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Le conditionnement apparait comme une opédration de
plus en plus complexe avu covrs du temps. Trés délicate de
part sa diversité, elle est sovvent & l'origine d'erreurs
nécessitant le retour des produits chez le fabricant. Un nombre
important de facteurs doivent &tre pris en considération

- fournisseurs

-~ diversité des éléments imprimés
- stockage

-~ ytilisation

~ matériel de conditionnement

-~ personnel.

Le fabricant se doit de tout mettre en ceuvvre dans
la chafine d'utilisation des éléments de conditionnement
afin de parer a toute anomalie qui povrrait avoir des
répercussions sur la santé publigue.

C'est dans cetteoptique qu'il est important d'dtablir
vn ensemble de procédures visant a améliorer la sécurité
- pharmaceutique d'une part, ainsi gue la fiabilité de fonc-
tionnement du matériel composant wn atelier de conditionnement.

La premiére partie de ma thése sera consacrée a
1'analyse des problémes posés par le conditionnement
secondaire.

Dans uvne deuvxiéme partie, je m'intéresseral aux

M . - . . -
relations cllents_fournlsseurs telles guelles doivent étre
congues & l'heure actuelle,

Dans la troisiéme partie, je décrirai les mesuvres
et les précauvtions qui pevvent étre mises en place dans
un site de production, afin d'éviter toute erreur de condi.
tionnement,

Enfin, la derniére partie sera consacrée & wvn travail
effectué lors d'un stage dans l'entreprise RHONE POULENC
PROPHARM de MAISONS ALFORT, c'est.,d~dire & la rédaction des
procédures : utilitéd des procéddures, plan de 1'atelier,
description des machines, procédures personnelles ; tous
ces points seront exposés.



PROBLEMES LIES AJ CONDITIONNEMENT SECONDAIRE

10



Quelgques définitions sont, je pense nécessaires, afin de
clarifier certains points importants fs).

* CONDITIONNEMENT

Ensemble des opérations qui, & partir du
produit semi ouvré et des articles de conditionnement,
conduisent au produit fini.

* BRTICLES DE CONDITIONNEMENT

Eléments destinds & contenir le produvit, & lui
assuvrer une protection et a porter des informations
nécessaires & son emploi.

* ARTICLES DE CONDITIONNEMENT PRIMAIRES

. Articles de conditionnement qui sont ou seront
en contact direct avec le produvit.

* ARTICLES DFE CONDITIONNEMENT SECONDAIRES

Articles de conditionnement gui ne sont pas en
contact direct avec le prodvit.

Les articles de conditionnement secondaires sont
pour la plupart, des articles imprimés parmi lesquels on

retrouvuve

Les notices ;

. Les vignettes ;
. Les étiguettes ;

. Le papier pelable ;

. Les 8tuis ;
Les calsses carton ;
. Les étiquettes caisses carton ;

. Les bandes de garantie.

On retrouve également des éléments non imprimés
tels gque le papier P.V.C. thermoformabhle ou les Ffilms
thermorédtractables.

’

11



II-

e
o]
15>
1195
ey
[l
Hne
Nw!
(I}
-y
TEns]
1
iz
n=
Hx
13-4
Ity
(£~
|

Selon Ph. de LORME(7) quatre catégories de problémes
peuvent étre recenséespar ordre d'importance décroissante

PROBLEMZS AYANT FAIT L’'OBJET D'UNI PROCEDURE DE_REZTQUR D& LOT

I - PROBLEMZES LIES AQ CONDITIONNEMENT

2 - PROBLEMES DE FABRICATION - MISE AU POINT
GALENIQUE - CONSERVATION ;

3 - PROBLEMES RELEVANT DFE LA PHARMACOVIGILANCE

’

4 - AUTRES PROBLEMES,

- PROBLEMES LIES AU COWDITIONNEMENT

On distingue ceux impliquant, soit le Ffabricant
soit le fournissweur, au niveau de l1'approvisioniemasnt en AC
(articles de conditionnement imprimés ou non) et des opdrations
de conditionnezment jusqgu'aux phases de libération.

’

- PROBLEMES DE FABRICATION - MISE AU POINT

GALENIQUE - CONSERVATION

- Erreurs de fabrication et de dosage ;

-~ Problémes liés au choix des matiéres premisres,
leur activité et leur stabilité ;

- Problémes de conservation ;

- B.P.F. non respectédes.

- PROBLEMES RELEVANT DE LA PHARMACOVIGILANCE

- YToutes rdactions d'intoldranze ;

- Plaintes de clients pour un produit dont les
précautions de conservation ne sont pas respectdes
par lui,

- AUTRES PROBLEMES

- Ceux 1lids & du matériel inclus dans un conditionneme=nt
{seringues, compte-gouttes...)

- Demande de contrdle de qualitéd complémentaire

- Arrét de commercialisation.

Une autre étude portant sur l'utilisation de procddures
d'enveloppe d'alerte, entre 1980 et mars 1985, donne presque
le méme classement, {tableau B) sauf pour les points 3 et 4.
Cette inversion pourrait trouver une explication dans la
difficulté de recueil et de traitement des donnédes, ayant trait
au recensement des problemes de pharmacovigilance,

12



RETOUR _DE _LOT (TOUS PROBLEMES CONFONDUS)

ik k bkt kd itk kL

PROCEDURE D'ENVELOPPE D'ALERTE

il s s o s S o
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Sur 19 cas entre 1980 et mars 1985 (Ordre national

des pharmaciens)

1 -~ Erreurs de conditionnement ,..,........ 9 cas
2 - Problédmes de fabrication - Mise au point
galénigue - Conservatlion ..........o... 5 cas
3 - Autres problémes .. .. ..o eneraeanonanan 4 cas
4 - PharmacoviJgIlanc® ... eueeeeeneneoeees 1 cas,.

B) PROBLEMES LIES AU CONDITIONNEMENT SECONDAIRE

L'analyse du tableau €, traitant des motifs ayant
occasionnd les retours de lots,fait apparaitre la

nemeat secondaire.
- EBrreur de vignetage ;
- Confusion d'étulis ;
- Mdlange d'articles de conditionnement ;
- Erreur d'étiguetage ;
- Inversion contesnant/contenu ;
- Erreur. d'impression des couleurs......
Les exemples ne manguent pas. De ce fait, des

mesures particuliéres concernant les articles de condi-
tionnement. imprimés sont & prendre pour éviter ce type

d'erreurs, Les Bonnes Pratiqgues de Fabrication et de
production pharmaczutique consacrent d'ailleurs plusieurs
pages a ces problémes. Nous y reviendrons plus tard.

