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Le travail qui suit propose d'étudier la qualité dans l'atelier de
conditionnement. Trop longtemps considéré comme dccessoire, le condi-
tionnement apparait, selon le professeur M. TRAISNEL, pour le profane
comme un jeu, oOu comme une recherche de satisfactions, au détriment
d'exigences. Selon le professeur TRAISNEL le conditionnement doit répon-
dre a des exigences de type industrielles et pharmaceutiques; on notera,
d'abord les exigences industrielles de gestion, simplification, mécani-
sation, standardisation auxquelles le médicament doit se soumettre comme
tout produit industriel. Mais il faut aussi rappeler les exigences phar-
maceutiques, propres a la santé : la sécurité d'abord et & tous les sta-—
des, et une reéglementation remarquable (1}.

Je pense qu'il est souhaitable de rappeler ici les caractéristiques
générales des opérations de conditionnement pour permettre de mesurer a
leur juste niveau leur importance,
~ ce sont des opérations multiples, diverses qui vont du travail a la
main a celui effectué sur des lignes intégrées a trés grande cadence.

- elles utilisent du matériel, ayant souvent une productivité élevée ou
il n'est plus possible de faire effectuer les contféles de fagon tradi-
tionnelle par le personnel.

- les matériaux, c'est-a-dire les articles de conditionnement utilisés,
proviennent de secteurs industriels différents (verre, papier/cartons,
matiéres plastiques, imprimerie), et les niveaux de qualité adoptés par
les fournisseurs ont des répercussions importantes au niveau du condi-
tionnement pharmaceutique.

- les équipements, les machines utilisées, possédent des technicités
multiples ou l'électronique prend une place de plus en plus imporfante,
et peuvent étre a l'eorigine d'incidents non stéréotypés.

- pour des raisons de productivité, les formats des présentations, des

conditionnements, des emballages non standardisés.
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- souvent, ils ont des couleurs identiques ou tres proches les unes des
dutres.

- les opérations de conditionnement sont celles qui utilisent les quan-
tités de personnel les plus importantes et dont habituellement Le niveau
de formation au départ n'est pas trés élevé.

Toutes ces caractéristiques font comme le disait A.J. MERLIN que "LE
CONDITIONNEMENT DU MEDICAMENT EST UNE PHASE A RISQUE".. (2},

Nous savons tous que la grande majorité des erreurs, des anomalies rele-—
vées, proviennent de cette phase de conditionnement.

Dés lors, il n'est plus possible de considérer ces opérations comme se-
condaires, mais au contraire comme aussi importantes que les opérations
de fabrication. ’
Pour limiter au maximum ces risques, l'application de bonnes pratiques
de fabrication est de rigueur, et pour ce faire Jje propose une étude en
trois parties de la qualité dans l'atelier de conditionnement.

Une premiére partie aura trait a4 des généralités sur le condition-
nement et les articles de conditionnement défini par le guide C.E.E. DES
BONNES PRATIQUES DE FABRICATION, les opérations de Conditionnement, les
matériaux de conditionnement et des exemples d'application des conte-
nants plastiques.

Une deuxiéme partie évoquera la qualité et la sécurité pharmaceu-
tique dans l'atelier de conditionnement; aprés 1'étude du guide C.E.E.
des B.P.F. et l'analyse de l'existant dans l'atelier, des propositions
d'améliorations seront présentées.

Enfin une troisiéme partie consiste en la présentation de la forma-
tion aux BONNES PRATIQUES DE FABRICATION dans l'atelier de
conditionnement, aprés avoir évoqué la nécessité d'une telle formation,
ainsi que l'utilité d'une formation aux B.P.F. dans l'atelier de condi-

tionnement.
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PREMIERE PARTIE

GENERALITES
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1-1 LE CONDITIONNEMENT

Toutes les opérations, y compris le remplissage et l'étiquetage,
que doit subir un produit vrac en vue d'obtenir un produit fini.
NOTE : le remplissage stérile n'est normalement pas considéré comme une
opératicn de conditionnement; dans ce cas, ce flacon rempli mais nen en-

core totalement conditionné est considéré comme le produit vrac.

1-2 LES ARTICLES DE CONDITIQONNEMENT

Tout élément utilisé lors du conditionnement d'un médicament, a
l'exclusion de l'emballage destiné au transport ou & 1l'expédition.
Les articles de conditionnement sont appelés primaires ou secondaires
selon qu'ils sont respectivement destinés ou non é'étre en contact di-

rect avec le médicament (3).

2- LES QPERATIONS DE CONDITIONNEMENT

2-1 VIDE DE LIGNE

Avant le début de toute opération de conditionnement, il convient
de vérifier que la zone de travail, les lignes de conditionnement, les
machines a imprimer et tout autre matériel sont propres et débarrassés
de tout produit, élément ou document utilisé précédemment et devenu
inutile,
Cette vérification du vide de ligne doit é&tre effectuée suivant une

check-liste appropriée (3).
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2-2 MATERIEL ET EQUIPEMENTS DE CONDITIONNEMENT

2-2-1 Thermoformeuse PARTENA I
PARTENA II
IMA C 60
NOACK DPN

Thermoformeuse PARTENA I
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La thermoformeuse réalise 4 partir d'un f£ilm thermoformable en PVC ou
PVC/PVAC un contenant qui va recevoir les comprimés, les gélules ou les
ampoules,
La bande thermoformée avance, ensuite le produit est distribué dans les
alvéoles. Les alvéoles remplies vont é&tre operculées par 1l'intermédiaire
d'un film en aluminium. Dans le cas des ampoules, les alvéoles sont
rarement operculées, et si on doit les operculer, on utilisera un papier
pelable.
En sortie machine, un outil de découpe, appelé massicot, isole les
blisters de la bande.
Des détecteurs de présence jalonnent la thermoforeuse

* détecteur présence produit - dans les alvéoles -

- dans le bol d'alimentation
* détecteur présence aluminium

Le blister constitue le conditionnement primaire.

2-2-2 Encartonneuse CAM PR
CAM PS
CAM PV

IVK
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Encartonneuse CaM PRX

L'encartonneuse réalise le conditionnement secondaire. En effet, elle

introduit 1ie conditionnement primaire dans 1'4tui (blister, barquette

dans le cas des ampoules) ainsi que la notice. Plusieurs cas possibles

en fonction de 1'état initial de la notice

- la notice est déja pliée et elle sera introduite dans 1'étui par 1'in-
termédiaire d'une ventouse,

- la notice est decoupée et sera pliée par une plieuse GUK.

- les notices sont enroulées sur des bobines, elles sont découpées et

pliées par l'association de deux machines ROTANOTICE - GUK.
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Ce matériel de pliage et de découpage des notices est couplé a l'encar-
tonneuse.

De plus, l'impression ou le gauffrage du numéro de lot ou de la date de
péremption et éventuellement de la date de fabrication sera réalisée

durant cette phase d'encartonnage.

2-2-3 Vigneteuse SFE
PILOT

Vigneteuse SFE
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La vigneteuse imprime & partir d'un cliché des vignettes qu'elle dépose

sur les étuis.,

Un détecteur de présence de vignettes est installé sur la vigneteuse.

2-2-4 Fardeleuse - Banderocleuse

Banderoleuse MS 500

La fardeleuse groupe les étuis par dix de facon générale. Le matériau
utilisé pour le fardelage est un film en polypropyléne pour les farde-
ledées de type AUCQUTURIER et en polyéthyléne pour les BFB.

Cette opération de fardelage n'est pas effectuée pour les étuis lourds
et volumineux (sirops).

Le fardelage facilite la mise en caisse américaine gqu'elle soit manuelle

ou automatique, et facilite la distribution des produits chez les gros-
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sistes et les pharmaciens.

2-2~5

Encailsseuse CERMEX
BSP

Encaisseuse CERMEX

Ce type de matériel réalise la mise en calsse américaine auntomatiquement

A la sortie de l'encaisseuse, la caisse est ensulte identifiée & 1l'aide

d'un ROLLACODER

Le margquage est

lequel est constitué d'un cliché et d'un tampon encreur.

manuel.

Exemple d'une ligne de conditionnement
KRONOS : conditionnement de comprimés, gélules.

FAMAR
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rouleau prospactus

pastilles
de colle
Elisuse Lecteur de Générateur
ROTANOTICE coda LAETUS 190:005101;
prospectus

coupés, pligs

$ Y

¥

o s [BTisteriseuse] BListers [FRcartonneuss | Vigneteuso __[Fataeicuse Encalsseuse| cartons
PARTENA CAM PV complets - COLLAMAT complets BEB _ CERMEX pléins
margqués A vignetas -
rouleau
de PVC
rouleau étuis rouleau de rouleau cartons
d'aluminium encre vignettes de PVC

ancre

Ligne de conditionnement "KRONOS"

Machine moncbloc C 60 Plus pour le conditionnement de

plaquettes alvéolaires de la ligne de conditionnement KRONOS
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Ligne FAMAR BA

400
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3- MATERIAUX DE CONDITIONNEMENT

3-1 QUALITES ESSENTIELLES DES MATERIAUX DE CONDITIONNEMENT

Les matériaux de conditionnement doivent
- posséder une résistance physigue suffisante;
- étre imperméables aux constituants du médicament;
- lsoler le médicament des facteurs extérieurs qui pourraient nuire & sa

conservation (air, humidité, lumiére);

- étre inerte vis-a-vis du contenu : les échanges (dissolution ou réac-

tions chimiques) entre contenant et contenu doivent &tre aussi faibles

que pessible;

- étre, qualité primordiale, d'une inocuité absolue (4).

SJZQRHERES[ﬂBCHOD(DESNUHYEHAUXINECONDYHONNEMENT

Le choix du matériau est établi en tenant compte de
- la nature du produit a conditionner;
- la forme ou la nature du contenant;
- l'utilisation du produit en dose unitaire ou multidose;
- son impact marketing : décoration, information, impression, esthétique

et concept d'utilisation.

34SQ£»ﬂPOSHHONI?TPRCEWHETESIDESFWUNCH%QD(NUHIEUAUX

3-3-1 Verre

3~3-1-1 Composition chimique

Formule générale du verre ordinaire

(Si02) (Naz0) (Ca0)
P

élément vitrifiant fondant stabilisant
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Dans les différentes qualités de verre, ces troils composants principaux
peuvent é&étre remplacés partiellement ou additionnés d'éléments divers
qui leur conferent des propriétés particuliéres : BO3 remplacgant par-
tiellement Si0z diminue le coefficient de dilatation et donne un verre

moins fragile aux variations de température et plus neutre.

3-3-1-2 Structure

Les rayons X ont permis de montrer gque le verre a une
structure semi-organisée. Il est formé de trétraédres de Si0O4 reliés les
uns aux autres par les atomes d'hydrogéne mis en commun, ce qui fait
ressembler le tout a un réseau cristallin. Le verre peut passer de

s

l'état amorphe semi-organisé a 1l'état cristallin véritable mais il y a
alors dévitrification. Dans le verre, il y a d'une part un réseaﬁ formé
par les atomes Si et O et d'autre part les ions Na, K ou Ca des fondants
et stabilisants gui viennent se loger dans les espaces libres avec

apparition de liaisons ioniques, moins fortes que les liaisons homéopo-

laires entre les éléments Si et 0O du réseau.

3-3-1-3 Propriétés physiques et chimiques

* physiques
- Fragilité
L.e verre présente une grande fragilité
_vis-a—vis des chocs et des variations de température. La fragilité aux
variations de température s'explique par un coefficient de dilatation
¢levé et une faible conductibilité thermique.
- Transparence
C'est un avantage dans le conditionne-
ment pharmaceutique, car elle permet d'apprécier la limpidité des soliu-
tions et c'est pourquoi on recommande trés fortement l'emploi de verre

incolore pour les ampoules des préparations injectables,
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En revanche dans certains cas, on a intérét a protéger le contenant con-
tre les effets de la lumiére qui favorise certains processus chimiques

de dégradation.

* chimiques

Les verres étant des silicates minéraux, les
produits organiques sont pratiquement sans action sur eux (avantage sur
de nombreuses matiéres plastiques). En revanche, ils sont attaqués par
les reactifs minéraux tels que l'eau, les acides et les bases.
Les cations Na't, K%, Ca' sont dans un état de mobilité relativement
grande dans le réseau de silice. Cette mobilité explique la possibilité
de leur passage dans les solutions aqueuses qui se trouvent au contact
du verre.
Dans un verre courant (silicocalcosodique} il Yy aura alors passage de
faibles quantités de bases solubles (soude et chaux) dans l'eau, avec
formation d'un film de silice hydratée insoluble qui tapissera la surfa-
ce. L'aléalinisation de l'eau sera faible, mais elle peut &tre suffisan-
te pour déclencher ou favoriser certaines réactions chimiques des pro-
duits en solution
~ précipitation des bases faibles & partir de leur sel;
- isomérisation en composés racémiques moins actifs;
- saponisation des esters (atropine, cocaine);
— oxydation des substances phénoliques avec formation de produits inac-

tifs plus ou moins colorés (morphine, adrénaline) .

L'attaque du verre sera d'autant plus profonde que la préparation est
portée a haute température {(stérilisation par la chaleur).
Les acides attaquent les verres en hydrolysant les liaisons oxygéne-
métal, mais l'attaque n'est pras profonde,
Les bases alcalines ont une action plus énergigue car elles dissolvent
la silice elle-méme; elles détruisent les liaisons Si-0 quil forment le

réseau semi-organisé du verre (4).
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3-3~1-4 Les différentes qualités du verre définies par la

Pharmacopée Francaise

* Verre de type I ou dit neutre

Il a une résistance électrolytique élevée die a
la composition chimique de 1a masse (verre borosilicaté) et qui présente
une bonne résgistance aux Solutions acides et neutres et donne, en géné-

ral, de bons résultats avec les solutions alcalines. Il est réutilisa-~

* Verre de type II

Ce verre sodocalcique traité dont la résistance

électrolytique é&levée resulte d'un traitement de 1la Surface intérieure

Ces deux types de verre peuvent &tre stabilisés soit avant, soit aprés
le remplissage.

* Verre de type ITI
Le verre de type III ou verre normal a une
résistance électrolytique moyenne (verre sodocalcique) .

Pour les préparations sensibles & 1a lumiere, les flacons ou ampoules

sont en verre coloré (5},

3-3-1-5 Contréles du verre

Les verres utilisés pour la fabrication des récipients
destinés aux préparations injectables appartiennent 4 l'une des qualités
citées précédemment, classées en fonction de la résistance hydrolytique

qu'elles présentent. On entend par résistance hydrolytique celle offerte



-30-

du récipient et de l'eau récemment distillée. Cette résistance est éva-

luée par le titrage de l'alcalinité de la solution,

* Essal de résistance hydrolytique du verre
L'essal est réalisé avec des récipients neufs.
Le nombre de récipients a traiter et les volumes de liquide d'essai né-

cessaire au titrage final sont indiqués dans le tableau I.

apaci Volume du liquide
Cap c;?é Nombre e _q
{volume nominal}, v d'essai a titrer,
) A de récipients . Sy e
exprimée en millilitres exprimé en millilitres

Jusqu'a 5 au moins 10 50,0

Supérieure 4 5§

et jusqu‘a 30 au moins 5§ 50,0
Supérieure i 30 au meins 3 100,0
Tableay T
Principe

Remplir les récipients 4 tester d'eau récemment distillée, et les
recouvrir & l'aide de cristallisoirs de verre borosilicaté rincés a
l'eau récemment distillée. Autoclaver et maintenir la température &
121°C pendant soixante minutes.

Titrer les liquides d'essai provenant de l'ensemble des récipients trai-
tés et mélanger. Mesurer le volume prescrit (tableau précédent). Faire
un témoin avec de l'eau récemment distillée.

Titrer le ligquide d'essai et le témoin par de 1l'acide chlorhydrique
0,01N en présence d'une solution de rouge de méthyle R, jusqu'a ce que
la Leinte du virage soit identique pour les deux liquides.

Le résultat sera exprimé en millilitres d'acide chlorhydrique 0,01N pour
100 ml.

La valeur trouvée ne doit pas dépasser les limites indiquées (5) dans le

tableau II,.
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Volume en millilitres de HCL 0,01N
Capacité du récipient en miililitres pour 100 ml de ligquide d'essai
{volume correspondant a 40 p. cent

du volume moyen au débordement) Verre Verre type IIT

types I et II
Jusqu'a 1 2,0 20,0
Supérieure a 1 jusqu'a 2 1,8 17,6
Supérieure & 2 jusqu'a 5 1,3 13,2
Supérieure & 5 jusqu'a 10 1,0 10,2
Supérieure & 10 jusqu'a 290 ¢, 80 8,1
Supérieure & 20 jusqu'a 50 0,60 6,1
Supérieure a4 50 jusqu'a 100 0,50 4,8
Supérieure & 100 Jjusqu'a 200 0,40 3,8
Supérieure & 200 jusqu'a 500 0,30 2,9
Supérieure & 500 0,20 2,2

Tableau IT

Valeurs limites de la résistance hydrolytique du verre

* Distinction des verres des types I et II

- Méthode sur poudre

Préparer de la poudre de verre a partir
de 100 g de verre provenant de 3 récipients au minimum. Tamiser afin
d'obtenir des fragments dont 1la grande dimension ne.dépasse pas 25 mm.
Placer 20 g de poudre dans une fiole conique avec 100 ml d'eau récemment
distillée. Faire un témoin avec de l'eau distillée seule. Obturer les
récipients au moyen de cristallisoirs.
Autoclaver a une température de 121°C pendant 30 minutes.
Ramener aux masses primitives respectives par addition d'eau récemment
distillée,
Titrer le liquide d'essai et le témoin par l'acide chlorhydrique 0,01N
en présence d'une solution de rouge de méthyle R.
Pour le dosage, on préléve 50 ml correspondant a 10 g de verre,
Déduire la valeur trouvée lors du témoin de celle du dosage du liquide
d'essai et exprimer les résultats en millilitres d'acide chlorhydrique

0,01N pour 10 g de verre.



Les valeurs maximales caracteristiques des verres des types T et II sont

respectivement de 2 ml et 17 ml d'acide chlorhydrigue 0,01N.

- Méthode de surface sur récipient traité

a l'acide fluorhydrique

Le nombre de récipients & traiter et les
volumes de liquide d'essai nécessaire seront déterminés a partir du
tableau I71.
Remplir les récipients avec une solution d'acide fluorhydrique R & 4%
V/V et laisser reposer 10 minutes a température ambiante.
Rincer & l'eau purifiée, puis les récipients seront soumis a4 un trai-
tement identique a celul réalisé pour la détermination de la rés%stance
hydrolytique du verre (5).
Les résultats obtenus sont comparés aux valeurs de la résistance

htdrolytique, leur signification est donnée dans le tableau T1IT.

