numéro de lot ou de date de péremption sur les sachets
A 001 | 2 Poudre contenant des éléments éfrangers (particules métalliques, éclats de verre....)
)
1
FAUTS | 20 Mauvaise lisibilité du numéro de lot ou de la date de péremption sur I'étui ou le sachet
DE 21 Etui contenant 1 ou plusieurs sachets vides.
4SSE2 | 22 Etui contenant 1 ou plusieurs sachets en plus ou en moins
23 Sachet mal soudé, pergé, déchiré, non étanche
4026 1 24 Sachet avec raccord
37 Absence de notice, vighette.
|
FAUTS | 67 Décalage du complexe ef du texte
DE 58 Notice abimée
tSSE3 | 59 Largeur de scellage insuf fisant( moins de 3 stries)
2ALLD
)
1
FAUTS | 88 Etui rayé
DE 89 Etui mal fermé (pattes)
4SSE4 | 92 Défaut d'aspect qualitatif sachet (abimé, rayé tdché, noici, sali, froissé...}
QA4
]
)

VISA LABORANTIN 193 VISA RESPONSABLE
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FICHE MANUSCRITE DE CONTROLE D'ASPECT

CONDITIONNEMENT TUBE
PRODUIT EFF. LOT [.CODE FEFF.ECH NIV CTRLE CHAINE Date compression
OT FAB| >aB00000CPS| N | 200 | t [ R |
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP,
CODEPE./_ 1/ [/ 11 1 |
DESIGNATION:
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
CODEPF. / [/ 1/ _11 /1 |
DESIGNATION:
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
CODEPF./_ /[ 11 11/ |
DESIGNATION:
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
CODEPF./ /[ [/ 11 [ |
DESIGNATION:
INITIALES LABORANTINS REGLE LOT COND PEREMP.
CODERF. /_ [/ 11 11 1 |
DESIGNATION
Ref: Nb def,
DEFAUTS i Erreur &'étui, tube, notice, vignette
DE 2 Absence ou erreur de numéro de lot ou de date de péremption sur "étui
CLASSE L 3 Absence ou erreur de bouchon
NQAIOOL | 4 Corprimé étranger
i, 5 Comprimés contenant des éléments étrangers (particules métalliques, éclats de verre, caoutcheouc, bois...)
i1 ) Erreur de gravure ou de barrette sur le comprimé
otal : 8 Absence ou erreur de marquage de n°de lot ou date de péremption sur le bauchon
30 Comprimés contenant des éléments étrangers (cheveux, graisse, papier ...}
DEFAUTS | 3 Tubes sales (poussiére au fond du tube)
bE 32 Tubes défectueux (frous ou éclatement de la paroi)
CLASSE Z | 33 Bouchon dé fectueux ou tube mal bouché
34 Tube incomplet (manque 1 ou plusieurs comprimés)
QA 0.25 | 35 Tube surchargé {Icomprimé ou 1 morceau de comprimé en plus)
2 36 Tube contenant X comprimés dont plus d'un coreprimé cassé & |'intérieur du tube
© 3 37 Absence de nofice, vignette
38 Lisibilité défectueuse du n® de lot ou de la date de péremption sur le bouchon..,
40 Lisibilité défectueuse du n® de lot ou de la date de péremption sur {"étui
39 Comprimés mous ou poids non conforme { pression faible)
ctal : 52 Comprimés clivés
DEFAUTS | 50 Commprimés fortement tachés sur tranche par noircissement (feutre ou matrice)
DE 51 Comprimés rayés et souillés sur une ou deux faces (tapis transporteur)
CLASSE 3 | 53 Comprimés arrachés
54 Tube contenant X comprimés + 1 morceau de comprimé d |"inférieur du tube
NQA: 15 55 Tube contenant X cemprimés dont 1 comprimé cassé a |'intérieur du tube
Y18 56 | Notice abimée
9 70 Comprimés bien ébréchés (> ou = 3 mm?)
71 Amorce de clivage
72 Tube rayé
fotal : 90 Comprimés ayant un défaut de collage pronencé
DEFAUTS | 80 Comprimés [égérement tachés sur tranche par noircissement (feutre ou matrice
DE 82 Comprimés rayés fortement sur tranche (grippage)
CLASSE 4 | 83 Comprimés ayant un [éger défaut de collage
84 Comprimés ébréchés mineurs (¢ 3 mm*)
NQA: 4 85 Comprimés 1égérement fachés (petits points)
4 10 86 Corprimés avec un défaut d'aspect du chanfrein
2 11 87 Tube difficile d ouvrir
Tube poussiéreux
a8 Etui rayé
Total ! 89 Etui mal fermé (paties)
VISA LABORANTIN VISA RESPOMNSABLE
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Annexe 10

« NQA et classifications des défauts des formes
strip, sachet et tube. Comparaison avec les valeurs

NQA des guidelines A et B et de la SESTP. »
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UNIVERSITE de NANTES Année de Soutenance
FACULTE de PHARMACIE 2005

NOM - PRENOMS : CLENET - de LA VILLEON Diane-Héléne

TITRE de la THESE :
DU CONTROLE A LA LIBERATION DES LOTS
(EXEMPLE DU CONTROLE D’ASPECT SUR LES COMPRIMES EFFERVESCENTS)

RESUME de THESE :

La mise en place d’un systéme d’Assurance Qualité se construit autour d’un
ensemble d’activités qui permettent de s’assurer que le produit fini répond aux exigences
d’efficacité, de sécurité et de qualité.

Le théme de cet ouvrage se concentre sur les activités de controle et de libération
des lots. Ces deux activités sont liées : la premiére génére des résultats et des informations
sur la qualité du lot, la deuxiéme traite et analyse ces informations afin de statuer sur la
qualité globale de ce lot.

Dans une premiére partie, les grands principes de I’Assurance Qualité sont
rappelés. Les principaux référentiels réglementaires sont définis, comme ceux du guide des
Bonnes Pratiques de Fabrication et notamment ceux de la norme ISO 9001 : 2000. Tout au
long de cet ouvrage, un paralléle est réalis€ pour montrer I’application des exigences de
cette norme a travers les activités de contrdle et de libération.

Dans une deuxiéme partie, I’exemple du contrdle d’aspect réalisés sur les produits
finis sera détaillée. Quels sont les éléments de la mise en place de ces contrdles ? Comment
les réalise-t-on concrétement ? Quels types de documents peuvent étre utilisés sur le
terrain ?

Enfin, il sera défini I’activité de libération de lots qui est I’étape clef et obligatoire
par laquelle passent tous les lots de produits finis.

L’objectif de cette thése est d’avoir une vue d’ensemble des étapes de vérification
par lesquelles le produit fini doit passer avant de pouvoir étre distribué et commercialisé.
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MOTS CLEFS : (6 max) Contrdle, Libération, Assurance Qualité, BPF,
Produit Fini, défaut.

PRESIDENT : Monsieur Alain TRUCHAUD,
Professeur de Pharmacie Galénique et Industrielle
Faculté de Pharmacie de Nantes

ASSESSEURS : Madame Héléne GAUTIER,
Maitre de Conférences de Pharmacie Galénique
Faculté de Pharmacie de Nantes
Monsieur Christophe RAVAUD,
Pharmacien, Responsable du service Assurance Qualité-Production,
Bristol Myers Squibb - UPSA, site d’Agen.

ADRESSE DE L'AUTEUR :
Diane- Héléne CLENET - de LA VILLEON
10, rue de 'auménerie — Sainte Gemme la plaine 85400 BU.SANTE
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