13



shkl A e kK. A ko ko ke R A

Utilisation

de procdgdure

d'z2nveloppe

d'alerte

Autres

procéddures

IMPLIQUANT

le fabricant

erreur de vigna2tage

confusion d'3tuis
mélange d'AC

erreur d'étiguetage
procédures de
libération de lot
inversion contenaat/

contenu
mauvaise réconci-

liation des AC,.

erreur de vignatage

erreur de couleur de
vignettes

confusion d'étui

modification de
l'intdgrité du
produit dans le

corps étranger dans
flacon

erreur d'édtiquetagse

déficit du principe
actif

mauvaise rdconci-
liation des AC

confusion d'emballage
confusion des poso-
logizs

erreur de polids
unitaires

temp
I

DT

erreur a4 la fols d'st
gquetags, vignatagsa,

i-

erreur d'impression
(textes, coulsurs..

intarveantion des.
mantions

défaut d'impression

matériel adjuvant
improprea
{compte~gouttes
seringues...)

)

défaut d'itanchéité
{ bouchons, cols
de flacons)
absence de plan
d'échantillonnage
erreur d'impression

défauts dimensionnels

impression d2s couleurs

et confusion dans le
mentions (1 cas).

14
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Selon un article paru dans le journal "PHARMACEUTICAL
TECHNOLGGY" de mai 1988 (15 ) un certain nombre de facteurs
peuvent augmenter 1'incidence des mdélanges d'articles de
conditionnement

En effet, sur 100 mélanges répertorids, on retrouve 95%
d'articles d'aspect et de forme similaire, Ce rdsultat d'enguéte
met directement on cause le service marketing das laboratoires
chargés de la conception des articles de conditionnemnent, qui sous-
estiment parfois le risque potentiel d'erreurs que reprdsentent
caertains impédratifs{(g}

Afin d'éviter les changemenats de formats sur les machines
qui s'avérent longs et cofteux, les articles sont souvent de
formes et de dimensions identiqgues. Tette standardisation au
profit de la productivité n'en met pas moins en cause la sdcurité
du conditionnement.

2°) IMPERATIFS D'ORDRE COMMERCIAUX

Le conditionnement représente 1'imag= de margue du labo-
ratoire. La présentation d'un article tend & étre visualiséde
par une seule couleur ou un s2ul graphisme par famille théra-
peutigque, dans le but de marquer la mémoire du consommateur.
Seules les mengions de dosage permettent de diffédrencier les
articles d'une gamme de produits, et cela s'avére souvent
insuffisant pour éviter les confusions =2t les mdlanges.

D'autre part, toujours selon le méme article, il est
reconnu que l'emploi d'articles de conditionnement prédécoupés
favorise considérablement le risque de mélanges(i5)

B) LA MULTIPLICITE ET LA DIVERSITE DES ARTICLES DE

CONDITIONNEMENT SONT SOUVENT A L'ORIGINE

1°) DE PROBLEMES DE STOCKAGE

A titre d'exemple, 1'usine de MAISONS ALFORT gére plus
de 1000 sortes d'articles de conditionnement secondaires.
Ceci impligue un agencement parfait de l'espace, une trés
grande rigueur dans le rangement, la séparation et 1'identi-
fication des lots, la mise en place d'aires de quarantaine, et
également une bonne gestion du stock. Si une de ces conditions
n'est pas remplie,on va forcément, a un moma2at ou & un autre,
a4 l'encontre d'erreurs.

15



27) DE5 PROBLIMES DE CONTROLES

* UN CONTROLE DE RECEPTION & 100% trop long et trop coliteux

est a exclure., Des prélévements statistiques sont donc s2ffectués
en fonction de la taille des lots et du niveau de gqualiteé
acceptdé (NQA) adopté. Quoi gu'il en soit, ces contrdles de
réception ne peavent garaatir la sédcuritéd du conditionnement et
ne coastituent en fait que des barrid2res relatives.

* LE CONTROLE EN AVAL,au niveau dz la lignz de coandition-

nement, est rendu difficile par les hautes cadences gqui sont
imposdes

- d'un= part, les coatrdles humains, bien gu'indispensables
sont devenus subjectifs du fait de lesur espacement dans
le temps.

- d'autre part, les contréles effectuds par des détecteurs
& haute technicité, a'en sont pas noians falillibles et peuvent
ftre & l'origine d'incidents gui peuvent avoir de graves
conséguences.

¢) L'INTRODUCTION DU CHAPITRE 7 du guide vert sur

les Bonnes Pratigues de Fabrication (BPF) est explicite (4 ) ¢

" La variété des opérations effectuédes et le grand nombre

de produits p=suvent engendr=r des 2rreudrs préjudiciables a Ia
santé publigue”

En effet, les opérations de conditionnement sont multlples
diverses et vont du travail de manutention & celui effectué sur
des lignes & trés hautes cadences(17)-Le circuit gu'effectue un
article de conditionnement, depuis sa fabrication chez le
fournisseur jusgu'a l'obtention ot la libération du produit
conditionnd chez le fabricant pharmaceutique est trés long. Il va
passer dans divers services de plusieurs établissements, sous
la responsabilité de personnes différentes. Ce sont donc autant
d'occasions de commettre des erreurs si la coordination et
l'organisation des diffdrents services ne sont pas parfaites.

p} LES ARTICLES DE CONDITIONNEMENT PROVIENNENT DE
SECTEURS INDOSTRIELS DIFFERENTS (cartonnerie,

papier, imprimerie) qui ne sont pas toujours aptes & répondre
au niveau de gqualité qu'exige 1'industrie pharmaceutique. Le
choix et le suivi des fournisssurs raldvent donc de la plus
haute importance si 1'on veuat collaborer avec un partenairs
sérieux et efficace ne représentant pas de nouveaux risques
potentiels d'erreurs.

Or, le recrutement des fouruwisseurs est parfois negligéd
par le fabricaant pharmnacsutique (absence de visites de racrutament
ou d'audits) et repose en majeure partie, sur des critéres
financiers.

16



E) L'OPERATION DE_CONDITIONNEMENT,

Jusgqu'a ces dernidres aanées, dtait un secteur délaissdé. Trop
longtemps considérée comme une opération annexs, les études
réalisées sur l'origine des problémes rencontrés en production
pharmaceutigus, ont fait prendre conscience 4 la profession,

de la ndcessité de malitriser cette complexe opération en crédant
des procddures de travail adaptdes aux opdrations de condi-
tionaement et en donnant une Fformation professionnelle au
personnel.

17



IV - QUELLES MESURES ADOPTER POUR EYVITER L&5 ERRZJRS 7

Il est essentiel de mettre en place un systéme
d'assurance gualiteé donnant confiance en "l'obtention d'un
produit ayant la gqualité reguise®(4).