Verre du type I Verre du type II

Les valeurs trouvées sont proches de Les valeurs trouvées dépassent largement
celle de la résistance hydrolytique celle de la résistance hydrolytique.
Elles se rapprochent des valeurs du verre
du type III

Tableau IT7T

Distinction des verres des types I et IT

3-3~2 Matiéres plastiques

3~3-2-1 Structure et propriétés

Les matiéres plastiques ont une Structure macromoléculai-
re de nature organique. Ce sont de hauts polyméres formés de longues
chaires d'un méme motif ou monomére., Les chaines linéaires ou en partie
ramifiées sont plus ou moins fortement liées entre elles par des

liaisons transversales,
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Par diffraction aux rayons X, 1] a été démontré que dans de nombreuses

matiéres plastiques, il Y @& a la fois des domaines amorphes et des do-

maines cristallins,
On y distingue deux types de liaisons : - liaisen de covalence

- liaison hydrogeéne
C'est a ces deux types de liaisons que sont diles les propriétés mécani-
ques essentielles des matidres plastiques : la plasticité et l'élastici-
té dont 1l'importance relative va permettre de différencier les matieres

plastiques des élastoméres.

La plasticité est l'aptitude d'une masse solide aux déformations perma-

nentes,

L'élasticité est l'aptitude d'une matiére solide aux déformations réver—

sibles,

3-3-2-2 Fabrication des matiéres plastiques

On peut distinguer trois stades

* Préparation du haut polymére (4)

A partir du monomére on réalise une polyconden-
sation ou une polymérisation. La polymérisation s'obtient par réaction
chimique en présence de catalyseur.

On dit qu'il y a une polymérisation lorsque le monomére posséede des
doubles ou triples liaisons; sous l'influence d'un catalyseur ces liai-
sons s'ouvrent et les molécules se lient les unes aux autres,

Quand on a le haut polymére, on broye, on mélange aux adjuvants.

* Mélange de la "résine" et des adjuvants
Les matieres plastiques sont composées de

- résine

- d'adjuvants jusqu'a 50% de la formule : plastifiants, stabilisants,

charges, colorants, opacifiants divers.
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** Les plastifiants
Sont incorporés & la résine pour augmenter la plasticité. Ils modi-
fient la plasticité et l'élasticité; 1ils sont dépourvus de toxicité.
** Les stabilisants
Retardent ou suppriment le vieillissement des matériaux plastiques
ils sont non toxiques.
On distingue
Les stabilisants thermiques
tels le sel de baryum, le sel de plomb, préviennent la dégradatiocon
des matiéres plastiques lors du chauffage,
Les stabilisants anti-oxydants
on trouve l'hydroquinone.
Les stabilisants anti-Uv
ils préviennent la dégradation des matériaux plastigues a la lu-
miére.
** Les charges
On les ajoute pour diminuer le prix des matieéres plastiques, car la
résine cofite trés cher. Elles permettent d'améliofer l'aspect final du
matériau; on trouve la silice, la poudre de bois, la fibre de verre,
etc. |
** Les colorants
Ils sont utilisés pour améliorer l'aspect extérieur des matidresg plas-
tiques. La coloration est obligatoire dans le domaine médical.
** Les opacifiants
Ils ont pour rdle d'opacifier les matiéres plastiques. Leurs proprié-
tés sont d'arréter les rayons de la lumiére ou les rayons X. Les opa-

cifiants les plus utilisés sont : le sel de baryum, le noir de carbone

et l'oxyde de titane.
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**% Divers

Certains adjuvants sont ajoutés en petites quantités tels que
des lubrifiants

. des fongicides
des agents anti~-statiques

des lgnifugeants

* Moulage
Il existe 2 types de matiéres plastiques : les
matiéres thermoplastiques et les matiéres thermodurcissables.
- Les hauts polyméres thermoplastiques deviennent suffisament fluides
par chauffage pour étre moulés & chaud.
moulage par injection
moulage par extrusion ou boudinage
moulage par calandrage
- Les hauts polyméres thermodurcissables, eux, ne se ramollissent pas
par chauffage. Une fois la condensation faite, il est impossible de

déformer le haut polymére obtenu.
3-3-2-3 Les principales matiéres plastiques

* Polyéthyléne

Il est trés utilisé dans l'emballage pharmaceu-
tigque. Il est formé de polyméres d'éthyléne CHz = CHz,
Il existe le polyéthyléne "basse densité" ou haute pression PEBD et le
polyéthyléne "haute densité"™ ou basse pression PEHD.
Poﬁr des préparations pharmaceutiques particuliéres telles que, prépara-
tions ophtalmiques ou préparations parentérales, la pharmacopée francai-
se décrit les caractéristiques des polyéthylénes qui doivent é&tre

employés (6). Tableau IV,
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MATERIAU

AVANTAGES

INCONVENIENTS

APPLICATIONS

Polyéthyléne basse
densité

plastiques dans
l'emballage

Polyéthyléne haute
densité

plastiques dans
l'emballage

{45% des utilisations

(13% des utllisations

- Légére souplessa, cofit réduit
inertie chimiqua.

- Qualité alimentaire, transfor-
mation facile, (extrusion €ilm,
montage et soufflage de
contenant)

- Résistance 3 basse température

- Combustion non toxique

- Résistance mécanique (chocs}

- Rigidité, grande lnertie
chimique, qualité alimentaire

- Résistance 2 hayte température

Vieilllssement rapide
(par ultra-violets})
Perméabilité au gaz
Inflammabilité facile

- Inflammabilité

= Fllms rétractables et étirables
sachets alimentaires, sachets
alimentaires, flacons souples
pharmaceutiques et cosméticgques,
bouchons

- Papler plastique, bidons
paniers, casiers & bouteilles

plastifié renferment,

Pour les récipients destin

Iableau Iy

Principales caractéristiques du polyéthyléne

* Polychlorure de vinyle

Les materiaux a base de polychlorure de vinyle

z

& utiliser (7). Tableau V.

du chlorure de vinyle, des adjuvants variés,

en plus du haut polymére obtenu par polymérisation

€s a contenir le sang humain et les dérivés du

la pharmacopée francaise décrit les caractéristiques des matériaux

MATERIAU AVANTAGES INCONVENIENTS APPLICATIONS
Polychlorure de Transparence et brillance - Fragilité A basse Films de thermoformége pour
vinyle Imperméabilité : barriare témpérature blisters en pharmacie et en

{25% des utilisations
plastiques dans
l'emballage

aux gaz -
Rigidité et faible dé&formation
Inflammabilité difficile
Transformation facile -
[en £ilm, boutellle.)
Qualite alimentaire

Dégagament de vapeur
chloreuse 4 l'inflam-
mation

Nécessité d'additifs
stabilisants cu plas=-
tifiantg

Qualité non alimen-
taire avec plasti-
fiants

alimencaire

Bouteilles pour eaux minérales,
vin.

Flaconnage pour slrops (phaz-
macie) et cosmétiques

Boites pour patisseries

Iableau vV

Principales caractéristiques du polychlorure de vinyle
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* Polystyréne

Il est obtenu par polymérisation du styréne an

présence de catalyseur.

Dans certains cas,

Tableau VI.

il peut étre opacifié avec de l'oxyde de titane

(8).

MATERIAU

AVANTAGES

INCONVENIENTS

APPLICATIONS

densité 1 & 1,1

Polystyréne expansé
ou alvéolaire
(représente avec le

ballage)

Polystyréne standard

polystyréne standard
12% des utilisations
plastiques dans 1'am-

Transparence cristal

Qualité alimentaire

Stabilité et rigidicé
Celoraticon et impression facile
Cofit moyen

Formage & chaund

- Isolation thermigue

Légéreté, protection
anti-chocs

- Imperméabllité A 1'sau

Tenue au froid

- Fragilité -

- Jaunilssement par
vieillissement aux Uv

~ Tenue thermique

~ Réactivité chimique a
certains produits
solvants
hydrocarbures

- Désagrégation aisée

= Inflammabilité facile

— Réactivité chimique
aux solvants, encom-
brement

Pots laltiers

Flacons

Tubes rigides

Boites diverses

Seringues stérilisées par
rayonnement

Caisses alimentajires
Barquettes -

Boites utllisées pour
prodults pharmaceutiques ou
cosmétiques

Pour des préparations pour administration par voie parentérale,

Tableau VII,

Tableay VI

* Polypropyléne

Principales caractéristiques du polystyréne

Il est obtenu par polymérisation du propyléne,

MATERIAU

AVANTAGES

INCONVENTIENTS

APPLICATIONS

Polypropylane
Densité ¢, 9

5% des utilisations
plastigues dans
l'emballage

Faible densiteé

Qualité alimentaire

Propriétéas mécaniques, chimi-
ques

Trés bonne tenue en température
Imperméabllité & l'eaun, a la
vapeur

Transparence et éclat

- Fragiilté 3 basse
température

- Inflammabilicé

-~ Impression et margua-
ge délicats

Bouchons, fiims

En pharmacie pour formes
galéniques stériles
Complexes avec d'autres
matériaux

Bouteilles, pots

Tableau VIT

Principales Caractéristiques du polypropyléne
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* Polychlorure de vinylideéne

Il est obtenu par polymérisation du dichloré-
thylene. Il est trés utiliseé pour le conditionnement de pPreduilts expé-
diés dans les pays tropicaux, grdce a ses propriétés d'imperméabilité a
la vapeur d'eau et & sa caractéristique de ne se ramollir qu'ad 200°C.

Il se présente en feuille et est utilisé sur un autre support.
3-3-2-4 Contréles des matiéres plastiques

* Identification
~ polypropyléne, polyéthyléne haute et
basse densité,

La méthodologie est identique pour ces 3
matériaux, elle consisté a faire une Spectrophotométrie d'absorption
dans l'infrarouge et & déterminer 1la densité relative & l'aide d'une
balance hydrostatique.

Les maximums d'absorption du spectre obtenu avec le matériau & examiner
doivent correspondre en position et en intensité a ceux du spectre ob-
tenu avec le matériau de référence.
Les densités relatives de ces matériaux sont les sulvantes

polypropyléne 0,900 & 0,910

polyéthyléne haute densité 0,935 & 0,965

polyéthyléne basse densité 0,910 a 0,935

- polychlorure de vinyle

Deux possibilités pour identifier 1le

poiychlorure de vinyle
spectrophotométrie d'absorption dans l'infrarouge
chromatographie sur couche mince en utilisant une plagque recou-
verte de gel de silice g R,

Préalablement on doit chauffer & reflux 2 g de matériau a examiner avec

200 ml d'éther pendant 12 heures.
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Puis séparer par filtration le résidu (B) et la solution (a). Aprés
évaporation de la solution (A), dissoudre le résidu (B) dans le chlorure
d'éthyleéne R. Verser la solution dans 600 ml d'heptane R chauffé.
Filtrer le mélange chaud afin de séparer le coagulum (Bl) de la solution
organique. Refroidir la sclution organique. Recueillir le précipité (B2).
- Spectrophotométrie d'absorption
Dissoudre le coagulum (Bl) dans 30 ml de tétrahydrofurane R, puis ajou-
ter 40 ml d'éthanol R. Filtrer et sécher le précipité (B3). Dissoudre
quelques milligrammes du précipité (B3) dans 1 ml de tétrahydrofuranner.
Examiner cette solution par spectrophotométrie d'absorption dans 1'in-
frarouge.
Les maximums d'absorption du spectre obtenu avec le précipité (B3)
correspondent en position et en intensité relative & ceux obtenus avec
le polychlorure de vinyle SCR. |
- Chromatographie sur couche mince
On utilise la solution (Al) et une solution témoin préparée a partir de
0,8 g de phtalate de di{(éthyl-2hexyle)R et de toluéne R.
L'examen en lumiére ultraviolette & 254 nm montre que la tache du chro-
matogramme obtenue avec la solution (Al) est semblable quant & sa posi-
tion et & sa fluorescence & celle du chromatogramme obtenue avec la so-
lution témoin.
La révélation par une solution de fluorescéinate de sodium R a 0,05 pour
cent m/V, et l'examen en lumiére ultraviolette & 254 nm montre que le
chromatogramme obtenu avec la solution (A1) ne présente gu'une seule

tache au point de départ.

* Essals mécaniques
- de traction et d'allongement
- de dureté

- résistance au déchirement, a l'éclatement, aux chocs, a l'écrasement
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- de piqgQres
* Essals de transparence

* Essais de perméabilité

x

- & la vapeur d'eau
- aux gaz
- aux ligquides
* Essails de résistance chimique
- a l'eau
- aux liquides divers
* Essais d'innccuité

* Essals de conservation (10)

4- EXEMPLES D'APPLICATION DES CONTENANTS PLASTIQUES

Si le verre garde sa bonne image de marque pour le conditionnement
des formes pharmaceutiques liguides, le plastique tend & se répandre,
mais demande des tests de stabilité et de compatibilité pour chaque
nouveau médicament. Par contre, les formes solides telles que dragées,
gélules, etc, sont pratiquement et systématiquemént conditionnées en
blisters qui utilisent des complexes plastique/aluminium. Compte tenu de
la prépondérance de la vole orale par rapport‘aux autres voies (79%),
les matiéres plastiques prennent une place trés importante dans 1l'embal-
lage pharmaceutique.

Il existe de nombreux exemples d'applications parmi lesquels
- les blisters

- les piluliers

les flaconnages

-~ les manchons
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4-1 LES BLISTERS
4-1-1 Les principaux types de blisters

* Le blister classique

Il se compose
- d'une partie alvéolée en matiére plastique thermoformée
- d'un opercule en aluminium.
Il est utilisé comme emballage primaire, destiné & contenir : des dra-
gées, des comprimés, des gélules pour lesquels la protection et la per-—
méabilité aux gaz et a& la vapeur d'eau est limitée.
Comme emballage secondaire : dans ce cas, le blister n'est pas operculé,

Il sert de conditionnement aux ampoules et aux seringues.

* Le blister " tout aluy"
Il se compose
- d'une partie alvéolée en complexe multicouches aluminium obtenu par
emboutissage mécanigque a froid
- d'un opercule en complexe aluminium
Il est utilisé uniquement pour des emballages primaires destinés a rece-

voir : des dragées, des comprimés, des gélules.

* Le blister tropiéalisé
Il se compose
- d'une partie alvéolée en matiére thermoformée "cuvette" en complexe
aluminium embouti & froid et rapporté par thermoscellage
- d'un opercule en aluminium
Il est destiné 3 recevoir les produits de mémes formes que le blister
"tout alu", mails pour lesquels les contraintes de résistance &

l'humidité sont trés importantes {10) .
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Il existe des exemples non limitatifs de matériaux plastiques:

|
|
|
\
\
|
|
4-1-2 Les matériaux {11)
|
|
- monocouche

- bicouche

- triplex

Le thermoformage de ces matériaux permet d'obtenir les blisters, dont

l'étancheéité aux gaz et & la vapeur d'eau doit étre parfaite.

* Les matériaux monocouches

Le PVC seul, est d'épaisseur variable 250, 350 microns.

Le polypropylene est plus rarement utilisé.

* Les matériaux bicouches

- le PVC est enduit de PVdC.

En général, la couche de PVC se trouve a l'extérieur : 200/24. 11 ar-
rive parfoils que le PVC soit & l'extérieur, Ceci est vrai lorsqu'il y
@ un risque d'intéraction entre contenant/contenu.

- le PVC pur est laminé de PE d'ou PVC/PE.

.. — le PVC enduit d'ACLAR d'ol ACLAR/PVC. L'ACLAR se trouve & l'extérieur,

il en existe 2 types :

|
|
L'ACLAR type 33 ¢ d'ou 19/250 |

L'ACLAR type 22 d'ou 38/200

* Les matériaux triplex
Ils sont composés de 3 matériaux différents
— le PVC pur standard est laminé de PE, il est enduit de PVdC. Ce tri-

plex se présente ainsi : PVC/PE/PVAC 1

On trouve également comme exemple

le PVC pur standard enduit de PVAC et laminé de PE. Ce qui donne
PVC/PVAC/PE
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4-1-3 Intéréts

* Etanchéite
Le blister est un emballage barriére : aux gaz, a4 la va-
peur d'eau, a l'humidité, aux ardmes.

Cette étanchéité est liée

- au type de film de thermoformage choisi

~ au formage lui-méme (type de machines et techniques utilisées)

- a la largeur de la soudure du film d'obturation

— a la forme des alvéocles (les angles de raccordement)

- & l'épaisseur de l'enduction : en effet, pour des produits trés sensi-
bles a l1'humidité, on utilisera des matériaux davantage barriéres
(complexe), dont 1l'étanchéité aux gaz est proporticnnelle & 1l'enduc-
tion.

- a la qualité de fabrication et conservation dans lé temps des proprié-
tés du matériau. C'est pourquoi les fournisseurs livrent les bobines
de film sous pellicule de peolyéthyléne noir afin de les protéger de la
lumiére et de la poussiére.

L'emballage blister se soumet facilement aux tests d'étanchéité effec-

tués au bleu de méthyléne. Ce contrdle permet de mettre en cause les

points précédemment cités.

* Résistance mécanique

Sur les machines, on utilise des films plus rigides
conservant leurs propriétés de rigidité aprés passage sur thermofor-
meﬁse. Au cours du transport, le contenu est bien protégé des chocs, des
vibrations, 1ié a la rigidité de l'emballage.
Cet emballage rigide et solide présente une bonne résistance & la déchi-

rure, a la déformation.

* Inviolabilité

Le blister apporte une réelle inviclabilité de par ses
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propriétés mécaniques décrites ci-dessus. Clest pourquoi, il est beau-
coup utilisé dans l'industrie pharmaceutique (formes solides) .

La perforation de l'opercule aluminium est témoin de violabilité de

l'emballage.

* Impact marketing

Le blister permet une bonne visibilité du produit de par
sa transparence (attrait de la présentation).
Il apporte une bonne identification du produit, grdce aux inscriptions
décrites sur l'opercule aluminium, ainsi qu'a la date de péremption et
au numéro de lot, dont l'impression est facilement réalisable,
Il offre la possibilité de doses unitaires prédécoupées, appartenant a

un méme blister, évitant ainsi l'altération des produits voisins.
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* Aspect économique
Les produits pour lesquels la protection et la perméabi-
lité aux gaz et & la vapeur d'eau est limitée, sont conditionnés sous

blisters (PVC seul) d'olU un emballage économique, comparé & un pilulier

ou autre contenant.

Les matiéres plastiques ne sont pas & base de résine pure, mais contien-

nent des charges, adjuvants divers, etc.. {Jusqu'a 50% de formule), ce

qui offre un prix peu élevé et prouve davantage que le blister en PVC

seul est un emballage économique.

4-1-4 Inconvénients

c'est un emballage classique sans originalité, il ne permet pas de
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différencier son produit par rapport a la concurrence,

- par opposition a d'autres emballages, il ne peut pas étre imprimé di-
rectement; on a recours a 1'aluminium pour l'impression.

- dans l'obligation d'utiliser certains matériaux complexes de type
ACLAR/PVC, le colt de cet emballage est trés élevé,
Par comparaison : le prix de 1'ACLAR est dix fols plus élevé que celui

du PVC.

4-2 LE PILULIER

4-2-1 Présentation

Il se compose
- d'un pilulier proprement dit; celui-ci est imprimé ou non
- d'un bouchon, qui assure la fermeture et 1la protection du produit,
Il offre une grande variété de formes - carré, cylindrique, etc.
Il est utilisé comme emballage primaire destiné & contenir des formes
séches tels que gélules, comprimés.
La protection et la perméabilité aux gaz et a la vapeur d'eau pour ces
produits est limitée,

Dans le cas de produits nécessitant une plus grande protection, un sys-

téme d'operculage d'aluminium assure les fonctions d'étanchéité et Q'in-
violabilité,

Le remplissage est effectué par un systéme de comptage.

4-2-2 Les matériaux

Le pilulier est obtenu par moulage {(injection-soufflage)

- le PEHD et le PEBD sont les plus couramment employés.

- on utilise plus rarement le polypropyléne et le PVC. Le polypropyléne
sert a fabriquer essentiellement les bouchons.

- dans le cas d'utilisation d'opercule, ce dernier est un complexe appe-

1& "SAFE GARD", équipé d'un joint en carton (12).
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=~ une autre méthode d'inviolabilité Peut étre assurée par 1'uytilisation

d'un manchon plastique thermo-rétractaple.,

* Protection mécanique

Cet emballage offre une résistance mécanique plus impor-
tante que le blister, protége bien le produit des chocs, des chutes ou

des wvibrations.
4-2-4 Inconvénients

* Précauticns d'emploi

Les comprimés ou gélules ne S€ trouvent pas isolés les
uns des autres et présentent un risque de contamination, lors de l'em-
ploi. Il est donc souhaifable de prendre des précautions lors de 1l'em-
ploi. Il y a obligation pour l'utilisateur de bien refermer le pilulier

pour prévenir les risques d'altération du produit.

* Aspect économique

Il présente un cofit de revient élevé, 1lié essentiellement
a la technique d'impression "1a sérigraphie".
En effet, un texte composé de différentes couleurs engendre autant de

passages, sur la machine d'impression, qu'il y a de couleurs et de faces

a imprimer {(piluliers carrés) ,

* Sécurité pharmaceutique
Dans le cas d'utilisation de piluliers imprimés, i1l y a

un risque potentiel de mélange lorsque 1'impression se fait chez le

fournisseur.
* Visualisation

Cet emballage trés souvent opaque, ne permet pas la

visualisation du contenu comme le blister.
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4-3 LE FLACON

4-3-1 Présentation

Le flacon présente une diversité de formes, de contenances et
de matériaux.
Il se compose
- du flacon proprement dit
- d'un bouchon vissé ou serti, assurant la fermeture du flacon, l'invio-

labilité et la protection du produit.

Cet emballage primaire est destiné & contenir le plus souvent des pro-
duits de formes galéniques liquides tels qgue : sirops, suspensions,
solutés et également des poudres.
La protection aux gaz et.é la vapeur d'eau est assez limitée. Dans le
cas de produits nécessitant une plus grande protection, on utilisera des

matériaux barriéres, genre complexes ou voire tout simplement le verre

(13) .

4-3-2 Les matériaux

Le flacon est obtenu par moulage (injection-soufflage) ou par
coextrusion.

Le plus utilisé est le PVC rigide ou souple, ?ouvant étre disponible &

l'état de transparence, ou bien céloré dans la masse.

- le polypropyléne est peu utilisé car il présente des incompatibilités
chimiques avec les produits contenant des alcools et des esters.

- le polyéthyléne

- le PET (polyéthyléne térephtalate), C'est un nouveau matériau en ra-
pide extension, utilisé pour ses propriétés barriéres; il peut suppor-
ter une température de 85°C,

- les polyméres fluorés PTFE (polyéthyléne tétrafluoré) ont une bonne
tenue chimique vis-a-vis des produits trés agressifs.

Une nouvelle technique consiste & plastifier des flacons en verre par
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pulvérisation ou trempage dans un plastisol vinylique, technique utili=-

sée surtout pour les conditionnements aé&rosols.

Il existe des flacons coextrudés (3 3 5 couches) ol la combinaison des

polyméres apporte les pPropriétés des barriéres requises,

Quelques exemples de combinaisons Possibles des couches sont présentées

dans le tableau VIII.

CQUCHES INTERIEURE | CENTRALE EXTERIEURE | UTILISATION PROPRIETES
Matériaux PP PP PA Plasma Barriére aux gaz,
sanguin d la vapeur d'eau
Stérilisation
possible
Matériaux PET Résine PET Pour certains| Barriére renfor-
renforcée produits 1i- cée aux gaz et a
quides stéri-| 1a vapeur d'eay
les

Tableau VITI

PP : polypropyléne
PA . polyamide

PET : polyéthyléne térephtalate
4-3-3 Intéréts

* Impact marketing

Il permet de différencier son produit et de le personna-
liser par rapport a la concurrence, car on trouve une grande diversité
de formes.

La possibilité d'utiliser des matériaux pPlastiques colorés ou opaquesf
offre une grande qualité esthétique supplémentaire. TI1 offre la particu-
larité d'étre plus léger que le verre, pas fragile d'od un aspect fonc-

tionnel important pour le consommateur (pas de risque de casse).

* Résistance mécanique

Il présente l'avantage de ne pas étre fragile aux chocs
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par rapport au verre et facilite ainsi son transport.

L'utilisation de tels contenants permet de diminuer les bruits sur une

ligne de conditionnement (par opposition au verre),

* BEtanchéité

Elle est assurée par les matériaux utilisés, mais aussi
par le bouchage particuliérement approprié du flacon, jouant le réle de

fermeture et de sécurité pour le produit.

* Sécurité pharmaceutique
Certains flacons sont munis de bouchons dits de "sécuri-
té", demandant une manipulation particuliére pour ouvrir le flacon, et

ainsi permettant de prévenir les accidents chez les enfants.

* Aspect économique
A l'exclusion des flacons coextrudés, ces emballages of-

frent un prix intéressant comparé au verre, en particulier le PVC.
4-3-4 Inconvénients

* Précautions d'emploi

Ces emballages multidoses sont rarement munis de bouchons
doseurs ou de cuillére graduée, il Y a donc un risque de sufdosage par
l'utilisateur. D'autre part, des précautions d'emploi s'imposent pour

éviter de contaminer le produit.

* Aspect économique

La technique de fabrication impose, comme pour les pilu-
liers, l'utilisation d'un moule qu'il convient d'acheter lors du lance-
ment d'un nouveau produit. Cet achat représente des frais fixes pour
l'entreprise.
Dans le cas de l'utilisation de matériaux particulierement barriéres,

les contenants plastiques coextrudés sont onéreux.
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4-4 LES MANCHONS

4-4-1 Présentation

Le manchon thermo-rétractable est une innovation dans

domaine pharmaceutique (14).Fifure 1.

et nspensen rraspanchre QI NEW DISPENSER TRASPARERTE

GRA TIS' GRA TIS-

NEW DISPENSER
TRASPARENTE
@ Facile da usare

® Senza spreco
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t & una tripla protazions
paf aiutarti a mantenare la paluto
doi tuol denti.

Contlana ingradient! attivi:
monofiuorolosiato o sodio 0.0%
calcio glicerotostato 0,13%

1 OO mle

Manchon

le
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4-4-2 Caractéristiques des manchons thermo-rétractables

Tableau IX

MATERIAUX UTILISES IMPRESSIONS FONCTIONS DES MANCHONS

APPLICATIONS
- PVC (est le plus - C&4té verseo - Décor, habillage - Etiguetage de bouteilles et
ugilisgé) - Par technidue - Impressicn flacons en verre allége
-~ Pelyéthyléne . d'héliogravure ou - Inviolabilité - Capsulage de bouteilles
- Polypropyléne . flexographie - Surbcuchage {surbcuchage)
- Polystyréne = Promotion - Habillage de hoites métalliques

aérosols
=~ Groupage de produits
(actions promotionnelles)

(Ctilisés pour des
exigences de pasteu-
risation et stérili-
sation)

4-4-3 Quelques éléments de la technique de manchonnage
Cette technique utilise un manchon plastique formé & partir
d'un film mono-orienté. Ce film livré en bobines est imprimé puis collé

ou scellé pour former un tube.

Le manchonnage proprement dit consiste & rétracter un manchon plastique

Sur un contennant donné, par un passage de quelgues secondes dans un

tunnel chauffé entre 100 et 140°C.

On obtient donc une rétractation unidirectionnelle du film sur le conte-
nant, sans aspérités ni pliures et sans variation sensible de 1'épais-

seur du f£ilm (14).

4-4-4 Intéréts

* L'impression
Il offre une impression facile, de couleurs variées, ce

qui apporte une qualité d'esthétique et une bonne présentation die a la

brillance du pVC.
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* Sécurité pharmaceutique
Il assure la sécurité pharmaceutique liée & cette impres-
sion car le dépdt du manchon imprimé se fait sur le contenant vierge
dans le laboratoire et non chez le fournisseur, ce gqui prévient les

risques de mélange des contenants.

* Inviolabilité
Il assure le maintien du bouchage et 1l'inviolabilité.
Il se présente en deux parties
- une partie inférieure permanente : cette partie, imprimée ou non, sert
a présenter le produit et a informer.
- une partie supérieure proéisoire : cette partie est rétractée sur le
col et sur le systéme de bouchage du contenant, assurant ainsi 1'in-

violabilité de celui-ci.

* Protection

Il offre une protection mécanique et aux chocs pour tous
les contenants en verre.
Il apporte une barriére supplémentaire aux gaz pour tous les emballages

plastiques.

* Aspect économique
Le décor sérigraphié d'un pilulier exige autant d'impres-

sion qu'il y a de couleurs différentes, d'od un cout d'impression élevé,

* Aspect logistique
Anéliore la gestion des stocks des contenants. En effet,
des contenants identiques seront utilisés pour des produits de dosage ou

des formes galéniques différentes (14).
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4-5 AUTRES EXEMPLES D APPLICATION YEMBALLAGES PLASTIQUES

4-5-1 Les seringues
Elles sont destinées a contenir des produits en pite, princi-

palement dans le cas de produits vétérinaires.

Ces emballages primaires sont en général en polypropyléne ou polyéthy-

léne,

4-5-2 Les films étirables et rétractables
Ils servent en général au banderolage ou au fardelage des
étuis. Le banderolage consiste a réunir des étuis par une simple bande

de film étirable, alors que le fardelage enveloppe complétement le far-

deau par un film thermorétractable.

4-5-3 Les tubes
Certains tubes sont munis d'un petit pilulier permettant de
mettre la dose nécessaire & une prise ou pour la journée, évitant ainsi

de s'embarrasser du tube. Ce conditionnement présente un avantage cer-

tain pour le patient.,

4-5~4 La dose unitaire

Il existe différents conditionnements pour dose unitaire
blisters, flacons, sachets..
Cette présentation demande une étude parfaite des caractéristiques phy-
sicochimiques du produit car elle nécessite une compatibilité totale du
contenu avec le contenant.
Les matériaux utilisés peuvent étre des films barriéres, des complexes
multicouches ou des films cpagques.,

Cette forme de distribution ne manque pas d'intéréts : sécurité, hygiéne

et facilité d'utilisation.
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DEUXIEME PARTIE

QUALITE ET SECURITE PHARMACEUTIQUES
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1- PFIZER ET L'APPLICATION DES BPF EN JUIN 1990 DANS L'ATELIER DE
CONDITIONNEMENT

1-1 LES POINTS F

1-1-1 Personnel

- assez nombreux : 50 perscnnes travaillent 3 l'atelier de conditionne-

ment;
- bien formé : . formation technique en 1987, 1988, 1989,
formation emballage en 1989 et 1990,
- expérimenté : le personnel a une ancienneté de 15 années;

double contrble des opérations les plus importantes effectuées &u

cours du conditionnement

* contrdle vignette

* contrdle étiquette, vignette maillet

* contrdle du conditionnement primaire
numérc de lot j
date de péremption

|
|
|
|
concordance vignette }
\
|
|

* contrdle de la caisse américaine
nom du produit
n° de lot
prix - n°® de commande

|

\
date du premier jour conditionnement

|

|

quantité - poids
— fiche de description de fonction

- organigrammes de la société et des différents services.

1-1-2 Hygiéne du personnel

— visite médicale systématique pour tout personnel nouvellement embauché
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visite médicale annuelle pour chaque membre du personnel et en cours

d'année a la suite d'arréts prolongés.

1-1-3 Locaux de conditionnement
bien congus, fermés par des portes automatiques au niveau de chacune
des ouvertures;
bien entretenus, nettoyés plusieurs fois par jour;
les réparations sont effectuées en dehors des jours de fonctionnement
de l'atelier;
des consignes concernant l'ouverture des portes accédant vers l'exté-
rieur ont été établies a la suite d'un incident survenu apres ouvertu-
re d'une sortie de secours;
l'entrée du conditionnement est interdite a toute personne non auvtori-
sée;
les personnes autorisées peuvent pénétrer dans 1l'atelier a condition
qu'elles portent une blouse et une charlotte;
seul le personnel travaillant au conditionnement ou ayant un rapport
avec le conditionnement est autorisé a utiliser l'atelier comme lieu
de passage;
le conditionnement a une position centrale par rapport aux ateliers de
fabrication des formes solides,-liquides, de la guarantaine et du ma-
gasin produits finis;
toutes lés canalisations d'évacuation sont pourvues de siphons anti-
retour;
les thermoformeuses PARTENA I, PARTENA II, IMA C60, sont reliées a une
centrale de dépoussiérage qui récupére toutes les poussiéres générées
au cours du conditionnement primaire;
l'eclairage est satisfaisant, de plus les lignes sont situées parallé-
lement a la baie vitrée et les opérateurs se trouvent face & la lu-

miere,
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1-1-4 Matériel de conditionnement
tout matériel qui lors de son utilisation est en contact direct avec
le produit n'est jamais lavé avec un détergent pour limiter au maxi-
mum les risques de contamination croisée dies & un mauvais ringage;
le matériel est rangé aprés nettoyage dans les armoires de ligne pré-
vues a cet effet et parfaitement identifiées;
le matériel de pesée est étalonné chaque année par l'atelier;
les tuyaux et les robinets inamovibles sont identifiés pour limiter
les erreurs éventuelles;
récemment une procédure de prélévement de l'eau déminéralisée a été
é¢tablie, car on s'est apeércu dque le conditionnement était le plus

grand contaminateur du circuit, -

1-1-5 Documents
* Dossier de spécification de conditionnement

pour chaque produit et chaque présentation, un dossier de spécifica-
tion de conditionnement a été Ccréé;
le but de ce dossier est de donner aux opérateurs un descriptif précis
du conditionnement & réaliser et de fournir les éléments nécessaires
aux contrdles a effectuer tout au long des opérations de conditionne-
ment;
ce dossier est mis & jour de facon permanente et immédiate dés qu'un
€lément de conditionnement varie;
le bien fondé des indications portées sur chaque feuillet est garanti
par deux signataires qui sont variables selen les feuillets
. responsable de l'atelier de conditionnement;
+ responsable de l'assurance qualité;

les adjointes de conditionnement.
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* Fiche récapitulative des lots conditionnés
ce type de fiche est placé sur le porte-étiquette de chagque machine.
Elle indique le produit conditionné sur la ligne, ainsi que la date du
conditionnement;
elle permet de retrouver chronologiquement les lots conditionnés sur
chaque machine;

elle est ensuite archivée par les adjointes.

1-1-6 Opérations de conditionnement
les opérations de conditionnement sent menées par les adjointes du
responsable de conditionnement;
le nom et le numéro de lot a conditionner sont inscrits sur des’ pan-
cartes d'identification di produit, lesquelles sont placées sur les
porte-étiquettes de chacune des machines;
les livraisons de produits semi-finis et d'articles de conditionnement
sont contrélées & partir du lancement et du dossier de spécification
de conditionnement. Le contréle est ensuite visé dans la fiche de sui-
vi de conditionnement; |
les impressions de n° de lot, de la date de péremption, sont vérifides
par la chef d'équipe et contrdlées par l'adjointe. Un modéle est joint
a la fiche de suivi de conditiohnement. Ce systéme de double contréle
limite les risques d'erreurs;
l'emploi d'étiquettes prédécoupées est en voie de régression dans l'a-
telier, tandis que l'usage de rouleaux d'étiquettes devient prépondé-
rant et cela dans le but d'augmenter la sécurité pharmaceutique;
l'étiquetage est réalisé de facon générale en continu sur les lignes
pour diminuer au maximum les risques d'erreur inhérant a un étiquetage

différé.
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1-2 LES POINTS FAIBLES

1-2-1 Formation

- A ce jour aucune formation aux BPF n'est dispensée dans l'atelier, 1les
derniéres notions de BPF ont été présentées i1 y a une dizaine d'an-
nées dans le cadre de séances intitulées "Connaissance de l'entre-
prise™,

La formation aux BPF devra é&tre dispensée & tout le personnel qui tra-
vaille dans l'atelier de conditionnement opératrices, régleurs,
électriciens, chefs d'équipes, adjointes, personnel assurant 1'évacua-
tion des déchets ainsi que le personnel du SNA qui travaille régulia-—
rement dans l'atelier.

Dans la mesure ol nous voulons atteindre la qualité, nous devons met -
tre tous les atouts dans notre jeu. Il est vrai que le personnel du
SNA n'intervient que temporairement dans ‘1'atelier, mais on peut dif-
ficile@ent concevoir que ce personnel vienne travailler dans 1'ate-
lier sans avoir eu préalablement une formation aux BPF équivalente &
celle du personnel de l'atelier. De plus la lecturé d'un rapport de
suivi de qualité permet de confirmer cette réflexion personnelle : au
cours du conditionnement de 1la TERRAMYCINE, pémmade dermique lot 9013,
un certain nombre d'étuis ont éﬁé abimés et livrés en l'état au maga-
sin produits finis aprés libération par le contrdéle. C'est le magasin
produits finis qui a détecté l'anomalie a la suite de laguelle nous a-
vons di faire un tri & 100% et reconditionner les boites abimées.
Aprés enquéte, il s'est avéré que ce jour la, c'était une personne du
SNA qui se trouvait au poste incriminé et que selon le personnel ad-
joint, ce type d'erreur ne se serait pas produit avec du personnel ha-
bitué et formé.

L'efficacité pratique de la formation aux BPF devra étre périodique-

ment évaluée : . par les adjointes
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par le responsable de l'atelier

par le biais des auto-inspections
les programmes de formation devraient &tre disponibles et approuvés
par le chef de production;

les proces verbaux des séances de formation devront étre conservés.

1-2-2 Hygiéne du personnel

C'est un élément important & la construction de la qualité. Dans 1'é-
tat actuel des choses, aucune formation relative a l'hygiéne n'a éte
dispensée.
Pour se faire, des procédures concernant l'hygiéne, l'habillage et 1la
santé devront étre établies, lesquelles pourront servir de base a la
formation.
Le seul document dans la société qui donne quelgues notions d'hygiéne,
c'est le Réglement Intérieur. Il est d'une part incomplet et d'autre
part il n'est pas spécifique de l'atelier de conditionnement .
La procedure relative & la santé devra prévoir des instructions qui
garantiront que les affections pouvant avoir de l'importance soient
signalées aux adjointes, afin qu'elles puissent prendre les disposi-
tions adéquates dans le but de lutter contre d'éventuelles contamina-
tions et garantir la qualité des produits.
La procédure relative a l'habillage devra définir précisément
* la tenue vestimentaire de base {blouse, charlotte, chaussures)
* l'habillage temporaire (gants, masque)
* la périodicité de changement de l'habillage
* comment et quand les porter :

cheveux sous le bonnet

blouse entiérement boutonnée

gants pour toute opération en contact avec le produit

masque couvrant le nez et la bouche
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Un habillage mal utilisé devient totalement inefficace et peut étre i

l'origine de produits de mauvaise qualité (cheveux, poils, gralsse,

encre) .