" Tout établissement pharmaceutigue, selon 1le guaide des
Bonnes Pratiques de Fabrication et de Production Pharmaceutique.(4),
doit concevoir et mettre en application un systéme d'assurance
de la gqualité gqui est un ensembhle de dispositions préétablies
actualisdes et systématiquement appliguées et vdrifides, destindes
4 garantir que chague uaits fabrigqude aura la qualité reguise”.

Il me paralit nécessaire a cet e2ndroit de préciser certains
termes et de donner guelques définitions avant de continuer
notre propos

1°) QUALITE

Lotrs du séminaire de 1'EUROPEAN ORGANISATION FOR
QUALITY CONTROL SECTION PHARMA (EOQC Pharma) effectué 3 MILAN
en septembre 1976 (1) un premier groupe de travail avait défini
la gqualité comme "la somne de tous les facteurs gqui contribuent
dirsectement ou indirectement :

- & la sécurité

- 4 l'efficacité

f
-

I'acceptation d'un produit.

rlus généralement, selon la Commission frangaise de
Normalisation (8) 1a qualité peut étre définie comme l'aptitude
d'un produit ou d'un service & satisfaire les besoins des
utilisateurs”.

i8



2°) ASSURANCE_DE_LA_ QUALITE
Selon le guide vert de 1985 (4) : "L'assurance
de la gqualité est obtenues par la mise en oeuvre d'un 2a1sz2able
approprié de dispositions préétablies et systématigues
destinées a donner confiance en 1l'obtention de= la gqualité
regquise® Cet ensemble de dispositions o5t appelé systame
d'assurance de la qualité.

3°) BONNES PRATIQUES DE FABRIZCATION (BPF)

Ce terme ast la traduction des "Good Manufacturing

Practices" des anglophones.

Te sdminaire (E.0.0.0) Pharna de 1976 en a doané
la définition suivante {14)

"Les P.B.F, {ou G.M.F,) sont la sommsz de toutes
les mesures prises pour ques les produits soient fabriqués
de fagon constante en donaant une qualité appropride a 1'usage
prévu, Les P.B.F. sont concernées aussi bien par les procddures
de fabrication que par celles de contrdle",

Selon le guide vert de 1985 (4) " leur mise en
oeuvre nécessite gue les spécifications des matiéres premi2res
et des articles de conditionnement, et lés mdthodes de
contrdle soient définies et dcritesau préalable, que les locaux
et le matdriel soient adaptés aux usages prévus ot gue le
personnel ait regu une formation adégquate".

On trouve ici en fait la définition du concept
des BPF (1) énoncé par Monsieur AUXEMERY dans son programme
de formation

" Dans des bAtiments bizn congus et dans des
locaux appropriés et tenus =n dtat, on ianstallera an matdriel
adapté aux besoins, gqui permettra, suivant des procgdures
bien validdes, de faire travailler un parsonnel gqualifié,
afin d'arriver & préparer des produits d'une qualité coptrélée".

19



4°) CONTROLE DE LA QUALITE

Le Ministére de la Santé Britannigque a donné
en 1983, dans le "Guide 10 Good Pharmaceuvtical manufacturing
Pratice", la définition suvivante {10}

" Cltest la partie des P,B.F. qui est concernée
par les prélévements, les essalis et par l'organisation,
la documentation et les procédures d'acceptation gui permettent
d'assurer que les contriles nécessaires et spécifigues
sont réellement effectuéds et gue les matiéres premiédres et
les produits finis n'ont pas été acceptés (les vnes pour
la fabrication, les autres pour la distribution) sans que
levurs qualités aient été jugdes satisfaisantes".

L'assurance qualité doit s'exercer, tant au
niveau de la conception des articles de conditionnement,
gue des opérations concernant la production, le contréle,
l'entretien des machines et des bdtiments, la formation
dv personnel. ({(26)

20



B} MESURES A APPLIQUER AU NIVEAU DE LA CONCEPTION DES

ARTICLES DZ CONDITIONNEMZNT JZECONDAIRES (AC ITaires)

Tout doit étre mis en oeuvre dés la conception des
articles de conditionnsment, afin de garantir la conformité
et la qualité du conditionaement. L'automatisation ainsi que
la varidtd et la multiplicité des articles de conditionnement
doit donc favoriser 1'élaboration de nouvelles conceptions en
privilédgiant toujours 1'aspect sécurité pharmaceutique.

i° ) DEFINITION DES QOBJECTIFS ET DES CONTRAINTES

Le conditionnement secondaire protage Ia
forme nédicamenteuse =t renseigne sur le contenu de la boite. {32)

Il a donc un doubles rdle

- de protection vis-a-vis de la lumiére et
des chocs ;

- de sécurité et d'information avec 1'appli-
cation des régles strictes imposdes par le législateur,

on doit cependant tenir compte au niveau de Ia
conception de certains impdratifs ou plus =2xactement de
~ertaines contraintes: {30}

- contrainte d'ordre technique : le passage du

prototypes aux réalités de la production {mécanisation, auto-
matisation, c~adencs) doit se faire sans difficulté.

- contrainte d'ordre économigue : le choix du
prototype conditionnera le codt de la production., D'autre
part, le conditionbement représente 1'image de margue du

laboratoire (importance de 1'esthétique notamment).

Il s'effectuera par la prise en compte de trois
paramétres

- objectifs
-~ moyens

- contraintes.

2i



. Les services médicaux et de marketing (choix des
textes, couleurs et graphismes) ainsi que les services
techniques des laboratoires {choix des formats et du matériel)
impligués dans la conception des articles de conditionement
tenteront de trouver le juste compromis tout en tenant compte
des souhaits des officines, des consommnateurs et Zdgalement de
I1'avis des fournisseurs d'articles de conditionnement (AC).

La conception d'un AC ssecondaire sera donc le fait
de la concertation de toute une dguipe.

En ce qui concerne le choix du matédriel, celui-ci
devra répondre aux exigences de résistances mécanigues pour
remplir pleinement son réle de protection (25). D'autre part,
son passage sur ligne & hauts cadence ne devra possr aucun
probléme majeur lors de son utilisation en production. Il sera
ici important de consulter les services de production et de
maintenance de 1'unité ds= production.

Le choix des formats répond aujourd'hui aux impdratifs
de productivité, La tendance actuelle va donc¢ vers une standar-
disation des AC (25} . Ceci est dgalement vrai pour le choix
des graphismes et des couleurs. Or gui dit standardisation
suscite dgalement la notion de mélange. Conformdédment aux BPF (4]
plusieurs mesures peuvent-étre adaptées afin de réduire les
possibilités de confusions

* couleurs et graphismes différents pour deux dosages
ou deux produits différents pérmettant une identi-
fication sans ambiguité.

sur les articles
= Mmais plus
ter dtdventuels

* ytilisation de codes a barres
Catte solution, certes ondrau
sécurisante permettra da d3te
gléments dtrangers.