La procédure relative a l'hygiéne devra prévoir l'interdiction des
pratiques non hygiéniques : manger, boire, fumer, garder de la nourri-
ture, des boissons ou des médicaments personnels,

Compte tenu du rdle important des mains dans les contaminations, au

cours de cette formation on devra encourager le personnel & utiliser

les lavabos
apres le repas

aprés passage aux toilettes.

1-2-3 Matériel

- Dans 1'état actuel des choses, le matériel de conditionnement, bols,
trémies.. sont nettoyés aprés leur démontage a l'aide d'aspirateur et
d'eau. Le seul probléme, c'est l'absence de procédure précise décri-
vant ces opérations. Probablement une procédure globale pourrait suf-
fire pour les thermoformeuses de type : PARTENA I et II, IMA C60,
NOACK DPN.

Une attestation de propreté devra &tre apposée aprés le nettoyage,
compte tenu des précautions prises dans les ateliers amonts, en effet
chaque machine n'est utilisée que si elle est pourvue d'une attesta-

tion de propreté.

Les attestations devront rejoindre le dossier de lot de conditionne-

ment .

1-2-4 Documents
Aucune consigne d'utilisation du matériel : en effet, le parc machine

s'étant modernisé, les consignes d'utilisation du matériel sont deve-

nues obsolétes.
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- Les adjointes rédigent actuellement de nouvelles consignes qui devront
étre mises en place assez rapidement.

— Aucun cahier de route (log book) concernant tous les équipements, le-
quel devrait, selon le guide, mentionner toutes les validations, les
étalonnages, les opérations d'entretien, de nettoyage, de réparation,
avec les dates et le nom des personnes ayant effectué ces opérations.

La réalisation de ce type de document va nécessiter une collaboration

étroite des services de réglage et d'entretien de l'entreprise.

1-2-5 Validation

~ Aucune validation n'a été réalisée jusqu'a ce jour dans l'atelier,

sauf la validation de la procédure de nettoyage de la Farmomac F44

(remplisseuse sirop) que je me suis proposée de faire aprés avolir ré-
digé la procédure de nettoyage de la ligne sirop.

- Un important travail reste a faire concernant les validations dans
l'atelier, en effet, les opérations de conditionnement devront étre
validées
* validation du remplissage : sirop, comprimés, géiules

PARTENA T et II

IMA C60

NOACK DPN et FOIL
FARMOMAC F 44
KING

* validation de 1'étiquetage

NERT
AVERY
HAPA
* validation de l'encartonnage
CAM PR

CAM HF
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CAM PV
CAM PS
BA 400
ZANAST
* validation du vignetage
PILOT
. SFE
COLTREGE
* validation du fardelage
AUCOUTURIER
EFB
* validation de l'encaissage -
B3P

CERMEX

validation des systémes de détection des lignes

Une validation des systémes de détection semble prioritaire, compte
tenu de l'analyse des retours effectuée par le planning. A mon avis,
une validation des détecteurs au cours de chaque opération de condi-
tionnement pourrait &tre intéressante et permettrait peut-étre une di-
minution de ce type de réclamation.

Une validation toutes les 1/2 heures par exemple et de cette facon, en

cas de probléme, uniquement 1/2 heure de production serait 3 contré-

ler (figure 2),
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Date : VALIDATION DES DETECTEURS Prodult :
Machiniste : Let n° -
fHeurei
DETECTICN RESULTAT
.. | conrormMe
Mangque comprime
MADVAIS
CONFORME
Appel étui
pp MAUVAIS
. CONFORME
Mangque notice
MAUVAIS
. CONFORME
Manque blister
MAUVAIS
_ CONFORME
Mangque vignette
MAUVAIS

Contrdler le bon fonctionnement des détecteurs automatiques toutes les 1/2 h., Mettre
une croix dans la case correspondante

En cas de mauvais fonctionnement d'un détecteur, refaire le test 2 fois de suite. &§i
les résultats sont bons : le détecteur est considéré CONFORME,

5i au moins un des 2 tests est mauvais : le détecteur est considéré comme MAUVAIS.
Dans ce cas, alerter le service technique, faire un sondage sur la production

réalisée pour vérifier la qualité des produits finis.

Figure 2

Validation des systémes de détection

N.B.

La validation est un des éléments du systéme d'assurance de la qualité

qui permet de garantir pour un médicament donné
. la fiabilité et la reproductibilité des principaux procédés,
. l'obtention de la qualité définie lors du conditionnement et du con-

trdle en routine.
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1-2-6 Opérations de conditionnement
- Dans 1l'état actuel des choses, aucune procédure ni instruction écrite

concernant les manutentions des produits semi-finis ou articles de
conditionnement de la quarantaine vers le conditionnement .
La tradition orale subsiste avec tout ses inconvénients, en effet deux
exemples précis viennent conforter cette thése |

FELDENE IRAK LOT 0002

TRIXAZOL FORT LOT 9001
Dans les deux cas, l'erreur est imputable a 1'absence de document .
Pour le FELDENE IRAK, ce jour la on travaillait en continu avec l'ate-

|
lier solide, et la fiche de rendement matiéres était toujours en pos- !

session de l'atelier solide. Par conséquent le conditionnement a télé-
phoné a l'atelier solide pour connaitre la date de fabrication afin de
déterminer la date de péremption du produit. Quanf au TRIXAZOL, la de-
mande de livraison a4 la quarantaine se fait toujours verbalement et
dans ce cas précis, c'est le lot 9002 qui a été livré alors qu'on pré-
voyait de conditionner le lot 9001.

I1 faut savoir que l'arrivée tardive de la fiche de rendement matiéres

est une situation occasionnelle avec l'atelier solide, mais systémati-

que avec l'atelier liquide stérile compte tenu du fait que l'on tra-

vaille en continu avec celui—ci;

Une solution a ce type de probléme serait de demander aux ateliers

amonts de faire systématiquement une copie de la premiére page du dos-
|

sier d'instructions de fabrication sur laquelle est notifiée la date

de fabrication. Cette copie serait détruite par les adjointes aprés

comparaison avec la fiche de rendement matiéres.

En ce qui concerne les demandes de livraison a la gquarantaine, un do-

Cument pourrait étre mis en place.
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Selon le guide CEE des BPF, lors de 1'établissement d'un programme de
conditionnement, une attention particuliére doit é&tre portée a la 1i-
mitation des risques de contamination croisée, de mélange ou de subs-
titution. Des produits d'apparence semblable ne doivent pas étre con-
ditionnés & proximité les uns des autres sauf s'il existe une sépara-
tion physique,

Compte tenu des impératifs du planning, des stocks de plus en prlus
restreints et des délais relativement courts, l'application de ces ré-
gles n'est pas toujours observée. IL'utilisation des soufflettes est
une pratique trés courante dans l'atelier pour nettoyer les lignes
mais cette pratigque n'est pas sans danger, elle peut &tre a l'origine
de mélange, de contaminations croisées. En effet, pendant le nettoya-
ge, un blister peut trés bien &tre poussé vers une autre ligne et dans
un deuxiéme temps ce blister peut é&tre ramassé au sol par une opéra-
trice au cours d'un geste maladroit (par exemple, au cours du transva-
sement de blisters d'un bac¢ dans un autre, on peut treés bien imaginer
qu'une opératrice fasse tomber quelques blisters et qu'elle ramasse en
méme temps l'intrus).

Les risques de mélange sont trés augmentés pendant les campagnes de
revignetage.

Un cloisonnement de l'atelier de conditionnement permettrait de limi-

ter les risques de mélange, de contamination croisée. En 1985, un pro-

jet de cloisonnement avait été réalisé, puis abandonné pour des rai-

sons d'ordre financier.

L'étiquetage est de fagon générale effectuéd immédiatement aprés le
remplissage et la fermeture. Pour les étiquetages différés des ampou-
les et des flacons de FLUCONAZOLE, une procédure devra étre mise en

place afin d'éviter toute substitution ou erreur d'étiquetage.
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- Dans 1l'état actuel des choses, aucun compte-rendu n'est établi lors-
qu'un produit semi-fini entre sur ligne de conditionnement, et que
pour une raison bien précise il ne peut pas étre conditionné ou que
l'on dolt stopper le conditiconnement.

Deux exemples récents
° SINEQUAN 10 et 25 mg lot 0001

Dans ce cas précis, nous avons assisté & 1l'impossibilité totale de

distribuer les gélules, et pour se faire, l'atelier solide a di mélan-
ger les gélules avec du stéarate de magnésium (cette solution a pu
étre adoptée compte tenu du fait de la présence de stéarate de magné-

sium dans la formule galénique du Sinequan).

° FELDENE 20 mg B/15 lot 0009

En cours de conditionnement nous avons été amenés A arréter la condi-
tionnement a la suite de la détection de trois gélules vides. Le lot a
été retourné a l'atelier solide pour faire un tri a 100%.

Ces incidents de conditionnement sont relatés au niveau de la rubrique
"observations" de la fiche de suivi de conditionnement, aucun compte j
rendu n'est établi, seule une autorisation verbale est délivrée pour

permettre la reprise du ceonditlonnement.

- Absence totale de bilan comparatif. Dans le guide il est stipulé que
toute différence significative ou inhabituelle observée lors du bilan
comparatif de la quantité de produit vrac, du nombre d'articles de

conditionnement imprimés et du nombre d'unités produites, doit étre

analysée et une réponse satisfaisante doit y avoir été apportée avant

la libération du lot.
Une réconciliation, compte tenu des moyens dont nous disposons dans
lt'atelier, présente trés peu d'intérét dans la mesure ou 1l est diffi-

cile de déterminer exactement les quantités livrées par le magasin ma-

tieres premieres, les quantités retournées au magasin, les rebuts.
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En effet, un éxemple vécu dans l'atelier conforte cette thése

un rouleau de PVC pesait selon son étiquetage 4 kg avant con-
ditionnement, aprés conditionnement il pesalt toujours 4 kg. Aprés en-
quéte, il s'est avéré qu'a 1la réception le poids de chacun des rou-
leaux est déterminé en divisant le poids total par le nombre de rou-
leaux. De cette facon, s'il y a dans la livraison des rouleaux incom-
plets, les rouleaux plus petits sont surévalués et les plus gros, par
conséquent, se trouvent sous-évalués.
Dans l'entreprise, une étude sur la mise en place d'un systéme de su-
pervision est en cours, elle permettra probablement de déterminer plus

précisément les rebuts, les unités rroduites..

1-3 LES PQINTS A AMELIORER

1-3-1 Documents

1°~ Généralités
Les procédures en vigueur dans l'atelier ne sont pras toutes a Jjour
6.1 - 6.3 - 6.31 ~ 6.34 - 6.40 - 6.28 — .37
La procédure 6.32 est obsoléte.
Il serait intéressant de mettre en place une procédure générale qui
définirait la périodicité de révision de procédures de l'atelier.
Les procédures sont des documents qui ont pour but de bien définir
chaque point pour lequel on veut éviter des déviations dans le temps
et supprimer la fantaisie humaine au profit de régles strictes qu'il
faut appliquer. Compte tenu de ces arguments, les procédures devront
touijcurs &tre trés précises, étre distribuées au personnel exécutant.
ACtuellement, toutes les procédures utilisables par les opérateurs ne
sont pas sur les lignes : . procédure de nettoyage

procédure d'étiquetage
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~ L'intérét de faire des procédures est bien entendu de répondre & d'é-
ventuelles auto-inspections, mais elles deoivent é&tre aussi utilisées
pour la formation du personnel et sur le terrain. Je citerai un exem-
ple vécu sur la ligne sirop

une opératrice amenée pour la premiére fois & effectuer le
nettoyage de la remplisseuse Sirop comptait sur sa collégue de travail
pour lui montrer comment faire le nettovage. Il me semble gqu'une pro-

cédure donnant la reproduction exacte, fidéle, reproductible des opé-

rations a effectuer pour réaliser ce nettoyage aurait permis de lutter
contre toute déviation éventuelle, d'éviter une perte de temps et des

rédites. D'autant plus que cette operatrice a pu trés rapidement se

servir de la balance METTLER pour effectuer les contrdles de volume,
compte tenu du fait de la présence & cété de la balance du mode d'em-
plei de la balance.

- Il n'est pas question de couvrir nos murs de procédures de nettoyage,
de conéignes d'utilisation du matériel, mais il me semble nécessaire
que ces documents soient sur les lignes et qu'ils soient réguliérement

- revus avec les adjointes au cours de réunions. |
-~ De plus, je déplore que 1la parution de la mise & jour de la procédure

relative a l'étiquetage n'ait pas été exploitée et que l'on n'ait pas

saisi l'opportunité pour reparler des consignes d'étiquetage au per-
sonnel du conditicnnement .
— Pour éviter l'utilisation de procédures périmées, la distribution de-

vrait consister en un échange de 1'ancien document contre le nouveau.

=~ Selon le guide, les données manuscrites doivent étre notées avec une
encre indélébile et les corrections doivent étre signées, et la cor-
rection doit permettre la lecture de la mention originale. Cette régle

facile & respecter n'est cependant pas observée.
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2°- Documents nécessaires

* Instructions de fabrication
- Dans l'état actuel des choses, l'atelier ne dispose pas d'instructions
de conditionnement en tant que telles. En effet, les opérateurs ont i
leur disposition, pour réaliser les opérations de conditionnement, un

|
dossier de spécification de conditionnement et une fiche de suivi de |

|
conditionnement. Ces deux documents correspondent globalement aux ins- |

tructions de conditionnement.

— Les instructions devront comporter un certain nombre de renseigne-

ments

a- nom du produit;

b- description de la forme pharmaceutique;

C- la présentation exprimée en terme de nombre d'unités de poids ou de
volume du produit dans le récipient final;

d- une liste compléte de tous les articles de conditionnement néces-
saires & la production d'un lot Standard, y compris leur quantité,
format et type ainsi que le n® de référence des. spécifications de
chaque article;

e- le cas échéant, un exemple ou une reproduction des articles de con-

ditionnement imprimés et des modéles indiquant od doivent étre apo-
sés le n° de lot et la date de péremption des produits;

f- les précautions particuliéres a observer, y compris l'examen soi-
gneux au préalable de la zone de conditionnement et du matériel

pour s'assurer de l'absence de tout é&lément étranger au condition-

nement;

g~ une description des opérations de conditionnement y compris toute
opération secondaire importante et le matériel & utiliser;

h- les détails des contréles en cours de conditionnement avec les ins-

tructions d'échantillonnage et les limites d'acceptation,
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- Les points a,b,c,d,e, sont traités dans le dossier de spécification.

Les instructions pourraient étre établies en utilisant une copie de

chaque feuillet du dossier de spécification. Les copies seraient réa-

lisées par les chefs d'équipes administratives au moment de 1la prépa-—
ration du dossier de conditionnement. Le dossier de spécification se-
rait de cette facon mis a jour comme par le passé.

Pour compléter ces instructions, un document devra é&tre établi, il de-

vra envisager
le vide de ligne, avec suffisamment de précisions; une check liste
est 4 prévoir;

. une description des opérations de conditionnement et du matériel &
utiliser;

. les contrdles a effectuer avec suffisamment de précisions et devant
permettre de vérifier l'apparence générale du conditionnement, la
présence de tous les éléments du conditionnement, l'utilisation des
produits et des articles de conditionnement correspondants, 1'exac-

titude des surimpressions et le fonctionnement correct des contrdles

des lignes (cf figure 2).

* Dossier de conditionnement de lot
Un dossier de conditionnement de lot doit &tre constitué pour chaque
lot ou partie de lot conditionné. C'est ce qui est fait actuellement
dans l'atelier puisqu'on établit une fiche de suivi de conditionnement
pour chagque lot et chaque découpe.
Selon le guide, le dossier de conditionnement doit se baser sur les
éléments correspondants des instructions de conditionnement. Compte
tenu de ces éléments, 1l me parait Jjudicieux de faire en sorte que le
dossier de lot et les instructions ne constituent qu'un seul et unique
document .Pour se faire, on devra rajouter aux instructions les

exigences supplémentaires du dossier de lot a savoir :
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un feuillet intitulé "changement de procédé™ qui relaterait tout
écart par rapport aux instructions de conditionnement avec, dans
ce cas, l'autorisation écrite du responsable (il restera a défi-
nir quelles seront les situations nécessitant cette démarche);
un bilan comparatitf;

les dates de péremption des articles de conditionnement qui de-

vront rejoilndre le dossier de lot.

1-3-2 Prévention des contaminations croisées

Actuellement, nous ne luttons pas assez efficacement contre
les contaminations croisées. En effet, les thermoformeuses laissent é&-
chapper du produit et pour éviter les contaminations croisées, les ma-
chines devrailent é&tre incluses dans de véritables cabines ou l'air se-
rait filtré. Les systémes d'aspiration en place sont nettement insuffi-
sants compte tenu du fait des poussiéres que l'on peut trouver autour
des machines et sur les placards. L'ouverture des salles de conditionne-
ment facilite les contaminations croisées.
Des procédures de nettoyage du matériel devront &tre établies et des va-
lidations de procédures devront étre réalisées pour s'assurer qu'il n'y

a pas de contamination croisée & ce niveau la.

1-3-3 Opérations de conditionnement

Selon le guide CEE des BPF, les récipients doivent &tre pro-
pres avant le remplissage. Actuellement, sur la ligne sirop, les flacons
sont nettoyés avant le remplissage par l'intermédiaire d'injecteurs
d'air. Les articles de conditionnement sont des contaminants potentiels
des produits finis. Tous les récipients (flacons, piluliers, tubes.)
peuvent pendant leur fabrication, leur transport, s'enrichir de poussié-

res, insectes..
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A plus ou moins long terme, peut-étre pourrions-nous envisager un netto-

yage des articles de conditionnement avant emploi.

2- QUELQUES PROPOSITIONS D'AMELIORATION

2-1 INSTRUCTIONS DE CONDITIONNEMENT

INSTRUCTIONS DE CONDITIONNEMENT
FORMES SECHES

(KRONCS - PARTENA II - IMA C60)

(PROJET)

EMISES LE : PAR
VERIFIEES LE : PAR

NOM DU PRODUIT

CODE

NUMERO DE LOT
NATURE DE L'OPERATION MACHINE OU LIGNE UTILISEE
LOT PRECEDEMMENT QUANTITE A CONDITIONNER
CONDITIONNE
DEBUT DE L'CPERATION FIN DE L'OPERATION

date : date

heure : heure
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1°-~ EXAMEN DE LA LIGNE AU DEMARRAGE DU LOT

Cet examen est réalisé par la chef d'équipe et engage sa res-

ponsabilité

- Vérifier l'absence de comprimé ou de gélule
(dans l'ensemble d'alimentation de la machine)

- Vérifier l'absence de tout blister
(dans les rampes de transfert, sur le tapis d'alimentation de l'encar-
tonneuse, dans les magasins)

- Vérifier 1l'absence de prospectus et d'étui
(dans les magasins, sur tout le parcours de l'encartonneuse)

- Vérifier l'absence de vignette

- Vérifier l'absence de boite conditionnée

~ Vérifier l'absence de fardeau
(sur le parcours vers l'encaisseuse, dans et sous l'encaisseuse)

- Vérifier l'absence de blister, boite conditionnée dans les cuves a
éjectioﬁ

- Vérifier que les poubelles de ligne sont vides

Remarques

Avant changement de produit
i1 ne doit rester aucun article de conditionnement

aucun produit semi-fini ou conditionné
Avant prise d'un autre lot dans un enchainement

il ne doit rester aucun produit semi-fini ou conditionné

certains articles de conditionnement peuvent &tre présents (film), et
dans ce cas la fiche réecapitulative devra porter le n° de code de

l'article et son n® de BR.

Visa de la chef d'équipe ou responsable de la ligne
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2°~ CONTROLE DE IA LIVRAISON

Il est effectué a4 l'aide des spécifications de conditionnement

de la fiche de rendement matiéres

du lancement informatique

A~ DU PRODUIT SEMI-FINT

- vérifier l'identité et l'aspect du produit
- Vérifier le numéro de lot

- Vérifier la quantité du semi-fini a mettre en cuvre

Nombre de contenants

Les etiquettes de ces contenants sont a conserver jusu'a la fin du
conditionnement pour ultime vérification. Ce chiffre sera confronté par

l'adjointe & celui déclaré par l'atelier amont sur la fiche de rendement

matiéres.

-B- RES ARTICLES DE CONDITIONNEMENT

Contrdler : Le code article
Le libellé
La quantité
Le n° de BR

Visa de la chef d'équipe ou responsable de la ligne

En cas de litige, prevenir l'adjointe ou le

responsable d'atelier
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3°- MISE_EN ROUTE DE 1A LIGNE

A- YVIGNETTE - VIGNETTE MAILLET

—- aller chercher le cliché correspondant aux specifications et signer la
fiche de stock

- monter le cliché

- tirer une vignette : verifier la conformité avec les spécifications de
conditionnement

- coller la vignette dans l'emplacement ci-dessous

- viser et faire contrdler par l'adiointe

C.E. ADJCINTE C.E. ADJCINTE C.E. ADJOINTE
Qté Qte Qté

B~ COMPOSTAGE D'ETUL
- Composer le numércteur
n® de lot
date de péremption
date de fabrication pour certains pays
- Coller le secteur de l'étui porﬁant le compostage ci-dessous

- Viser et faire contrdler par l'adijcinte

C.E. ADJOINTE C.E. ADJOINTE C.E. ADJOINTE

Remarque
En cas de changement de cliché au cours du conditionnement (cliché usé),

on devra effectuer un nouveau tirage comme précédemment.
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C- COMPOSTAGE DU CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Composition : du n® de lot
de la date de péremption

Le calcul de la date de péremption se fera & partir de la fiche de ren-

dement matiéres.

Visa de la chef d'équipe et de l1'adjointe

C.E. ADJOQINTE

D- COMPOSITION DU ROLLA CODER

— Composer suivant les spécifications de conditionnement : j
nom du produit
n® de 1lot
date de péremption
nombre d'unités et le poids
prix - n° de commande
date du ler jour de conditionnement

- Viser et faire contréler par l'adjointe

C.E. ADJOINTE

E- IDRENTIFICATION DU PRQDUIT SUR LA LIGNE

— Mettre les pancartes indiquant : nom du produit

n° de lot

sur chacune des machines

Visa chef d'équipe
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F- CONTROLE DU FONCTIONNEMENT DES SYSTEMES DE SECURITE DE

LIGNE

- Vérifier le lecteur laetus argus

- Vérifier les cellules de contréle de présence produit
thermoformeuse
encartonneuse

- Verifier la cellule de présence vignette

Visa chef d'équipe

En cas de litige, prevenir l'adjointe ou le

responsable d'atelier

4°- CONTROLES EN COURS DE CONDITIONNEMENT

But : assurer au produit, sur ligne de production, une qualité conforme
aux speécifications de conditionnent.

Ils sont effectués par le C.E. ou la responsable de ligne.

Au maximum toutes les quinze minutes, prélever en fin de chaine un
conditionnement final et l'inspecter consciencieusement .

Les résultats des contréles seront inscrits dans la fiche de contréle

permanent du conditionnement, jointe dans ce dossier.

5°- QPERATIONS EN _FIN DE LOT

Vide de ligne et nettoyage sont effectués

1) Absence de comprimé ou de gélule
a=- arréter la centrale d'aspiration
b~ démonter le systéme de distribution, le bol d'ali-
mentation, les tuyaux plastiques du systéme de dé-

poussiérage
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C- aspirer et nettoyer ces é&léments & l'eau claire en
s'aidant d'une éponge -
d- démonter la griile du transporteur vibrant, aspirer

la grille et nettoyer l'ensemble avec un éponge hu-

mide

€= vider le tiroir, l'aspirer et le nhettoyer avec une |

éponge humide

f- aspirer la trémie de chargement, laver avec une |

éponge
g- aspirer les guides et l'ensemble de la machine et
laver avec une éponge humide

h~ démonter le filtre de la centrale d'aspiration et

l'aspirer

i- mettre l'attestation de propreté sur la thermofor-

meuse,

2) Eliminer tout blister
- Vérifier l'absence de blister
- dans l'outil de découpe et les rampes de transfert

sur le tapis d'alimentation de l'encartonneuse

dans le carter du tapis d'alimentation de 1'encar-—

. tonneuse

dans les magasins et les rampes de transfert.

Utiliser l'aspirateur pour nettoyer et la soufflette ne doit étre utili-

sée que lorsque 1'emploi de l'aspiration s'aveére inefficace.

3) Eliminer toute notice et étui

a- vider les magasins et vérifier tout le parcours de

l'encartonneuse

b- aspirer
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4} Eliminer toute vignette

2)

6)

7

8)

9)

a~ il ne doit rester aucune vignette sur la vigneteuse

b- aspirer la machine

Eliminer toute boite conditionnée
a=- sur tout le transfert vers la fardeleuse
dans la fardeleuse

sous la fardeleuse

b- aspirer

Eliminer tout fardeau

sur le parcours vers l'encaisseuse (si elle existe),

dans et sous l'encaisseuse

Postes annexes

a- vider les bacs d'éjection (blisters, boites condi-
tionnéesg)

b- aspirer

Evacuer les produits finis et 1les récupérations

Evacuer les clichés

10) Evacuer les poubelles en indiquant, sur les sacs,

ceux qui doivent étre briilés

11} Evacuer les pancartes d'identification du produit

Mettre les pancartes indiquant le nouveau statut de

la ligne



12) Indiquer 51 1a ligne a été - Partiellement nettoyée,.

T Complétement nettoyée..

13) Transmettre - au maganisier de 15 quarantaine le re-

levé des quantités Palettiséeg

conditionnement Utilisésg

Visa de 1a chef d'équipe

Remarque .
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CONTROLE PERMANENT DU CONDITIONNEMENT

Fréquence moyenne des contrdles par heure :

DATE

CONTROLES HEURE

REMPLISSAGE DES ALVEOLES
qualité des comprimés ou gélules
. fonctionnement des cellules
. formation des alvéoles

ASPECT DU BLISTER
goudure PVC aluminium
absence de pliure de l'aluminium
. centrage des alvéoles
. pré-découpe

INSCRIPTIONS SUR LE BLISTER
conforme aux spécifications
n® de lot -~ péremptiocon

ENCARTONNAGE . notice
étui
COMPOSTAGE . n®° de lot

date de péremption

VIGNETAGE . lisible
conforme
FARDELAGE
ENCAISSAGE . ilmpression conforme
. fermeture

ETANCHEITE (2 fois par jour)

VISA CHEF DTEQUIPE

Toute imperfection décelée en cours de contréle, doit entrainer une

intervention :

- s50it de l'agent de maitrise

- soit d'un régleur
Toutes les informations sur le produit ou la ligne, doivent &tre impéra~-
tivement reportées dans le document prévu & cet effet intitulé "Incident

en cours de conditionnement",
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(Pize) | SPECIFICATION
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AVEEE CONDITIONNEMENT | cueoss:

FASIGYNE |
-392| 500MG.COMP.B/4 @ A
PEREMPTION 3ANS

ANNULE LE  sylac 5 %
VERIFICATION VERIFICATION

EMIS LE Seopk S G T e (%il____
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CONDITIONNEMENT PRlMAIRE

e
0 ANNULE LE : ilai %% VERIFICATION VERIFICATION

. ) B T '
CEMIS LE : Sepr $Y = ﬁé#
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CONDITIONNEMENT SECONDAIRE

l"fﬁ:vrr

A atihser avant

i
1l

igyne’
500 mg

di'm‘ltnladmm

—
LM pas

4 COMPRIMES ENROBES

N de iot

Fas

FORMULE UNITAIRE

Tinidazale cing cenls milhgrammas
Oxyde de tilang

Exciprants - qsp ! compnma anrobé

704531

Boile de 4 comprimés cenlenanl deux grammes da
linidazoie AMM 3179382

Fasigyne 500 m
tinidazole rﬁ[)‘l,}’lﬁ ;{3

VOIE ORALE A% L_»_’ ¢
4 COMPRIMES ENROBES

“
L o
BE40D Qrsay
Francy

POSOLOGIE : Selon pres¢nption médicale
CONDITIONS D'EMPLOL ;
- Sa reporier A i@ notice

YDIE CRALE

* marqie de Phzer Cotp

ANNULE LE : ..
}gm T VERIFICATION .VERIFICATION

e

EMIS LE : Afe. $9 T CH;‘
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FRANCE

Fasigyne 500 mg

tinidazote

FORMULE CHIMIqQUE
remylsunonw-z gthyl)- 1 méthy-2 nitro-8 imidazole.
INDICATIONS
Tnchomonases rogénitales
Vaginres non spécifiques
Lambhases lgardiases)
Armibiases
Prévention deg rdections & germes anaérobies lorg C< certamnes inter-
ventons chirurgicales,
CONTHE-INDICATION
Hvpersensibitité ay tinidazale et plys généralgmer
MISES EN GARDE
En cas d'urlicairg OU de troubles nerveyux
préveanir lg médecin traitant.
Eviter les boissons alcoolisdes ay cours du traitement.
PRECAUTIONS D'EMPLOI
Préveniy le médecin 1raitant en cas de:
- grossesse
- allatement i
* Prise concomitante d'autres médicaments.
Dans le lraiterment deg affections 3 trichomonas et des vagenites non
soacifiques, il est nécessaire de traiter les partenaires.
EFFETS INDESIRABLES
Les effeis indésirables sont rares, modérés e lrutés, Ont drg
rapportés ; ’
- Goot métallique dans la bouche, troubles digestifs {nausées, gastral-
gies... ).
Factions d'hypersensibilitg avec éruption cutanés, prurit, yrej-

. intgrrompre g fraitemant g1

fatigues, vertiges, urines foncées,

v
g .

aux imidazolés.

SECONDAIRE

: -'---'—'ANNULE LE :ynd s

VERIFICATION

L EMIS LE & gey

6 4

PGt —

VERIFICATION
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—REALISATION DU CONDITIONNEMESNT

T e e i e e e e s e

20 e M e o e R R v e o 7 . e

DESCRIPTION DU SEMI - FINI :

Comprime : blanc casse
Gravure : FAS 500

CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

PARTENA I

Mise sous blister

CONDITIONNEMENT FINAL

I blister de 4 comprimes composte du n° de lot , date de peremption
I prospectus

| etui marque sur patte de fermeture du n° de lot , date de peremption
I vignette

Fardelage par 10

.- CONTROLES :

Faire des tests d'etancheite deux fois par jour
Tests sur 12 plaques

NORMES :

Inferieur ou egal a 5%

Annule e T{ﬁi B A= Verification Vérificaeion

EDis le Sopb Sy S %
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391 _ 392 FASIGYNE. COMP. B/4

VENTE FRANCE

s FRIXF, 2870

SH.P gRI-IxP F 282?

PRIX S.H.P. INCLUS ST 5 PRIX F. 28.70 H.P. 0.48
ETY SHP_ os F 29,15

F. 29,15

. VIGNETTE * 21% VIGNETTE

:ME 500 *_ 2.1% VIGNETTE FASIGYNE 500
317918.2 T FASIGYNE 503 Coip. (4} F. 28,79
a Sy F2sn0 LI PR

2 S.HP 0,45 - iahid

9.15
s
/J

i JQE*}

cl oy 2, isfley (8O




..91_

ENCAI SSACGE

LIBELLE DU ROLACODER

200 FASICYNE 500 MC CP  B/4
LOT : XXXX XXX xx“)

POIDS : 1 K 7 em—m;e——ee (2)

(1) DATE DE PEREMPTION

(2) PRIX POUR LA FRANCE
OU PAYS DESTINAIRE POUR L'EXPORT
OU MENTION ECHANTILLON

Annule Le @ . § 1L : Vérification

Emis Le @ :S.\.—'L\\-L ‘} ] ’ ﬁ:

VErification
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PRAMNCE
ETABLISSEMENT D'AMBOISE

PROCEDURES

TITRE 6.45 SECTION F PAGE 3/4
AB/lb
PLAN DE PALETTISATION EMIS LE 4 Février 1987
SELON CAISSES AMERICAINES
ANNULE 29 Juiller 1986

PLAN DE PALE TTISATION

- ——
&0 E DE CAISSES
DIMENSIONS w QUANTIT
PLAN D'UNE COUCHF T YPE [N®DE CAISSE CA1SSE = O ¢
i e 3 PAR fan
(Palette 1200 x 800} Lx1lxh §U co: vv oo
X 70 62 66 390x180x175 6 12 72
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2-2 PROCEDURE DE NETTOYAGE DE LA LIGNE SIROP

Mettre les pancartes "EN NETTOYAGE, NE PAS UTILISER"

1°- NETTOQYAGE DE_FIN DE LOT

A- SALLE DE REMPLISSAGE
1) DEPACKEUSE - SOQUFFLEUSE NERT
a~ vider complétement le magasin de flacons
b~ ouvrir les carters
¢~ souffler & l'air comprimé
d- refermer les carters

e- laver les bandes transporteuses & l'eau et a l'ajax

en s'aidant d'une éponge

f- rincer

2) FARMOMAC F 44
a- Farmomac F 44

- désolidariser la tuyauterie d'alimentation de la
cuve de la Farmomac

- sortir la cuve de son emplacement habituel

- retirer les couvercles de la cuve

- vider complétement la cuve du sirop résiduel
- laver la cuve & l'eau chaude & 1l'éponge

- fermer la vanne inférieure de la cuve

- replacer la cuve de la Farmomac

b~ Atelier sirop

- débrancher le tuyau n°l de la pompe {(cf schéma 1)

- reboucher le tuyau n°l

- démonter et nettoyer les 2 joints du coude atte-
nant au tuyau n°2

- brancher l'eau de ville froide & l'arrivée de la

pompe et ouvrir le robinet d'eau de ville
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c— Farmomac F 44
- mettre en route l'électrovanne (cf schéma 2)
- mettre en route le remplissage automatique
- laisser fonctionner la Farmomac pendant 30 minutes

- pendant ce laps de temps, nettoyer extérieurement

|
les pompes et la machine au jet d'eau chaude |

d- Atelier sirop

- prendre des gants et les rincer avec une solution
désinfectante avant d'effectuer le raccordement a

l'eau déminéralisée

- vérifier la propreté de l'embout de raccordement

- rincer cet embout sous l'arrivée d'eau déminérali-
sée

- effectuer le branchement

- remplir le conge prévu 3 cet effet d'eau déminéra-
lisée

— prendre des gants et les rincer avec une solution
désinfectante |

- débrancher le tuyau d'alimentation d'eau déminéra-

lisée

- replacer le tuyau sur son support mural
- effectuer le branchement du tuyau reliant le conge
a la pompe

- ouvrir la vanne du conge

e— Farmomac F 44
- mettre en marche l'électrovanne
~ mettre en route le remplissage automatigue et
laisser circuler l'eau déminéralisée pendant 30 mn

- arréter l'électrovanne
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- arréter le général de la Farmomac
- laver la bande transporteuse a& l'eau et & l'adjax
en s'aidant d'une éponge

~ rincer

f- Atelier sirop

N.B. : les bouchons

- démonter le branchement conge-pompe

- boucher les 2 extrémités du tuyau avec ses bou-—
chons

- ranger le tuyau sur son support mural

- obliquer le conge tout en laissant la vanne infé-
rieure ouverte pour éliminer l'eau résiduelle

- démonter le tuyau n®2 et boucher ses extrémités

- ranger le tuyau n°2 sur son support mural

- mettre les bouchons sur la poﬁpe

- déposer l'attestation de propreté sur la pompe

devront toujours étre rangés dans la boite murale

prévue a cet effet en dehors de leur utilisation. Le nettoyage de cette

boite devra étre réalisé chaque semaine & l'aide d'une éponge humide.

Rema rgue

Le process qui vient d'étre décrit sera appliqué pour tous les sirops ne

contenant pas de colorant dans leur formule

- TAO 125 mg
- Combantrin
- Trixazol
- Quantrel

- Fluconazole

La solution nitrique sera préparée dans un conge par l'atelier sirop sur

notre demande.
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L'ordre de passage des différentes solutions nettoyantes sera alors

1- 2au de ville

2- solution d'acide nitrique a 2%

3- eau de ville

4- eau déminéralisée

On veillera & faire circuler dans la Farmomac 1l'intégralité de la solu-

tion nitrique contenue dans le conge.

3) POMPES DE LA FARMOMAC

Le nettoyage des pompes sera systématiquement effectué a-—

prés chaque changement de produit et aprés chaque interruption de fonc-

tionnement prolongée
a-

b~

de la ligne.

démonter les pompes

nettoyer les corps de chacune des pompes, ainsi que
leurs différents constituants, & l'eau de ville
écouvillonner & l'eau de ville les tuyaux d'arrivée
et de sortie de chacune des pompes

ranger les pompes et les tuyaux dans l'armoire de

rangement de matériel de la ligne

4) SERTISSEUSE ZALKIN

a-

c-u

d-

vider la trémie d'alimentation des caps ét le con-
tainer de stockage

laver au jet d'eau de ville la sertisseuse pour b—
liminer tout débris de verre, caps..

laver la bande transporteuse et la table d'accumu-
lation avec une éponge humide et de 1'ajax

rincer

B- HALL DE CONDITIONNEMENT

1} ETIQUETEUSE NERI

- retirer le rouleau d'étiquettes de la Néri
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laver avec une éponge humide et de l'ajax
la bande transporteuse
la table d'accumulation

cuvrir les carters

nettoyer a l'air comprimé

fermer les carters

ENCARTONNEUSE CaM PS

retirer le rouleau de prospectus
vider le magasin de cuilléres et d'étuis

vider le bac d'éjection

ouvrir les carters
nettoyer a l'air comprimé

refermer les carters

3) ETIQUETEUSE PILOT

retirer le rouleau de vignettes

vider le bac d'éjection

4} ENCAISSEUSE BSP

nettoyer & l'air comprimé
|
|

vider le magasin des caisses américaines
ouvrir les carters
nettoyer a l'air comprimé

refermer les carters

- vider toutes les poubelles de la ligne

balayer entiérement la ligne

laver le s0l avec de l'ajax et de l'eau

mettre le nouveau statut de la ligne sur toutes les

machines "PROPRE, PEUT ETRE UTILISEE".