3
[

Le matédriel de ddtection devra étre valids =t
contrélé réguliérement (8 ).

* uytilisation de spots de zouleurs av
différent selon le produit et de zo
une identification spicifigue de ce
de so0a utilisation sur ligne  {( 8.}.

2 positionnemant
des permettant
lui-ci, lors

* ytilisation d'AC en rouleaux guil rdduiseat -onsi-
dérablement le risque da ndlange.

22



Ces mesures de sécuritd psuvent étre complétdes par
1'indus*riel pharmnaceutique gui a la possibilité de mettre
@ . b I k] .
en place divers. systames de ddtection sur les lignes de

conditionnement.

Le conditionnement 2st une opdration complexe car
trés diversifiéde,

La conception d'un article,de conditionnament doit
Stre rdalisde en ayant toujours a4 l'esprit deux aoctions

- notion de facilitd d'emploi non s2ualement sur ligne
mais aussi bien sir pour le conscmmatsur auqual le produit
est desting.

- Notion de mélange toujours possible en raiscon de la
diversitd des articles et des opérations effectuées lors du
conditionnement.

Les conceptions devront donc &tre orientdes avaat

tout vers la sécurité pharmaceutiqgue et ne pas privilégier
comme parfois, 1'aspect Sconomnigues

23



C) RELATIONS CLIENTS FOQURNISSEURS

Le fabricant d'articles de conditionnement Fait
partie de la chalne de production. Dés lors, la responsabilité
pharmaceutique étant engagée, il parait indispensable de
mettre en place un systéme d'assurance qualité depuis cette
étape, qui fait partie du transit des éléments de condition.
nement,

B QY G R R PR AV Ra VR BNGE  RE R R QUARITEL?

L'assvurance d'avoir des fournitures répondant aux
besoins de 1'industriel pharmaceutique reposait avparavant
en majevre partie sur le contrdle de réception. Les erreurs
commises ainsi gque la fiabilité et le coilt de ce contréle
étant mis en cause, la nature des relations Clients Fournisseurs
a été reconsidérée. Pourquoi ne pas effectuer un contrdle en
amont, c'est-a-dire chez le Fournisseur qui donnerait
entiere confiance en l'obtention de produits ayant la qualité
regquise ?

Plusieurs axes ont été définis pour respecter cette
démarche,

1°/ CONCERNANT LE RECRUTEMENT DES FOURNISSEURS

a) Connaissance duv marché et choix du fournisseur

Une enquéte préalable est nécessaire pour
selectlonner les fournissevrs. :

Comment sélectionner vun fournisseur ?

Un questicnnaire doit étre établi prévoyant
certaines gquestions que l'on pourra nommer "critéres
d‘agrément",

b) Cahier des charges

L'achetevr doit exprimer ses besoins d'une
maniére précise

Il transmet av fournisseur une description
exacte des besoins guantitatifs et gualitatifs avec toutes
les spécifications technigues. De plus, le cahier des charges
représente pour les deux partenaires, vne protecticon. En
cas de litige, le cahier des charges fera "foi",

Le choix du fournisseur s'effectuera en
fonction des réponses apportées auv questionnaire de sélection,
puis sera affiné par l'intermédiaire dv cahier des charges
et d'auvdits sans ovhlier bien sir, les critéres édconomigues
(prix, délais ,...).

2°/ MISE EN PLACE DES RELATIQNS ENTRE LE CLIENT

Le choix effectué, il est important d'établir
avec le fournisseur un dialogue gqui mettra en évidence
la volonté réciprogue d'amélioration de la qualité. L'audit
du fournisseur par exemple, permettra de s'assuvrer de
I'évolution de la gualité dans le temps et de l'aptitude
du fournisseur a fournir des dléments de la qualité
sovhaitée. (8 )
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Ainsi, aprés avoir vérifié le bon fonctionnemant du
systéme qualité, dvalué son =2fficacité, déterminé Sventuel-
lemesnt les besoins d'amélioration en coacertation avec les
responsables coacernés, on pourra avolr l'assurance gque tout
est rédalisd pour obtenir une gqualité optimale.

Le contrdle A réception devient donc & la limite inutile

A

et peut, de ce fait, étre considérablement simplifié.

La concertation au service de l'amélioration permettra
en outre aux deux partenaires d'£tablir des relations basies
sur une coafiance réciprogue

D) QUALITE A L'INTERIEUR DU STTE DE _PRODICTION

Durant tout le filux matiére, des prdcautions devront
Stre prises depuis la réception jusqu'a la libération des
lots de produits finis,

L'application des Bonnes Pratigues de Fabrication {4}
devra s'effectuer 2 tous les niveaux si l'on veut la
Qualitd. Ces mesures devront étre continuellement accompagnées
de procédures, de mémes gu'il apparait nécessaire d'assurer
une formation appropriée du personnel. Enfipn, il sera bon
afin de perfectionner le systéme, d'effectuer réguliérement
des autoinspections,

Pour finir cette analys=,. les tableaux qui suivent
rassemblent les idées et les points essentiels qui doivent
S8tre mis en oeuvre afin de mieux maitriser le conditionnement.
fen particulier le conditionnement II)

Ce sont les priacipaux aspects de ze gqu'on psut
appeler les BONNES FPRATIQUES DE ”ONDITIONNEMENT i28)}.
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PLAN

PERSONNEL
LOCAUX
MATERIEL
ARTICLES DC CONDTTTIONNEMENT
OPERATIONS DE CONDITTONNEMENT
DOCUMENTS

[ LE PERSONNEL |

DOIT ETRE QUALIFIE

" EXPERIENCE ET CONNAISSANCE DES
CARACTERISTIQUES D'IDENTITE, DE
SECURITE ET DE QUALITE DU PRODUIT.

DOIT ETRE FORME PERIODIQUEMENT

AUX BONNES PRATIQUES DE CONDITION-

NEMENT ET TOUT PARTICULIEREMENT

AUX RISQUES D’ERREURS INHERENTS A

CES OPERATIONS, RISQUES CRITIQUES
' : POUR LA PHARMACIE.

[ LE PERSONNEL |

DOIT PORTER DES VETEMENTS DE TRAVAIL f

ADAPTES AUX OPERATIONS EFFECTUEES,
NOTAMMENT PROTECTION '
SUPPLEMENTAIRE
(MASQUE - GANTS - SURCHAUSSES...)
QUAND LE PRODUIT EST MANIPULE
DIRECTEMENT PAR LE PERSONNEL.

REMARQUE : LES VETEMENTS DE TRAVAIL
NE DOIVENT PAS ETRE PORTES
EN DEHORS DES ATELIERS DE-
CONDITIONNEMENT.

‘DOIT CIRCULER UNIQUEMENT
DANS LES AIRES RESERVEES A LEXERCICE
DE SES FONCTIONS.