2°=-

~98-—

NETTQYAGE FIN DE JOURNEE

A- SALLE

DE REMPLISSQQE

1) DEPACKEUSE

ouvrir les carters

nettoyer avec 1'airp comprimé

refermer les carters

laver les bandes transporteuses avec une éponge et
de l'ajax

rincer

2) FARMOMAC F 44

Le sirop reste dans la cuve de 1a Farmomac F 44

a- Farmomac F 44

mettre sur arrét le bouton de l'électrovanne

vider la cuve de la Farmomac Jusqu'au tiers de sa
capacité

descendre leg aiguilles dans les éprouvettes rem-
pPlies préalablement d'eau déminéralisée

fermer l'arrivée d'azote dans les aiguilles

arréter l'agitateur de la cuve de 1a Farmomac

fermer le plus hermétiquement possible les couver-

cles sur la cuve et les maintenir a l'aide d'un
ruban adhésif

ouvrir le robinet d'azote pour les sirops ol cela
s'impose (c¢f tableau X).

laver la bande transporteuse a 1'eau et a l'ajax

en s'aidant d'une éponge

rincer
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b- Atelier sirop

~ fermer la vanne située sous la cuve de l'atelier

sirop

- abaisser la manette d'arrét de 1la pompe
3) SERTISSEUSE ZALKIN

a- laver au jet d'eau de ville

b- laver la bande transporteuse et la table d'accumu-

lation a l'eau et & l'ajax

c—- rincer

B~ HALL DE CONDITIONNEMENT

1) ETIQUETEUSE NERT

a- laver la bande transporteuse et la table d'accumu-

lation

b- nettoyer & l'air comprimé

2) ENCARTONNEUSE CAM PSS
a=- ouvrir les carters

b~ nettoyer avec 1l'air comprimé

C- refermer les carters

3) ETIQUETEUSE PILOT

nettoyer a l'air comprimé

4) ENCAISSEUSE BSP

nettoyer a l'air comprimé y compris les carters

C- SALLE DE REMPLISSAGE ET HALL DE _CONDITIQONNEMENT

a- balayer entiérement la ligne

b~ laver le sol avec de 1'eau et de l'ajax
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Circuit
d'Alimentation

CUVE
10 000 Litres

PBS 006

Tuyau
avec coude

‘ _ﬂ/ I‘.::-'.: n ° 2
I VANNE — By ;%\-

Tuyau f- \ D

a1 : 4 ,. POMPE f““J

ARRIVEE SORTIE

Schéma 1

Atelier sirop
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EAU DEMINERALISEE

AR COMPRIME (7-bara)

— AZOTE

B

"VIBRA UK

Bouton Général
Voyant
N lumineux 0
AIGUILLES VERT 1
— N
= .
i
[
o CONGE
N —
N | .
al Voyant lumineux
-
m N O ROUGE
0 N
! <
. Voyant Marche  Arrét
l lumineux Sy
Electroavanne
£33
W = Arret
o] =]
3 o = 0 O O Arrét
. W =
& Marche :
N Automatique
P Electrovanne
], q n ”lll ' — - .
_ @ — — Electrédvanne
- A7
ConNGE 0
AGITATEUR

"ARRIVEE PHODUIT

Farmomac F 44



-102-

FORMOMAC F40

BAIN
PRODUIT AGITATION| AZOTE
D'ACIDE
tao sp 125 mg avec avec
tao sb 250 mg avecg avec oul
vibramycine susp avec avec oul
combantrin sb avecg sans
vibramycine uk lente avec oul
trixazol sb avec sans
quantrel sb avec sans
fluconazole sp lente sans
Tableau X

Farmomac F 40
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2-3 YALIDATION DU NETTOYAGE DE LA FARMOQMAC F44

2-3-1 Principe

Un contrdle des eaux de lavage a été effectué 3; différents
stades de nettoyage, afin de détecter d'éventuelles traces de produit et
de déterminer les durées de circulation des eaux de lavage au sein de 1la

remplisseuse.

2-3-2 Ségquences des nettoyages et prélévements correspondants

= Produits présentant un colorant dans leur formule et nécessitant un

bain d'acide avec une solution d'acide nitrique & 2% : - TAO 250 myg
- VIBRAMYCINE

1- eau de ville ————memmmm L ___ 1 prélévement

2- bain d'acide —~——=———comeo__________ 1 prélévement

3~ eau de ville ——=————momoo 1 prélévement

4- eau déminéralisée ————mm—mem— o ___ 1 prélévement

— Produits sans colorant et dont les séquences de nettoyage se trouvent

simplifiées - TAC 125 mg
- Combantrin
- Fluconazole
- Trixazol
- Quantrel
1- eau de ville ———wmmmm 1 prélevement

4- eau déminéralisée —————mmm e __._ 1l prélevement
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2-3-3 Résultats

T A 0 250 MG

LOT 0002

DATE : 27/04/90

PRELEVEMENTS RESULTATS

1 22 mcg/ml

1! 5,3 mcg/ml

2 3 mcg/ml

) 3 non détecté

1 : 1/4 d'heure de circulation d'eau de ville
1': 1/2 heure de circulation d'eau de ville

2 : 1/2 heure de circulation d'eau de ville aprés bain d'acide

3 ¢+ 1/2 heure de circulation d'eau déminéralisée
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T A 0 250 MG
LOT 0003

DATE : 19/06/90

PRELEVEMENTS RESULTATS
1 1,2 mcg/ml
17 1 mcg/ml
2 non détecté
2! non détecté
3 non détecté
3! non détecté

1/4 d'heure de Ccirculation d'eau de ville

1/2 heure de circulation d'eau de ville

1/4 heure
1/2 heure
1/4 heure

1/2 heure

de
de
de

de

circulation
circulation
circulation

circulation

d'eau de ville apreés
d'eau de ville apreés
d'eau déminéralisée

d'eau déminéralisée

bain d'acide

bain d'acide
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T A O 125 MG

LOT 0003

DATE : 14/05/90

PRELEVEMENTS RESULTATS
1 50 mcg/ml
1! 16 mcg/ml
2 3 mcg/ml
21 non détecté

1 : 1/4 d'heure de circulation d'eau de ville
1': 1/2 heure de circulation d'eau de ville
2 : 1/4 heure de circulation d'eau déminéralisée

2': 1/2 heure de circulation d'eau déminéralisée
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T A O 125 MG

LOT 00064

DATE : 28/05/90

PRELEVEMENTS RESULTATS
1 5,2 mcg/ml
1! 2,5 mcg/ml
2 1,9 mcg/ml
2! non détecté
2" nen détecté

1/4 d'heure de circulation d'eau de vilie

1/2 heure de circulation d'eau de ville

1/4 heure de circulation d'eau déminéralisée %
20 minutes de circulation d'eau déminéralisée

1/2 heure de circulation d'eau déminéralisée
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TAOQO 125 MG

LOT 0005

DATE : 14/06/90

PRELEVEMENTS RESULTATS
1 non détecté
1 non détecté
2 non détecté
2! non détecté

1 : 1/4 d'heure de circulation d'eau de ville
1': 1/2 heure de circulation d'eau de ville
2 : 1/4 d'heure de circulation d'eau déminéralisée

2': 1/2 heure de circulation d'eau déminéralisée
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2-3-4 Commentaires des résultats

TAO 125 mg lot 0003 - 0004 - 9005

Les résultats des contrdles montrent que les nettoyages
sont concluants compte tenu du fait gu'aucune trace n'est détectée au
niveau des derniers prélévements de chacun des 3 lots.

La procédure de nettoyage apreés conditionnement de TAO 125 mg se trouve

donc wvalidée.

TAC 250 mg lot 0002 - 0003

Aucune trace de TAO n'est détectée au niveau des derniers

prélévements des 2 lots.

La validation pourra étre établie seulement au vu des résultats des pré-

levements de TAO 250 lot 0Q004.

2=3-5 Conclusicn

Les résultats des préleévements les plus récents (TAO 250 lot
0003 - TAO 125 lot (G00S5) montrent que tres rapidement on ne détecte plus
de trace de sirop.
I1 me semble qu'il serait intéressant dans un avenir proche d'effectuer
une nouvelle validation sur trois lots et que trés certainement nous

pourrions envisager une réduction des temps de nettoyage.
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2-4 FICHE DE DEMANDE DE LIVRAISON DU CONDITIONNEMENT A LA QUARANTAINE

ATELIER DE CONDITIONNEMENT

DEMANDE DE LIVRAISON DU CONDITIONNEMENT A LA QUARANTAINE

Date

Nom du produit semi-fini ou article de conditionnement

Numéro de lot

Visa du demandeur

—m———-——.—m—m—__m—m—_—m—

Nombre de contenants

Visa de la quarantaine

-—-—-—m—_———-u—m.—mq—_—-—_—_.—.—_q._—m—._

CONTROLE DE LA LIVRAISON SUR LIGNE DE CONDITIONNEMENT

Date
Nom du produit semi-fini ou article de conditionnement

Numéro de lot :

Nombre de contenants

Visa du réceptionnaire
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2-5 PROCEDURE DE VALIDATION DES FINS DE JOURNEES DES REMPLISSAGES
SIROPS

Fins

de journées remplissage sirops

1°~ Méthodologie

*

Le soir

arrét de l'électrovanne

vidange de la cuve de la Farmomac au tiers de sa capacité
descente des aiguilles dans des éprouvettes remplies d'eau
déminéralisée

arrét de l'agitation dans la cuve

fermeture la plus hermétique possible de la cuve avec un ru-
ban adhésif

ouverture du robinet d'azote si nécessaire {cf Tableau X)

Le matin

agitation de la cuve de stockage et de la cuve de la Farmo-
mac |

nise en route de l'électrovanne pour faire un appel de sirop
poursuite de l'agitation pendant au minimum 15 minutes

début de remplissage

2°— VALIDATION

a- Lots concernés
Il sera effectué sur trois lots de chaque produit
TAC 125 mg lots 0002 - 0003 - 0004
TAC 250 mg lots 0002 - 0003 - 0004
Combantrin lots 0004 - 0005 - 0006
Vibramycine
Trixazol

Quantrel
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b— Prélévements
3 flacons seront prélevés any cours des 50 premiers
litres de remplissage (début,

Ils seront préecisément étiquetés et portés au labora-

toire de contrdle

C- Contrsle d'homogénéité additionnelle
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TROISIEME PARTIE

QUALITE ET FORMATION DU PERSONNEL
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NECESSITE D'UNE FORMATION AUX BPF DANS L'ATELIER

1-1 RAPPORTS DE SUIVI DE QUALITE

L'étude de ces rapports laisse apparaltre un certain nombre d'ou-

blis, d'erreurs, et surtout une mauvaise utilisation des documents.

Quelgues exemples

VIBRA N B/5 lot 0004 KRONOS

Compostage du n° de lot - péremption sur la partie de 1'étui *de tra-
vers",

Vérification de 7 palettes.

FELDENE IM lot 0001 HAPA

Erreur d'impression détectée par 1l'atelier {mention 0001 au lied de
9502) ,

Retraitement de 55200 ampoules déja étiquetées,

TAO 500 mg B/16 lot 0004 IMA C60Q

Gauffrage de "war" au lieu de mar en début de lot.
Reconditionnement de 7 cartons.

DIFLUCAN 150 mg B/1 gélules Export Suisse NOQACK

Absence de la mention du pays de destination sur les caisses américai-
nes.

TRIFLUCAN 50 mg B/100 NOACK DPN

Oubli du prospectus.

FELDENE 20 mg B/15 gélules lot 0003 KING

Oubli de la vignette "échantillon médical gratuit".

TERRAMYCINE pommade 15 g lot 9013

Détection par le magasin produits finis d'étuis abimés.

Retour a l'atelier de conditionnement de l'équivalent de 2 palettes
pour tri & 100% et reconditionnement des boites abimées,

FELDENE 10 mg gélules lot 9006

Détection par l'atelier au cours de revignetage au nouveau taux de TVA
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de 2117 étuis déchirés,

1-2 RESULTATS D'AUTQ-INSPECTIONS

Les résultats des auto-inspections effectuées au conditionnement

Cces derniers mois, montrent essentiellement des problémes au niveay de
l'étiquetage absence d'étiquetage notamment sur les bacs alibert, nonp

identification de certains placards, matériel non identifié. |

1-3 ANALYSE DES RETOURS PAR LE PLANNING

Depuis quelques mois les retours clients sont analysés par le plan-
ning, lequel publie chaque période un suivi de la non qualité. Cette dé-
marche a pour but de Permettre 4 l'atelier de conditionnement une action
Corrective dans les limites de ses possibiliteés.

Quelqgues exemples
~ VIBRA N 100 mg B/5 lot 9008
23 vignettes manquantes.

- FELDENE IM B/2 lot 9017

8 boites sans vignettes.
- VIBRA N 100 mg B/5 FWA lot 0003

60 unités manquantes dans un pPréemballage.

constituent pas Pour cela un bon indicateur de 13 qualité, En effet,
certains clients font des réclamations, d'autres changent tout simple-

ment de produit.
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1-4 ANALYSE D'UN RETQUR DE MH INDUSTRIE

MH INDUSTRIE est une société guli réalise pour PFIZER l'encartonnage
du COMBANTRIN 250 MG & croquer.
Nous expédicns les blisters unitaires en vrac, sans effectuer de tri.

Dans un deuxiéme temps, MH INDUSTRIE nous renvoie les blisters défec-

tueux issus de leur contrdle.

A partir de l'analyse que j'ai réalisée sur le lot 9005 de COMBANTRIN

250 mg, un certain nombre de remarques peuvent étre faites

Nombre de blisters retournés par MH INDUSTRIE : 564 blisters.

—= 111 blisters présentant un corps étranger de type : cheveux, poil, fi-
bre textile.

- 146 blisters dont les cémprimés sont cassés ou ébréchés.

- 203 blisters dont les comprimés présentent un point noir.

- 46 blisters défectueux : mal découpés, alvéoles mal centrées.

- 23 blisters vides.

= 35 autres, dont le défaut est relativement difficile & percevoir.

Ces résultats ne sont pas étonnants outre mesure, coﬁpte tenu de la fa-
con dont sont portés les vétements protecteurs

- cheveux dépassant sous la charlotte,

- blcocuses mal boutonnées, |

- masques mal positionnés,

o
[

POLHUQUCHINNE]NDRRLNTHJNaAUXIBPFILNNSITATELJERLDEHCONTHTHDNNE%
MENT 2

C'est tout simplement parce que les BPF disent qu'il faut donner une
formation au personnel et qu'il faut la contréler,
La formation, c'est un bon moyen pour faire passer le message BPF.

Le but des BPF est de maitriser et de contrdler la qualité,
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La qualité se construit suivant : - des principes,

- des reégles,

- des instructions..
et la maitrise de la qualité s'obtient en créant l'esprit de la qualité.
La formation agit trés directement sur la motivation du personnel et
permet d'élever le niveau moyen de l'entreprise.
Le personnel motivé deviendra plus apte A prendre des responsabilités et
l1'aboutissement final sera sans aucun doute la réduction des pertes et
l'augmentation de la productivité,
Un personnel motivé acceptera beaucoup plus facilement de se trouver de-
vant l'obligation et la nécessité morale et intellectuelle de templir
son devoir et de tenir ses engagements, pour ensuite subir éventuelle-
ment les conséquences de ses actes et en répondre.
Au niveau des agents de maitrise, il y a de fortes chances pour que 1'on
recoive des échos favorables prouvant que la formation a amélioré la ma-

jorité du personnel (16).

3- PRESENTATION DE LA FORMATION

Cette formation a été préparée a partir des modules IFIF existants dans
la société. Elle est constituée de 5 audiovisuels, de transparents, de
jeux, de questionnaires destinés a mesurer l'acquis avec les réponses
aux questions posées,

Les transparents ont été rédigés en tenant compte des exemples vécus
dans 1l'atelier de conditionnement.

Présentation des transparents : c¢f documents ci-apreés.
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Depuis toujours, I'homme a2 ey
T8COWNS aux drogues médicinales.

Que ce $0if sous forme de remaces,
de potions ou &' $lixirs da toutes sor-

Son choix s'est longtemps fimité &
Quelques préparations elieciudes en

Leurs fabrications dlaient Hmildes,
¢l les principes aclifs Pprovanaisnt

Vers la fin du X1X* sidcle, apparais-

. senl ks premidres spécialids phar-
fes. pelites quantitds par yn pharmacion  #ssenlisdement de 1 nature, maceutiques,
dans son officine.

1 / —
msmrEr) | AN R Sy
Al g o e [ocd /4 ' ¢ v {'J‘.l

b e pdr gt ol B8 el on /] ‘k‘-:s
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dont quelques-unes son! encore
conues de nos jours,

Acluellement, it en existe plusieurs
milligrs & wavers % monds.

« Une préparalion faite pour quel-
ques Individus | y a un sidcle, so
Irouve aujourd’ hul disirtbyde en mit-
lians d*examplaires ».

Cela reprdsente beaucoup d' avanta-
Qes pour B sanid de chacun, mais
aussi un risque décupid en cag
« d"anomalies » ¥

te palient qui ulilisera un medica-
ment particutier, ke fera an toyte
cenflanca,

sans vérifiar le produil qu'll a antre
les mains,

Le pharmacien qul délivre les médi-
caments, I8 lera an toute conlfance,

sans contrdler la composition f la
gosage de ca produit,

Le médecin qui prescril on fraite-
ment, i lera en touta conltance,

sans douter de Pefficacité du medi-
cament.

_..
-

52

Wy

La cherchewr qui mot au point un
nouveay priccioe actil, Ja fara an
foute confiance,

assurd que la mddicament sera la
reproduchion exacle &l sans arreurs
de son prototype.

L'industriel qui fabrique ce médica-
mani, i fara en touls condlance,

ayant pris toutes les mesures néces-
saires oour s asswrer de la meilleure
quallld possitie de tabrication,

=)
L)

Mals sur quet reposs foute cotts
conflance ? .

L E

MEDICAMENT EN TOUTE

POURQUOTI

CONFIANTCE

?
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Eh blen, docteur. .,
Qu'ast-co qu'Hl &, mon gargen 7

Madame. I'examen des signes de sa
maladie vonl me permetire d'dtabilir
un diagnoslic,

Ces signes, ou sympMmes, appa-
raissent principalement sous lorme
de rougeurs, gontlemand, doulsurs,
fidvre...

Le diagnostic de la maladie va per-
metire au médecin da choisl ly trai-
lement le plus approprid & guérr

* Penfant,

)

Al tiendra compte :

~— ¢u typs de maladie at de ¥impor-
tance de infection :

< Oe I'ige ¢t de "81at du malade :

.

Yy 7

it

%. VAN N

4

A\ -
auod
SERTLE
MEDCAMENT

o

— #insi que de l'alfaiblissement de
Torganisme occupé & lulter contre la
maladia.

En eilet, Forganisme se délend toy-
Jours, mais ses moyens sonl souvent
Insuflisants, Les systémes d'aito-

défense son! ddbordds.

Hs onl besoin d"8tre aidés de I"extd-
tisur par des produils approprigs,
que 1"on appelie %s meédicaments.

Lorsqu‘ll s*aglt de guérlr ou de sou-
lager, ces médicaments sont dils
curatils ; ’

mals lIs peuvent avoir d'autres Jong-
tions, :

,
3

3

I

Le radivlogue qui ufilise régulibre-
Tenl des prodults de conlzasts pour
Jatiquer certaing examens,

se sert de médicament de diagnos-
tic,

La personne chargée de vactiner
des enfants ultise quani & elle un
médicamenl préventil,

cest-a-dire un produil destiné 3
immuniser I'organisme contre cer-
taines maladies.

Dans chacun ce ces cas, i médica-
menl posséde une action particu-
figre, -

‘est-3-dire qu'it as1 aclit dans une
wication bien délinle.

U

Celte activild esl due au principe
2l contenu dans chaque médica-
menl,

L E

N PRODUTIT P A S

BRI AR

2
)

[ty c
PPN

Celid-ci est souvenl mélangd 2
d'autres produits. 25 excipients
fes adjuvanis. qui iui donneront 51
ferme,

el faciliterynt son administration en
ha permetiant ¢ agir 13 o A tau!,

MEDICAMENT :

COMME L ES

Le midicamen: es! une composition
possédant des propriélés parliculié-
res & I'dgard de |'organisme
humain,

8B UTRES
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pas comme les

autres

5

\ﬂ A

{

L—J k)
T

‘our volre Qargon, .. volid |
& Yous prasciis ces quelques médi-
aments qul is rematiront ¢°zplomb.

Vous présenierer calte ardonnance
§ volie pharmacien.

— J'at ancors mal, maman,
Le docteur ne m'a pas guéd,

— Non ! Le docleur a examing de
Qued tu Soulfrais pour le prescrire un
traflement.

C'ast le médicament qui va 1 aider 4
guérle,

.

N\

B

o

— Alors, je vais en prendre beau-
coup pour gubrie plus vita ¢

Nen,
Imaginez gue le médicament pulsse
41re compard 4 une pompa 3 vélo !

Il faudra beaucoup plus d'alr pour
regonfler b roue d'une vollure qus
cella d'une bicycletie,

Eh bien, pour le médicament, ¢'ast
ia méms chose !

I faudra une dose adapide au
patient. selon son dge, son sexe
san poids. ..

65§§
< CH OO

Je plus, tertains médicaments agls-
sent rapidemant mais pendant une
sourte duréa par example,

alors que d"aulres na feront efet que
si I'on &n prend un cartain nombra,
réparti dans {3 journds ou sur plu-
slaurs jours.

Le fabricant précise les doses usyel-
les 4 utitiser pour ces raisons,

Trop peut #tre dangeroux :

Pas assez est inelticaca,

D0l 12 nécassild de respecter scry-
puteysement la prescriplion at la
posologio indiquées sur ["ordon-
nance.

— E-’.’n s R
[ % L= T PTG

- 311 TS 15 I E14

" T f— 4 o Ty I

| J' Nt A5 LA
‘ ~ 1N l\a;\

. [ 3= My o K

AR Ay i

L'erdonnance est obligatoire pour i
ptupart des traitements ;

parce quz i eéfivrance o9 médica-
ments ast scumiss 4 une réglamen-
tafton, Yout comma sa fabricalon.

En effet, f médicament a'est pas un
produit comma les autras.

8a délivrance est soumisa 4 yn car-
Lin nembre de régles qui paranlis-
sent 13 qualitd de son usaga.

- W dolt &tre prescrit par un méc:
Cin qui aura préalablement étagli y
diagnestic,

" ]
I,
f’ {

|

Cas garanties sont contrilablss gn
parmangnca, of & lout nivesy par leg
Porvolrs publics,

qul réglamantant fa pratiqus de Ik
of dg la pharmaciy,
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LE MEDICAMENT : Un prodult pas comme les autres

!

g (et

e et AL ==
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aver-vous que chaque spdcialitd  Calle-ci sera déllvrée aprés da nom-  De pius, chague conditionnement el permettra de sulvre sa distribution  Enfin, une date limite d"utilisaticn

sharmaceulique doit posséder una  breuses anndes da recherches qui devra porter un numéro de lot qui ot son ulllisation, indiquera le moment au-deid duque!

wiorisation da mise sur is marchd,  auront permis de trouver, de délinir Identitiara 1a fabrication la médicament

want d'élre commaercialisée 7 of d'expérimanter un nouveau prin-
cipa achil.

serdra progressivemant son affica- Voila ! — Hum.., ~ Nen ! ce n'est pas parce qu'il ¢

sild en sa gégradant, Respectez bign fa traflement ol dans Du sirop 1 a fraise... un bon gott que ¢'est ure Iriandise
quelquas Jours, valre enlanl devrait donne ! denne que |'y goutts | 11 faut respacter 1'Indication dy doc
aller mieux. feur,

\\\ \\ ! %} /\}_‘c@

AT | | g7 Fams
L RIS P L
— V) N R T s

- Qi de fraise est desling 4 gissl-  D'aillaurs, je me souviens quand — E1 puis... Tu sais, 12 aussl, ¢a a beaucoup dve-
Tler una saveur désagréabls. J'élais jeuna. ., J'aspdre qu'il n'y 4 pas de pigd-  fud.
les grimaces que Jo fafsals, res? Maintenant, Il y a d'aulres Jormes

pharmaceutiques qui facllitent I'utiil-
sation des médicaments

2]
NN \

flea.., Ga! Vols-tu, fout est fait pour assurer la  Quals... ceux qui fomt ga, y sonl
Ju’est-ce qua c'ast ? C'est pour proléger chaque com- quaiité du médicamant, Supar -
. prig‘ jusqu’ay momant de son wlili-
sation.

@’j (= \\\ & =
N @Q 0\ ‘@‘\

/
I
;ﬁ
Q,
NO
. ff}. )




Répartir les différents termes figurant cl-
cation premlére. Chaque mot ne deyra fi

tenir plusieurs mots différents.

Administration

Effets thérapeutiques
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dessous dans Ie tableau, en fonction de teur signifi-
gurer que dans une seule case, celles-ci pouvant con-

Ordonnancier

AWM. Exclpients Péremption
Auto-défense Fabrication Posologle
Composition Formes pharmaceutiques PréventH

Consullation ou visite inspection Principe actif

Curatif Lot Réglementation

Diagnostic Mise au point Soigner
Dose Officine Symptomes
Délivrance Ordonnance Traitement

SERVICES PUBLICS

CENTRE DE PRODUCTION

N

MEDICAMEN

MEDECIN

PHARMACIEN
DOFFICINE

PATIENT
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MENTIONS OBLIGATOIRES SUR UN CONDITIONNEMENT
{Code de la Santé publique article A.5 143)

A partir de la boite de médicament qui vous a été remise, veulllez noter les mentions gue vous

lisez dans la colonne B et cochez l'article du conditionnement ou vous avez trouvé ces men-
tions colonnes C, D, E ou F.

po
(98]
O
o
m
-

LEtU
eVignette

,oNohce
PAutre

1 _Nom du produit

2 Forme pharmaceutique

-3_Composition gualitative et
quantitative en principes actifs
par unite de prise

4 Voie d'administration

5.0

ate limite d'utilisation, dans
au

t
uelies conditions

= ST

6_Nom et adresse du responsable
de_la_mise sur le marché

. Numéro d’identification de

%%gmd*emmz_ié

8 Numéro de lot de fabrication

9 Posologle

10 _Précautions particulitres de
conservation
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Avanl d'arriver en officine, un médi-
cameny a déjd plusieurs anndes
dexislence darridre i,

1l 3 subd! sullisamment d analyses ¢!
d'essais pour que sa tomposilian el
Son action seienl parfaitement con-
nues.

« Finil Vépogue des remedes
secrels el des potions mzgiques 1 »

Tou! commence dans un laboratoire
de recherches, ol des équipes
extraient, Inventent et comparent
des subslances.

Lewr but ?

Trouver de nrouveaux produils qu
puissent Blre utilisés pour la sanic
humaine.

)

ST

Sua 10 000
MOLECULES SYNTHBTISEES
ENVIRON 20
PASSERONT LE 3TADE
oU DEVELOPPEMENT

Bien sir, toutes ces substances ne
possédent pas une activité inléres-

e! beaucoup d'enire eiles. resteront
au fond de I"éprouvette !

Parmi les milliers de moiécules
synthétisées. # n'en r:5tera que

Mais la découverle d'une substance
dclive n'est que 1a premiére élape

milligrammes issus de 1 recherche
vent pouvoir &l translermés en ur

sante, quelques-unes qui perrattront de  d'un fong travail, medicament actif, fabriqué de fagor
fabriquer un produll pra-maceuti- 1 va fafioir prouver que ks quelques Industrielée.
que : quelques années p .5 fard.
L0 | D T Ve T
@%agﬂ Tt.‘-:""&\ -a.q D CDCD"’, a"—‘“csq:
Y & D g @
o Oy o, & A Ay oD, >
ey > @D e -
mp oY e | %c@ @ -
Comment cela 7 Voyons, madame. .. Mais seriez-vous capaze de le En oui...

Vous n'avez pas conliance dans
mon lravail !

¥ vous est déja arrivé de réussir par-
ticuligrement bien un plal cuising !

reproduire plusieurs fais c2 suite, en
milliers d exemplaires
Identiques ?... {Avet ‘=5 mémes
qualilés que volre plat «~hial, bien
sir )

Vous vous rappelez les composan-
tes, mais les proporlions #xactes, et
Iz température, et la duste de culs-
som, .,

Pour une grosse unité opdratoire.
vOus n’en savez rien !

En bien, dans I'industrie pharma
cautigue. nous devens rdsoudre les
mémes probiémes,

3 —
&Y M ' k
:ﬁg =T g rﬁ;kt g g X
- === T

A la différence prés que neus mani-
pufans de fzibles doses de matidres
ctives qui pauven! devenis toxigues
1 lortes doses,

H laul donc maitriser parfaitement
loutes les caractérisliques du médi-
cament. ainsi que les conditions de
sa fabricalion.

Avamt d’en produire indus:nellement
des millions d’exemplaires

Imaginez ce qu'ii se passesail sl
neus n'étions pas sir du produil que
nous fabriquons !

C'es! pourquoi Ia préparation d'w
médicament demande piusieur:

années de recherches et d expérien
cas.

i

Il ra suilit pas d'avoir découver un
Jincipe achf pour commerciallser
11 nouveau médicament,

J faul 13 soumetire 4 das experis
agréds qui constituaront un dosster
#a proyves.

Celui-ct ost obilgaloire of devra dtre
soumis au ministére chargé de la
Sarié publique pour obitanir | autorl-
4alion da mise sur i marché.

Calte A .M. aura un numéro qui
davra Hgurer sur les diéments de
conditionnamant dy médicamant,

Les prauvas A fournir sond partaite
mend délinies et corraspondent cha
cungs A un objectif précis,
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expertisé

& PRNORE AT

4 foprisltm

A l'or.‘ogine de thaque médicament. il
¥ a une substance qui possade uns
activilé thérapeulique,

I

=

Hotraanas Hytudrd / // /
b /// d;ﬁ

TS ey %
<z R

Ce principe aclit est analysé pour en
tonnailre ses carackérisliques physi-
ques, :

5

ainsi que ses propriétés chimiques.

Celtes-ci définissant sa stabilitd et
5es incompatibililés.

N faul 5" assurer et prouver que ['on
pourra 8 fabriquer régulierement g
contormément au profotype.

Foule modification de lormulation ou
Je méthode de produclion, méme
Tineurs, serz au préalable testge
3ar un expest. puis clairement indi-
Juée.

Qui dif principe acti, dit activit.

It laudra donc connaitre 2 maniése
donl agit ceite substance,

et sur quelle partie de 1'grganisme
s'exerce cetle action.

La vitesse de diffusion et g'aclion
ainsi que §'état du matade délinron
la voie d'adminislration 3 plus
appropriée et la durée du Irailement

TOUT MEDIC AMENT
PEUT ETRE TOXIQUE
OV INACTIF SELON
LA DOSE UTILISER

FRNCRE ACTH
ACTMITE
9 UNTE pUTigsATON

)

T

9 P
@g__,...gg-if.

&

. -4 dosa nécessaire e sullisanie
J0UT ung aclion efficace sera parfai-

- ement contrdide afin d'éviter les
aitets indésirables,

Ni trop...
Ml trop peu ¢

W faudra wérilier que 1a quantité 3
partir de faquelle fa subsfance est
loxique est sullisammenl dloignée de
fa quantilé eflicaca,

et s'assurer qu'il y a une marge sul-
fisante entre 1'aclion thérapeutique
et Fapparilion d'effels incésirables

“eci Sera 4 examiner sur une dysée
rolongde :

car it peuly avolr fixation dy principe
actil dans una partie de |'organisme,
Cete accumulalion peut &tre recher-
chée ou indésirable, mals toujours
contrdide.

~—
<
ey
(3

] [
It

]

La connaissance des réactions de
Forganisme lors de I"administralion

du pringipe actif sous forme pharma-
ceutique est acquise par des tests
pré-cliniques sur plusleurs espaces

0On examinera, enlre avtre, la péné-
tralion et fa translormalion du prin-
Cipe actif, ainsi que la période pen-
dag! laguelle ceiwi-ci aura une acti-
yitd,

animales,
DD 5 D '

PARCRE ACTHP ©Q o _

ACTVTE sl o GDCDG °q:°@¢ ¢S ,@ e

BIACTIONS SUETLOABANINE @ q§ ¢ ‘Im”
et & PERCCUCTRRITE on ®
. a0 o endbre galrhiyg i (==
ED & =

*" 2 concentration dans le sang el 2a
%g d'dlimination devront 8ira con-
ves,

Comme nous I'avens vu avec nolre
cuisiniére, un des problémes sara dy
reproduira gn grands quaniiid lg pro-

Celui-<i possdde vng qualitd da con-
Ceplion qui devra fasler irdnronhy.

Paur cela I est Indispensable de
ddfinir & ¥avance, da tagon précise,
leules les opdrations destindas &
transformar le princlps sctif (subs-

fance chimigue) 9n un médicamant
foretilt aharmanrgtims

Le dossier définira la composition.
les modes et conditlons de fabrica-
tion du médicament :
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'%

s avoir protége les procédés par
n brgvel, si cefa esl nécessaire.

I justifera le ¢hoix des excipients el
la taille du fol.

Ce dossier technique précisera éga-
lement :

— les méthoges d’analyses.
— e maiériel Utilisa,

— les types et qualiids des condl-
lionnements,

sans laisser la moindrg possibilité
d'improvisalion.

Les praliques de bonne fabrication
faciliteront 1 application de ces pro-
cédés afin d'assurer 13 meilleyre
qualité possible.

) PRINCIFS ACTIP {
AQviE )
: UMTES DUtLEARD] T
t REACTIONS SURL (D NP
1 9 ke femopueTig my
- HETHO O, TIVRLSE
I~ & ESSAIS aLbMques
Enfin, it taudra prouver tué 'en est C'est-d-dire que I"élablissement dis- pour assurer, en permanenca la con-
capable de prouver ! pose des moyens de conlrgie néces- tormité du médicament au profolype.
saires 4 ehaque slade de Ia fabrica-
tien |
’
2} 2 “
(e

af

T

Gur que le dossier soil comptet, it
iste A lournic une preuve impos-
inte ; I'activitd du medicamend sur
8lre humain,

On camparera le nouveau madica-
ment & des produits déj4 connus {les
références)

. el méme § des produils inactits {les

placebos}.

Mais rassurez-vous, ces essais ¢fi-
niques ne sond pas fait sans garan-
ties. Pratiqués sous fe conlrdle
d'experts, Hs som prograssits at
Irés réglementés.

CEsnmmerT e wee | |20 o e
N A PAT vERI W DiPesE §rPrdeTATION - 1
Lotn awar UBEDCUnT o PAGRAT s T 0B G PO o ) =
e oy | B Lo
steyar gvmnmm::urn Papbar ou::a:us .
LT T L " Moce L OF ki
¢ o 5 Bl MALES S4BANTIA LA A
o« U BT AV LA DD DT
[Paren -] Avva FANTITE 14 MBAKATION g LR
m-..u-h‘,

Ce sont les ullimes tesls réalises
avant ia commercialisation,

'$ 10 000 molécules synthétisées

ir Ies chercheurs, il ne resta pus
i"un médicament prét A e com-
ercialisé,

L'A.M.M. Iui sera accordée A condi-
tion que Il labricant puissa prouver
dans sen dossier

Bélivrée pour cing ans, cette
A.M.M. est renouvelatle, mais ie
ministére chargé de fa Sanld publi-
Que peut 1a suspendre ¢u Ia suppri-
mer pour difldranies ralsons.

£

7 g%)

¢

Hre autres, s'Hl est conslaté que i
ocylt labriqué n'est pas conforme
I prototype, ou bien 8l lg médica-
2nt n2 possdde pas d'allels Lhira-

peutigues, ou s'y provoqua das
effels secondalres nocifs.
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DOSSIER SCIENTIFIQUE (qualité de conception)

Le fabricant prouve qu'il connait bien :

1 L'origine du principe actif, mode d’obtention.

2

3 Les doses & partir desquelles le médicament devient toxique et
celles ou il ne I'est pas, méme en utilisation prolongée.

4 La pénétration dans 'organisme, les transformations
et I'élimination.

5 La mise sous forme pharmaceutique appropriée aux caractéristiques
physico-chimiques du principe actif et au mode d’action recherché.

6 La méthode d’analyse des composants du médicament et du
médicament lui-méme (ainsi que des intermédiaires de fabrication).

/ L stabilité du médicament dans le temps.

DOSSIER TECHNIQUE (qualité de conformité)

Le fabricant doit prouver qu’it est en mesure de s'assurer que chaque
lot successif est bien conforme au lot de I'A.M.M.

Procédé de fabrication et de contréle en cours de fabrication.
Taille du lot, formule, matériel, mode opératoire.

Eléments de conditionnement assurant Ja bonne conservation du produit.

Procédés de contrble des matiéres premiéres, des intermédiaires de
fabrication et des produits finis (echantillothéque).

Documents de fabrication industrielle (Instructions de travall).