LA CIRCULATIOM.DES VISITEURS DOIT
ETRE EFFECTUEE SUIVANT

UNE PROCEDURE APPROPRIEE EVITANT |

TOUT RISQUE DE CONFUSION ET DE i

POLLUTION. : i
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ILS DOIVENT :

ETRE BIEN CONQUS, AGENCES ET
ECLAIRES

AFIN D'EVITER LES RISQUES DE
CONFUSION, DE MELANGE ET DE
CONTAMINATION.

COMPORTER DES VESTIAIRES,

SANITAIRES .
APPROPRIES ET LE PLUS PRES
POSSIBLE DE LENTREE ET DE LA
SORTIE DES ATELIERS.

COMPORTER DES ALLEES DE
CIRCULATION

ET DES EMPLACEMENTS DE STOCKAGE
AVANT CONDITIONNEMENT
CLAIREMENT DEFINIS ET
SUFFISAMMENT SPACIEUX.

ETRE CONSTAMMENT MAINTENUS
PROPRES ET EN ORDRE

REMARQUE IMPORTANTE :
LA ZONE OU LE PRODUIT EST EXPOSE
A LAIR LIBRE NE DOIT AMENER
AUCUNE CONTAMINATION DE CE,
PRODUIT.

MATERIEL

AFIN D’EVITER LES RISQUES DE MELANGE
ET DE CONFUSION )

1L BOIT

— PERMETTRE, LE PLUS POSSIBLE, D’EF-
FECTUER TOUTES LES QPERATIONS
DE CONDITIONNEMENT EN LIGNE
CONTINUE. DANS LE CAS CONTRAIRE,
LES TRANSPORTS DOIVENT ETRE
EFFECTUES SELON DES PROCEDURES
EVITANT TOUTES ERREURS.

-~ EN CAS DE CONDITIONNEMENT DE
PRODUITS DIFFERENTS, ETRE 1SOLE
DES MATERIELS VOISINS PAR UN
MOYEN APPROPRIE, PAR EXEMPLE,
DES CLOISONS SANS COMMUNICA-
TION INFERIEURE ET A HAUTEUR
D'HOMME.

— POUR LES ARTICLES IMPRIMES, ETRE
EQUIPE DE DISPOSITIFS PERMETTANT
DE VERIFIER LIDENTITE DE CES ARTI-
CLES. LE BON FONCTIONNEMENT DE
CES DISPOSITIFS DOIT ETRE REGULIE-
REMENT VERIFIE ET LEUR MANIPU-
LATION NE DOIT ETRE EFFECTUEE
QUE PAR DES RESPONSABLES
DESIGNES. : i

Tableau Vil

ARTICLES DE CONDITIONNEMENT
IMPRIMES

(AUTRES QUE LES ARTICLES DE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE) -

POUR CE TYPE D'ARTICLES, IL FAUT ABSOLUMENT PRENDRE DES MESURES, AFIN D'EVITER :

— LES ERREURS D’'IMPRESSION,
— LES CONFUSIONS,
— LES MELANGES.

CES MESURES SONT A PRENDRE DANS LES DOMAINES SUIVANTS :
() CONCEPTION, :
(@ SPECIFICATIONS,

(® ACHAT,

(@ FABRICATION.
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ARTICLES
DE CONDITIONNEMENT IMPRIMES

(AUTRES QUE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE)

MESURES A PRENDRE AU NIVEAU

(O CONCEPTION
UTILISATION :

— DES MARQUES D'IDENTIFICATION :
REPERES OU CODES,

— D'UNE SEULE COULEUR D'IMPRES-
SION POUR TOUS LES TEXTES ESSEN-
TIELS ET LE CODE,

— DES .GRAPHISMES OU DES
COULEURS POUR DIFFERENCIER
LES CONDITIONNEMENTS DE MEME
DIMENSION, LES DOSAGES ET LES
VOIES D'ADMINISTRATION DIFFE-
RENTS POUR UN MEME PRODUIT.

REMARQUE :
LA MODIFICATION DES ARTICLES

NOTAMMENT CELLE DES TEXTES DOIT

"ETRE EFFECTUEE SELON UNE PROCE-
DURE PRECISE.

ARTICLES DE
CONDITIONNEMENT IMPRIMES

(AUTRES QUE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE)

MESURES A PRENDRE AU NIVEAU :

@ SPECIFICATIONS

SPECIFICATIONS PRECISANT LES CARAC-

TERISTIQUES DU MATERIAU ET DE I’AR-

TICLE QUI SERVIRONT DE BASE POUR

LETABLISSEMENT :

~—~ DU CAHIER DES CHARGES POUR
IACHAT DE LARTICLE.

"— DU DOCUMENT TECHNIQUE DE CON-

TROLE DE QUALITE.
® ACHAT
PAR PERSONNEL QUALIFIE AYANT UNE
CONNAISSANCE APPROFONDIE DES
FOURNISSEURS.
@ FABRICATION
PAS DE PROCEDE D'IMPRESSION DIT :
«PAR AMAL.GAME», o

SYSTEME DE DETECTION D’'IDENTITE.

[ OPERATIONS DE CONDITIONNEMENT

RISQUES ENCQURUS
PENDANT CES OPERATIONS
CONTAMINATION CROISEE

NOTAMMENT PENDANT LA REPARTITION
DES FORMES PHARMACEUTIQUES
SOLIDES.

MELANGE ET CONFUSION

DU FAIT DE LA SIMILITUDE D'ASPECT
ENTRE FRODUITS A CONDITIONNER ET
ENTRE ARTICLES DE CONDITIONNE-
MENT.
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[ PRECAUTIONS GENERALES |

EFFECTUER LETIQUETAGE SANS DELAI -

APRES LE REMPLISSAGE; EN CAS D'IM-
POSSIBILITE METTRE EN PLACE UNE
PROCEDURE PRECISE AFIN D'EVITER LES
MELANGES ET LES'ERREURS D’ETIQUE-

TAGE.

APPLIQUER UNE PROCEDURE PRECISE’
ET APPROPRIEE :

LORS DE CUTILISATION D'ETIQUET
TES PREDECOUPEES AYANT SUBI
UNE SURIMPRESSION AVANT LOPE-
RATION D’ETIQUETAGE. -

EN CAS DE REETIQUETAGE.

INTERDIRE LA SURIMPRESSION SUR LES
ETUIS IMPRIMES DE NOM, PRESENTA-
TION OU DOSAGE DIFFERENT.

| PRECAUTIONS PARTICULIERES A PRENDRE |

AVANT DE COMMENCER. :

S’ASSURER ET CONSIGNER PAR ECRIT
QU’IL NE RESTE AUCUN PRODUIT, AUCUN
ARTICLE NI DOCUMENT PROVENANT DE
LOPERATION PRECEDENTE, -

YERIFIER LA PROPRETE DU MATERIEL
ET DES LOCAUX.

CONTROLER UIDENTITE ET LA CONFOR-
MITE DU PRODUIT ET DES ARTICLES DE

CONDITIONNEMENT.”

ANDIQUER LE NOM ET LE NUMERO DE

j

OT DU PRODUIT A CONDITIONNER SUR
CHAQUE POSTE QU LIGNE DE CONDI-

TIONNEMENT.

| PRECAUTIONS PARTICULIERES A PRENDRE |

PENDANT LES OPERATIONS
DE CONDITIONNEMENT :

VERIFIER A INTERVALLES REGULIERS ;

= LE BON FONCTIONNEMENT DES DISPO-
SITIFS DE DETECTION,

* LA CONFORMITE DU PRODUIT A CON-
DITIONNER ET DES ARTICLES DE CON-
DITIONNEMENT,

s LA CONFORMITE DE LASPECT GENE-
RAL DU PRODUIT CONDITIONNE.

NE REPRENDRE LE CYCLE DES OPERA-
TIONS APRES UNE INTERRUPTION
EXCEPTIONNELLE QUE SUR DECISION
D'UNE PERSONNE RESPONSABLE.

{ PRECAUTIONS PARTICULIERES A PRENDRE |

APRES LES OPERATIONS
DE CONDITIONNEMENT :

DETRUIRE TOUT ARTICLE DE CONDI- -
TIONNEMENT PORTANT UNE SURIMPRES-
SION.

NE RETOURNER EN MAGASIN LES ARTI-
CLES DE CONDITIONNEMENT VIERGES
QU'EN SUIVANT UNE PROCEDURE FRE-
CISE.

ETABLIR UNE COMPARAISON ENTRE LES
QUANTITES MISES EN (EUVRE ET LES
QUANTITES PRODUITES; TOUTE ANOMA-

LIE DOIT DONNER LIEU A ENQUETE.

ONT POUR BUT DE DONNER DES RENSEIGNEMENTS SUR :

— CE QU'IL FAUT FAIRE :

INSTRUCTIONS ECRITES DE CONDITIGNNEMENT

— CE QUI A ETE FAIT :

| DOCUMENTS ]

DOSSIER DE CONDITIONNEMENT DES LOTS

INSTRUCTIONS ECRITES DE CONDITIONNEMENT

DONNENT TOUTES LES INFORMATIONS ET INDICATIONS NECESSAIRES POUR LE

CONDITIONNEMENT D’UN PRODUIT.

DOSSIER DE LOT (HISTORIQUE DU LOT)

PERMET DE RECONSTITUER DANS SON INTEGRALITE LE DEROULEMENT DE TOUTES LES
OPERATIONS DE CONDITIONNEMENT EFFECTUEES SUR UN LOT DE PRODUIT.
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D E U XTI E ME P ARTITZE

RELATIONS CLIENTS=FQURNISSEURS
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A l1'heure actuelle, la majorité des fabricants
pharmacevtigues font appel a des entreprises externes pour
s'approvisionner en articles de conditionnement.

Or, s5'il est important de tout mettre en oceuvvre dans
l'entreprise pharmaceutiqgque afin de maitriser la qualité,
le fabricant pharmaceutique doit également avoir l'assurance
gu'il travaille avec un partenaire efficace et que les
articles qu'il reg¢oit ont le niveau de gualité regquis.

Les Relations"Clients.Fournisseurs" sont donc parti.-
culiérement importantes et ne doivent en avcun cas étre
négligdes. Il importe gque le client c'est.d.dire le fafricant
pharmacevtique ait, gans ce domaine, une démarche logigue et
cohdrente, Tout d'abord concernant le recrutement des
fournisseurs il devra, aprées avoir défini ses besoins dans
un cahier des charges, effectver une reconnaissance du
marché c'est.a.dire une prospection des fournisseurs
susceptibles de remplir les services demandés. Une fois cette
sédlection effectuée, il achévera son recrutement et affinera
son choix en s'aidant du cahier des charges et en pratiguvant
des audits.

Lt'association fabricant pharmacevtigue-~fouvrnisseur devra
alors déboucher sur un développement du partenariat au
service d'un renforcement de la gualité. Ainsi des avdits de
"suivi® pourront s'effectuver afin d'améliorer le systéme
d'assurance de la gualité du fournisseur et permettre
-d*accéder a une réduction des non.conformités.
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I'l est bon avant d'effectuer le recrutement définitif
d'un fournisseur, de procéder & une présélection quil permetira
de définir quels sont les fournisseurs aptes a remplir les
services demandds. Unp gquestionnaire, issu de la NORME AFNOR
X 50 168 {24}, permettra d'effectuer l'enquéte et de déterminer
les degrés de compétence des fournisseurs contactés.

Ce document comporte plusieurs parties (24)

A) INFORMATION D'ENSEMBLE

- adresse, téléphone, références

.- statut juridigue ;
- chiffre d'affaire

r

- renseignement concernant l'état du personnel
{effectif, dge moyen)

.. schéma d'organisation générale sous forme
d'organigramme accompagné de quelgues détails
sur l'activité de chague sectevur,

B) IDENTIFICATION DES ACTIVITES

_ indication des principales activités ;

- nature des principales fabrications (éventuellement
les développements envisagés),

C) PRODUCTION

Cette partie rassemble tous les renseignements
concernant les moyens de production : composition du parc
machines, 8&ge du parc, installation et ouwtillage, investissement
pouvr modernisation et extension.

D) ASSURANCE DE LA QUALITE

Cette partie a pour but de faire le point sur
la politigue de gualité dv fovrnisseur : existence d'un
manuel de la gualité, qualification et validation.
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E) PROBLEMES COMMERCIAUX

avec respect des délais, information du client
en cas d'abandon ou d'anomalie de production.

Ces "critéres d'agrément® permettront d'effectuer une
sélection rapide des fournisseurs.

Cette sédlection constitue en fait la premiére étape

du recrutement d'vn fournissevr qui sera achevée par
l'intermédiaire de 1'audit et du cahier descharges,
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IT LE CAHIER DES CHARGES

Le premier pas d'une démarche rationnelle de
conception de produit est l'expression dv besoin (23).
Un outil méthodologiqgue est apparu nécessaire pour
définir le besoin. Le cahier des charges répond & cette
attente : en donnant une référence fonctionnelle duv besoin,
il contribue & 1'obtention de la qualité définie comme
“l'aptitude d'un produit & satisfaire les besoins des
vtilisateurs", et s'avére étre un facteur déterminant dans
la compétitivité du produit,
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A) DEFINITION

Selon la norme NF 50-151 (23), il s'agit "d'un
document par lequel le demandeur exprime son besoin en
terme de fonctions de service et de contraintes. Pour chacune
d'elles sont définis des critéres d'acceptation et leurs
niveaux. Chacun de ces niveaux est assorti d'une flexibilité".