DOSSIER D’EXPERTISE ANALYTIQUE

Valide le dossler technique en se basant sur le dossier scientifigue
et sur les travaux personnels de I'Expert.
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— EXERCICE EN GROUPE

Aeflexion devant permettre aux partictpants d'établir un lien entre la séquence n® 1etia
séquence n® 2.

Les preuves fournies par le dossier d’'’A.M.M. ont pour but ultime de prouver I'adaptation
du médicament, & I'étal de prototype, & l'usage prévu, puis de prouver que tes procédés
de fabrication et d'analyse assureront bien |a reproductibllité de ce prototype & des mil-
ltons d'exemplaires.

Nous proposons quatre critdéres pour mesurer la qualité du médicament prét & I'usage
{activité, conformité d'aspect, pureté, stabllité).

L'exercice consiste & rechercher quets sont les éléments du dossier d'A.M.M. qul permet.
tent d'optimiser ces critares.

L'animation se déroule de ta maniére suivante :
1. distribuer & chaque particlpant une cople de la feullle Intitulée « ELEMENTS DU DOS-
SIER DE DEMANDE D'A.M.M. », 81 commenter ces trols chapitres ;

2. présenterau groupe (avec le retroprojecteur) l'exercice 2/02 sur transparent. Expliquer
le travall & faire et le contenu de ta grille, ouls masquer toutes les questions, sauf{a A.

Définir le premier critére du bon usage du médicament & l'aide des commentalres de
'animateur figurant aprés I’




-162-

LE MEDICAMENT : un prototype expertisé

Le dossier de demande d’A.M.M. a pour but de prouver au ministére de la Santé publique
que fe fabricant connajt bien le médicament et qu'il est en mesure d'assurer la qualité
des produits au stade de la fabrication en série.

[BON USAGE DU MEDICAMENT] N° DES ELEMENTS
T DU DOSSIER D'A.M.M. -
[ACTIVITE]
A ldentité
) B Régularité des

doses unitaires

C Liberation du
principe actif

(CONFORMITE D’ASPECT]

D Finition

= Propreté

S

(G |STABILITE
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LE MEDICAMENT : un protolyper axpertisé

Le dossier de demande d’A.M.M. a pour but de prouver au ministére de la Santé publique
que le fabricant connait bien le médicament et qu'il est en mesure d'assurer la qualité
des produits au stade de la fabrication en série.

BON USAGE DU MEDICAMENT N° DES ELEMENTS
DU DOSSIER D’A.M.M.

ACTIVITE

A Identité A€ 8 A0 | A4

B | e 3 5|8 |40 |4
C| demas |3 |4 |5 |8 |40 (¢

CONFORMITE D’ASPECT

D | Finition 519 |9 |40 |44
E | Proprets g1 9 (40| M
P EURETE $13 |40 41
G STABILITE | } 9 {/g’g | ,M |
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Avan d"arriver en officine, un médl- ©

cameal 3 déjd plusieyrs années -

d'existence dersidrg lui,

1l 2 subit sulfisamment d'analyses at
d'essais pour que sa composition at
son action solent parfaltement ton-
nugs,

«Flialt {'époque des remeédes
secrets el des potions magiques ! »

Tout commence dans un laborateire
de recherches, ol des dquipes
exiralent, Invenleat s comparani
des substancas,

Leur but ?

Trouver de nouveaux produils qui
puissent &tre ulitisés pour la santé
humaine.

S

SUR 10 D00
MOLECULES SYNTHETISEES
ENvIRON 20
PASSERONT LE ATADE
DU DRVELOPPEMENT

-

8ien sir, toules ces subslances ne
possédenl pas une activitd intéres-
sanle,

el beaucoup d'entre elles, resteront
ai fond da V'éprouvette !

Parmi les milliers de moldcules
synthétisées, Il n'en reslera que
quelques-unes qui permelironl de
fabriquer an produd pharmaceuti-
que ; quelques années pius tard.

Mais fa découverte d'une substanca
aclive n'es! que la premibre dlape
d'un long fravail.

il va falloir prouver que les Quelgues

milligrammes issus de la recherche,
vorl pouvoir tre transformés en un
médicament actit, fabriqué de lagon
industrietle.

4 I T By = Dy [SA D e e
@ﬁ @;j%g-o '@@ég:bg@@ _&.‘{(_‘_jw o C;D@cpf{* 2o ]
50 =X =D @e-_—fr" = I o )’/' > D 7o

L f ot . >
: SH e 0,10,

Comment cela ?
Vous n'aver pas confiance dans
mon travail !

Voyons, madame. ..
1 vous est dé}a arrivd de réussir par-
licwigrement bien un plal cuiging !

Mais seriez-vous capable de e
reproduirs plusieurs fois de suite, en
mittiers d'exemplaires
idenliques 7... (Avec les mémes
qualilés qua volre plat initial, bien
sl 1)

m
>
[}
=

Vaus vous rappelez les composan-
ies, mais les proportions exacles, et
la tempézature, ¢f 2 durée de cuis-
son.., -

Pour une grosse unilé opératoire,
VOUS f'en Savez rien !

Eh bien, dans I'industrie pharma-
ceulique. nous devons résoudre les
mémes problémes,

" Ala diftérence prés que nous mani-
pulons de laibles doses de maliéres
aclives qui peuvenl devenir laxiques
A fortes doses.

Il faut done maitriser parfaitement
loutes les caractéristiques du madi-
tamenl, dinsi que fes conditions de
sa labrication.

Avaat ¢"en produire industeiellement
des milkons d'exemplaires.

Imaginez ce qu'it se passerail si
nous n'4lions pas siv du produit qus
nous labriquons !

C'est pourquoi fa préparation d'un
médicamen! demande plusieurs
années de recherches el d'expérien-
ces,

-1l ne sullit pas ¢’ avoir décuyver! un
principa achif powr commarciatiser
un nouvaay médicamont

Il Taut le soumetire 4 des experts
2grées qui conslilueroml un dossier
¢e preuvas.

Calul-¢i ost abligatolre et devra &ire
SOUMiS au minisidre chargd da la
Sanié publiqua pour obtanir I"auton-
satien da mise sur ka marchd.

Celle A M.M. aura un numédra qui
devra ligurar sur las lémenis de
conditionnement dy médicamant.

Les preuves 4 fournir san| parfaie-
et délinies et corraspandent cha-
cunes & un abjechl pracis.
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LE MEDICAMENT : 88 fabrlca tlon, ou I2
reproduction  Industrielle du prototype

ORI p—« _ A
LES MATIEAES PARMIZAES Q
LA FABMICATION === @ /
(e CONDITONNT MENT - i
¢ smooeace > 24O
t A = )

La fabrication consiste 4 iranstormer en spdcialités pharmaceutiques ;  Présenids sous up candilionnement  La préparalion consisle 4 peser -
des maligres premidres aclives, qui C'est-3-dire en médicaments prépa-  particulisr ot caractrisds par une  mélanger des prodults aclils el
peuvant dtre d'origine  animala, 1és & I'avance. .. dénomination spéciale. exipients dans les proportions e.
végétale, mindrala ou chimiqua, tes figurant dans les instruc

6erites de fabrication.

\\ % P LE6 HA;:A;s PAEMIPRE
\\ — “ \ CONTROLE
‘ "'ﬁf;‘:-:‘-:’:‘;&fo\ g @ 4 \ BOuANE LA FABRICATIEN
\ y‘:? 0 : LE CONGITIOM EHEDT |
\ ' 2] LE §ToCKAGE
L'autre principale étape de Iz fabrl- « Ga¥nique, en hommage au méde- Cetle cpératlon est destinds A don- Chagie unit4 devra contanir exacla-
cation est la mise sous forma galéni- cin grec GALIEN qui fit d'importan- nes ay médicament son aspect dafi-  ment la méme quantité de produit et

qua. fes découvertes en analomie st dcsl- nitif. avoir une apparenca régulidre,
vit de nombreux traitds »,

| ¢
s ]
. \
Destinds & contentr te médicament, d'une part, Il doil avoir une composition chimh  aulre par, et, & I'identifier, |
les artictes da condilionnement se le conditionnement primaira, Calul-cl  que tonnye, qul na provoque pasde ke conditicnnement secondaire ; || C'est sur cetul-cl que figureran’ |
répartissent en deux groupas : est an conlact direct avec Je midica-  réactions sur & produit conteny ; st principalement destind & protd- tes les mentions Wgales destine |
ment, ger ke médicament, 53 présentation commerclate. i

— Pty [
T —~— 3
rosmans L8G HATHRES PREMIEASS = =
[ |
DOUANE LA FABAICATION =
L8 CONOMI oMM EMENT g i
[e35cRAeE N
Comme les matiéres premires, les Dernids dtaps de cele Bgne de  Cles! un llew de fépartlion el  La surveillance toncerme princic
articles de conditiorinement doivent fabrication, o stuckags permet d'expddition en contac! permanent ment les conditions de stocke
subir un contrbla lors da leur ncen- ¢'3juster les différentes produchions  avec loys tes grands canires de dis- lumigre, chaleur, humiditd.,.
flon, avant d"8lra utiisés en fabrica- aux basoins des uillisatewrs, lribution,

fion,

)

L,
]
)

]
¢ 3 ¢ ”:: \'t‘
\ A, ;o
: '.‘f":h"ﬁ$!f
............ e —4’—5 PN St

Au cours du processus do fabrics-  Cewn-ed ford T'etjsl d'instructions
Bon, dee contriios ont did affectuds perticufdres P sssurer B quaiitd
par & laboratoira, do3 : :

Chalecun ¢a cos ontrdlos peut arrdter  entralnar fa ralus et I3 deslructio-

fa cours das opérations of, i calg et lof jupd nen conforms.
ndesssairg,
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LA QUALITE SE
CONBTRUIT AVANT
DE SE CONTROLER

MOYENS DE
PRODUCTION

Mais le laboraloire da conlrdle ne
vérifie pas syslématiquement cha-
que unilé de prodult,

« C'est comme st votre crémier cas-
sait chacun des ceuls qu'il doit ven-
dre pour $"assurer de son dtat s |

Les conirdles ne suffisent pas A
garantir la qualive,

L"antreprisa doit falre conflance & 1a
production,

Pour cela, elle dtabilt des régles pré-

tises auxquelies chacun doil se Sou-
mellre,

« Méme 3prés plusieurs  min.
d'heures de vol, fe commandan,
bord suit rigoyreusement s3 che:
list, & chacun de 3
déplacements. »

MOYENS Df
PRODUCT o

FROCEDURES

PERSONNELR

Les instructions da fabrication lagil-
ient volre tiche el vous permetlent
de relairs régulisrement les mames
opérations,

Elles disenl ce qua I'on veul pour
assurer la conlormité dy produit ay
prototypa,

Encore faut-il dire ce que ['on fail, &t
consigner par #crit le rdsultal de
chacure des opérafions gécrites
dans les insiructions de fabrication.

Enfin, if faut faire ce que I'sn dit. Les
risques d'erreurs provignnen! sou-
vent de la routine sl de § habilude
qui créent une fausse Imprassion de
sécuritd.

Or, 1a production repose sur la co
petence et la motivation gy perse
nel, qui mel en euvre s moyens

production el applique les proced
fes.
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Une-opération mal condulte antiche
Irrémédiablament celles siludes an
aval,

CHACUN, 4 son posts de travalf
assure I3 qualité de e qu'll fait 1

= Effectues, salon les rples pres-
crites. les contrdles en cours de
fabrication et les vérilications desti-
ndes & ampdcher les oublis oy les
tontusians.

— Signaler toute anomalis oy may-
vais fonclionnement,

En appliquant ces régles, vous par
ciperez 4 1a construclion de la qu
lié du médicament !

PROUVER
LA
QUALITE
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il ne suttit pas de faire, ni méme da
bien faire, ¥ faut prouver tout ce qui
2 é18 fait.

Le conlrdle quaiité examine tes
résuitals du laboratoire,

el les relevés diment signés da chy-
que opération de fabrication.

If vérifie que chague mention corres-
pond bien aux spdcitications de
I'AMM et donc aux besoins, avant

En plus du dossier de tabricalic
I'entreprise dot conserver It
dchantiions des produils finis po

de valider 12 producton. thaque lot,
Rotpces
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& alnsi qua s dchanlifions des I- Tout cala antra dans tes pratiques de Les consdquonces da & Giffusion da Un moment d inalenfion gut pro.

pes a?:tifs ot exciplenis cm:ufm bonna fabrication ndcassaires pour médicaments ddfsclueun so Yrop quer une catastrophe sans ¢ommuy

683 lis. &33urer i quaitd deg médicarants. m:ﬁpgxmm Pas y 19Pdchir quel- g:::‘r: ;u}ec un gaste banal,
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Lotsqu'un pelignl abscrbe un meor
cament, it le lail £5 joule condiance,

3ssurd de Iy quaiié ge ce médica-
menl,

‘ o
1

Celie conhance repose sur des hpm-
MeS fesnonsadies pi solidaites les
N5 des auires

Chacun d'entre sux, 3 sop Nivegu,
mérile une parl de celte confiange :

— e médecin, par Iz quatité de son
diagnosiic et de sa prescriplion,

-
NS

P e A—

Vil —

— le pharmacien, par Ja quatizé de
'S0 Service gt de ses recommanda
lions,

— ¢ cherchevr. par 4z quahte de
ses Eludes el de ses expenmenta-
liens,

— l'agent o¢ ‘abrication, per 'z
qualitg de son 1avail gt I'applicaticn
rigoureuse des insluctions de 1age,
canon

Ghacun, 4 un moment donné, esi LE
fesponsable de la quatité du médica-
menl qu'il a entra les mains,

A

§i un seul d'enlre eux commer une
erieut ou un oubij,

/™ 3 :’
US& 82

‘-'81

o
g

> O

=

~ 4

iz qualité du médicamen| g1 de son
action sera anéanlie

Celle quaitie résice dans Uaplitude
Ou  meédicament 2 satisiaire  les
besoins des ulilisateurs.

« Pour un frailzmen| thérapeuliue
geternung, il f'edisle qulune sec
qualilé de mécizzmen,

Celie qui a é5e mise au point et ¢on-
S:dérée comme Ja mieux adaptée au
Iype de palien? § seigner.

~
PRODUCTICN

I
ot
I

I

|

Pour assurer catle qualité, e médi-
cament doit Aire conlorme & ce cue
I'on altend de lul, & chaque dlape de
50N déveleppemant

&

ST
AT

[

Elie correspond  dux  possinililés
Maximum des connaissances scien-
tiliques du moment .

— au niveau de la conception, fa
pralotype doit répomdre aux besoins
de prévention ou de Iraitemeny des
maladies,

= du Diveay de I3 produciion, le
médicament doil &ire tonforma au
protalypas,

B

=

_\K"{q Nyt

\

Bl
g

$ans confusion ni oubli ni contami-
nation ni modification,

= du piveau de 'ulilisation, s
médicament doit Bire adapts 4 I'dtal
du palient el & ses besocias,

L E

Il doil &ire acminisire suivant la
prescriplion e! 13 posologie  ingi-
quées.

P AR

Au lur el & mesure de ces ¢lzpes.
celle qualité se coastruit,

MEDICAMENTT EN TOUTE

C8®% - QUE

grice aux régles soignevsement
mises au poin} et dans le respec] des
obligations légales, Irangaises el
inlernalionales

-

&

CONFIANCTE.:
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CONCLUSION
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L'industrie pharmaceutique doit s'assurer que les médicaments

qu'elle fabrique sont de la qualité requise pour l'usage auquel ils sont

|
|
\
|
|

destinés, et pour se faire la mise en place d'un systéme d'assurance de
la qualité s'avere nécessaire.
Le systeme d'assurance de la qualité comprend le concept des Bonnes
Pratiques de Fabrication et de contréle de la qualité.
Les objectifs des Bonnes Pratiques de Fabrication sont les suivants
- Les procedés de la fabrication doivent &tre définis avant tout commen-
cement d'activité,
- Les moyens nécessalres suivants doivent avoir été donnés
personnel convenable formé
locaux et espaces adéquats
équipement, matériel convenable
matiéres premiéres correctes
méthodes approuvées
stockage et transport appropriés
- Les procédures doivent étre claires.

- Les opérateurs doivent avoir une formation leur permettant d'utiliser

correctement les procédures.

- Des documents doivent étre faits pendant toutes les opérations de fa-

brication (conditionnement compris) pour prouver que toutes les étapes

prévues dans les protocoles ont été suivies et gque les guantités et 1la

qualité produite correspondent & celles gue l'on attendait.
- Les documents de fabrication et de distribution doivent retracer

l'historique d'un lot.

- Un systéme doit exister pour effectuer le rappel d'un lot vendu,
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La mise en place d'instructions écrites de conditionnement, de
demande de livraison du conditionnement & 1la guarantaine, 1l'établisse-
ment de procédure de nettoyage ainsi que leur validation constituent un
pas vers la maitrise de la gqualité.

Le projet de formation du personnel de conditionnement aux Bonnes Prati-
ques de Fabrication est un bon moyen de faire passer le message B.P.F,.
La formation agit trés directement sur la motivation du personnel, un

personnel motivé accepte plus facilement les responsabilités, et 1'abou-

tissement final sera sans aucun doute la réduction des pertes et 1l'aug-

mentation de la productivité.
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RESUME _ ,

Les opérations de cbnditibnnement'sont multiples, diverses, elles
vont du "travail a la main® aICelui effectué sur des lignes intégrées a
trés érénde cadence. . - ‘ &
Le condltlonnement du médicament est une phase & risque, en effet 1la
grande majorlte des erreurs, des anomalies relevées proviennent de cette
phase de conditionnement.
Les matériaux, c'est-a-dire les articles de conditionnement, prov1en-
‘hent de secteurs 1ndustr1els dlfferents (verre, papler/carton, matiéres
plastiques). |
Compte tenu de-l'aspect obligatoife des B.P.F. & partir de janvier 1991
et des remarques du contrdle qualité, une étude du guide C.E.E. des
B.P.F. était nécessaire. Le guide propose des régles trés précises con-
cernant le personnei, l'hygiéne, les éqﬁipements, les locaux, les docu- -
ments et les opérations de conditionnement. .
L'aﬁalyse de l'existant dans‘l'atelier de conditionnement a permis de
mettre en évidence les points forts, les points faibles et les points a
éméliorer pour répondre aux exigences des B.P.F.
Pour se faire quelques propositions d'amélioration concernant :
- les instructions écrites de conditionnement
- la procédure de nettoyage de la ligne sirop
- la validation de nettoyage de la Farmomac Fd4.
- 1la procedure de validation des fins de journées des rempllssages

sirops

~ la fiche de demande'de livraison du conditionnement & la ‘quarantaine . -

A partir des modules IFIP existant dans la société, une'formétibn aux
BPF, destinées a4 étre dlspensees au . personnel du condltlonnement,'a été

: preparee

Elles est constituée de 5 “audiovisuels, de transparents, de jeuxp de
guestionnaires destinés a mesurer l'acquis avec les reponses aux ques—
tions posées. Les transparents ont été rédigés en tenant compte des

exemples vécus dans l'ateller de conditionnement .
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