En clair, si l1'on retranscrit cette définition dans
le cadre de la rédaction d'un cahler des charges destiné
& des articles de conditionnement, le demandeur c'est.a.dire
le fabricant pharmaceutique définira & travers ce document

1/ CES BESOINS QUALITATIFS (fonctions de service

et contraintes)

ce qui consiste en fait & fournir une définition
précise duv produit (fonction, nature des matériaux,
présentation, plans ....} et & exprimer des contraintes
générales (interdiction de changement de matériavx par
exemple).

2°/ LES MODALITES DU _CONTROLE A RECEPTION effectudes
par le fabricant pharmaceutique, avec les conditions de
prélévement et la classification des défauts, chacun d'eux

étant assorti de limites d'acceptation (niveaux).

D'avtre part et ceci n'est pas précisé dans cette
définition, le cahier des charges pourra comprendre

et les délais. ‘

B) REDACTION

La rédaction du cahier des charges est effectuée par
les différents services compétents dv fabricant pharmaceuvtigue

-les bescins guantitatifs sont fixés par le service
commercial chargé des approvisionnements ;

-~ les bescins gqualitatifs sont définis
*par les services technigues chargds de 1a
conception dimensionnelle et de la rédalisation des textes ;
* par le service marketing du laboratoire qui
avra la responsabilité du choix du graphisme et des couleurs,
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Il est néanmoins sovhaitable que la mise en place de
certains éléments constitutifs du cahier des charges soient
€laborés par un dialogue entre le client et le fournisseur
(aprés recrutement du fournisseur d'AC par le fabricant
Pharmacevtiqgue). Par exemple, la classification des défauts
ou éventuellement certains critéres techniques pourront
dtre établis en commun.

I1 est évident que 1'établissement des prix et des
délais feront également l'objet d'une discussion entre
demandeur et fournisseur.

c) BUTS {23)

1%/ LE CAHIER DES CHARGES SERT AU DEMANDEUR

Ceci impligue, lors de la rédaction du cahier des
charges ,d'effectuer

~ une analyse précise du besoin, ce qui va engendrer
le choix des critéres techniques,.

- une réflexion approfondie

* sur le plan d'échantillonnage a adopter lors
du contrdéle & réception.

* sur l'importance relative des défauvts, ce qui
aboutit & vne classification des défauts et -
34 vne détermination des limites d'acceptation.

Toutes ces analyses réclament la participation de
toutes les parties prenantes et levr accord sur le cahier des
charges.

2°/ LE CAHIER DES CHARGES SERI- AU DEMANDEUR A

La responsabilité et le choix des solutions proposées
pour la réalisation dv prodult sont réserves aux fournisseurs
d'articles de conditiconnement,.

A lui de trouver, en fonction des critéres techniques
demandés et des contraintes exigdes, la meilleure solution
pour le réswvlitat le plus satisfaisant,
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Ceci implique que :

* Le champ de recherche soit ovvert av maximum
(technigque, technologie).

* Le cahier des charges soit le plus précis et le
rlus complet possible pour les services attendus.

3¢/ LE CAHIER DES CHARGES EST UN ELEMENT DE DIALOGUE

Ceci implique que

* la négociation scoit délimitde : indication des exigences
fonctionnelles intangibles et celles qui pourraient eventuel
lement étre modifides

* le nombre de contraintes soit rédvit &8 son minimum,

4°/ LE _CAHIFR DES CHARGES EST UN MQOYEN DE RECRUTEMENT

Le choix d'un fournisseur s'effectura en fonction des
réponses et des solutions apportées par les fournisseurs
consultés.

5°/ LE CAHIER DES CHARGES EST UN QUTIL DE TRAVAIL

permettant aux deux partenaires de travailler en toute
confiance. Il représente en effet de par sa précision un
élément de protection aussi bien pour le fabricant pharmam
ceutigue gue pour le fouvrnisseur

a/ pour_le fabricant pharmaceutique : en signant le

cahier des charges, le fournissevr s'engage a respecter
tous les termes du contrat et donc & fournir des produits
conformes aux exigences définies dans le document.

ayant la gualité reqguise, le fournisseur aura l'assurance

non seulement que ces produits seront acceptés, mais aussi
gu'en gagnant la confiance du client, de nouvelles réalisations
pourront lui étre confides,

Le cahier des charges constitue & l1'heure actuelle
un ocutil de travail indispensable dans le cadre des relations
clients~fournisseurs.

Il sera & la base du développement du produlit et
constituere un élément déterminent dans 1'obtention d'un
produit rédpondant au niveau de gqgualité désiréde par le client.
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ITT w AUDITS FOURNISSEURS

Les audits fournisseurs rentrent dans la politigue
gqualité de toute entreprise pharmaceutigue, En effet, les
fournisseurs d'articles de conditionnement proviennent de
secteurs Iindustriels complétement étrangers a la pharmacie et
n'ont pas touwjours le niveav de gualité requis pour satisfaire
aux besocins dv fabricant pharmaceuvtique. Il est donc indispen-~
sable de préveoir dans tout systéme d'assurance de la gualité,
des auvdits chez les fournisseurs afin de s'assurer gque CeUX-Cl
ne représentent pas un risque d'erreur supplémentaire dans
la chaine de production du médicament.
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A) DEFINITION
Les audits pratiqués chez les fournisseurs
d'articles de conditionnement sont en général appelés
"audits de gualité".

Selon les Bonnes Pratigues de Fabrication et de
Produvction pharmaceuvtique { 4 ) "1'avdit de qualité
consiste en uvn examen et une édvolution de tout ow wne partie
du systéme d'assurance de la qualité®.

La norme NF 50.120 {20} définit 1'audit gualité
comme "un examen méthodigue et indépendant en vuve de
déterminer si les activitds et les résultats relatifs
a la gualité satisfont aux dispositions préétablies et si
ces dispositions sont mises en ceuvre de fagon efficace et
aptes & atteindre les objectifs.

... de préférence en coopération avec le personnel du
secteur

... l'un des aspects est d'évaluver les ‘besoins d'actions,
d'amelioration ou de corrections”.

L'auvdit consiste donc a évaluer la conformité du
systéme d'assurance gualité de ' entreprise auditde par
rapport & wvne référence (en général les Bonnes Pratigues de
Fabrication) et également a apprécier l'efficacité du
systéme. Tout écart par rapport & la norme devra entrainer
des propositions de correction.

Il peut exister deux types d'auvdits ouv plus
exactement deux profondeurs d'audits (9 ] :

1°/ AUDIT DU SYSTEME QUALITE DECRIT

(Manuel qualité et procédures qualité)
comparaison du systéme par la norme IS0 9002 (21), aux
normes BPF (4 )..

2°/ AUDIT DE CONFORMITE :

comparaison des pratiqgues par rapport auv systéme
Qualité décrit.

B) BUTS ET OBJECTIFS ~

L'audit fournisseur peut avoir plusieurs intéréts
pour 1'auvditeur & saveir le Ffabricant pharmaceutigue.

Cela peut étre, dans l'optique d'un recrutement, un
moyen d'évaluvetion dvu fournisseur potentiel.
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L'audit peut dgalement étre déclenché & la suite de
variations de la gualité constatées chez le fournisseur afin
de trouver l'origine des errevrs et d'apporter les modi-
fications gqui s'imposent,

Plus simplement, 1'audit peut s'inscrire dans le
cadre dv suivi d'un fournisseur déja recrutéd,

Ltaudit avra pour but ( 9)

* de vérifier la conformité et l'efficacitd du
systéme d'assurance de la qualitd dv fournisseuvr.

* de vérifier la conformité des pratiques par rapport
& ce gui est décrit dans le systéme d'assvrance de la
gqualité.

* d'apporter les actjions correctrices nédcdssaires a
chacune des non conformités,

Pour une entreprise pharmaceutique, il est bon d'établir
un programme annuel d'audits pour faire le tour de 1'ensemble
des fournisseurs et pour maintenir ainsi vn état de vigilance
permanent. D'autre part cette démarche permet d'avoir des
informations fiables sur l1'efficacité du systéme d’'assvrance
de la gualité du fournisseur, ce qui s'avére trés vtile
si l'on veut mieux apprécier la valeur des fournisseurs.

Enfin et svurtout, il est trés important d'effectuer
des audits afin de développer le partenariat entre fabricant
et fournisseur ce gul permettra, & moyen terme, de corriger
et prévenir les défaillances.

C) COMPOSITION DE L'EQUIPE D'AUDIT{20)

1°/ L'AUDITEUR

L'audit est en général effectué par vne édquipe
d'avditeurs {(environ 3 personnes). Il est ndanmoins recommandé
que soit désigné un responsable d'audit gui conduira la
visite et les débats. L'éguipe peuvt étre composde de respon-
sables du secteur gualité et du service achat de l'entreprise
pharmaceutigue et également d'observateurs aprés acceptation
par l1'audité et le responsable de 1'audit,.

2°/ L'AUDITE

L'audit doit en effet étre mend en coopération
avec les audités. Il n'est pas dans les usages d'effectuer
des visites surprises car il s'agit avant tout de développer
le partenariat dans vne volonté commune de recherche de la
gualité. Des responsables de l'entreprise auditée devront
étre désignés dans le but de faire visiter les installations,
de présenter les documents nécessaires, de rédpondre aux
gquestions des auditeurs.
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D) PREPARATION DE L'AUDIT

L'avditevr c'est & dire le fabricant pharmaceuvtigue
devra notifier l'avudit du fournisseur et en définir I'objet
et ses besoins (20).

Le fournisseur doit étre prévenu suvffisamment &
I'avance afin gqu'une date puisse étre discutéde et choisie,

Le champ et la profondeur de 1'audit devront &tre
précisés auv fournisseur afin que celui-ci socit dans la
mesure de réunir les documents nécessaires {manuels,
procédures, enregistrement) qui satisferont  aux besoins
d'information du client.

Il est également sovhaitable, comme le précise un
rapport d'vn groupe de travail S F S T P (29) que 1'auditeur
prépare une série de questions sous forme de check.list
afin de faciliter les investigations et qu'aucun &lément
ne soit oublié lors de 1'auvdit,

Deux types de guestionnaires peuvent exister

* un destiné & mievx connaitre la socidtd

a auvditer et & remplir par le fournisseur avant 1'audit.
Ce questionnaire permettra de mieux appréhender les points
& examiner pendant 1'audit.

* un destiné a l'avdit lvui-.méme et qui sera

rempli par l'avditeuvr pendant la visite.

Voici deux exemples de questionnaires
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Nom et adresse de la finne.

Adresse de ou des usines de production.
Articles fabrigués.

Centifié exact.

Sociéé,

Responsable.

Fonction,

Daie.

Signature,

Organisation générale

I. Avez-vous organisé un systéme « d’assurance de qualié »
dans votre entreprise 7

2. Accepteriez-vous de discuter avec nous des probiémes de
qualité ?

3. Sensibilisez-vous votre personnel A la qualité ?

4. Fabriquez-vous uniquement des articies destinés & I'indus-
trie pharmaceutique ?

3. Votre personnel sait-il que les articles qu’il fabrique sont
utilisés pour le conditionnement de produits pharmaceutiques?
6. Utilisez-vous les services de sous-traitants ? Si oui, quelles
entreprises, pour quelles opérations ?

7. La livraison des articles est-elle assurée -

- par vous ?

- par un transporteur indépendant ?

St oui, avez-vous défini les conditions de transport ?

8. Accepteriez-vous de nous informer dans le cas d’un change-
ment

- de lieu de fabrication ?

- de matériel 7

9. Qui doit &tre contacté pour des questions concernant la
qualité ?

- Nom.

- Fonction,

- Localisation.

Documents et procédures

1. Comment distinguez-vous du reste de votre production les
produits destinés a Iindustrie pharmaceutique ?
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2. Avez-vous établi un cahier des charges standard pour votre
production d’étuis ?
3. Pourrions-nous en avoir communication ?
4. Chaque fabrication d’articles fait-clle |"objet d’un ordre de
fabrication écrit ?
5. Accepteriez-vous de définir « le lot » avec nous ?
Quelle en est votre définition :
- un ordre de production ?
- la série produite par une équipe ?
- la série produite en une journée ?
- la quantité imprimée en une seule opération ?
- la quantité collée en une seule opération ?
- autre ?
6. Comment identifiez-vous chaque lot 7
7. Quel est votre systéme pour :
1.le rangement et la conservation du matériel d’impression

- plaques d’impression

- clichés

- filins

2. le rangement et le stockage des formes de découpe ?

8. Quelle procédure utilisez-vous pour la destruction des pla-
ques d’impression, films, clichés ?
9. Comment vérifiez-vous le nettoyage et la propreté du maié-
riel ? Votre personne! a-t-it des consignes écrites de nettoyage?
10. Avez-vous une procédure de vide de machine entre deux |
productions différentes ?
11. Quels dispositifs de controle (repérage, identification)
utilisez-vous pour éviter le risque de mélange :
- impression ?
- découpe ?
- collage ?
12. Comment vérifiez-vous I"efficacité des dispositifs de con-
tréle correspondants ? Avec quelle périodicité ?
13. Gardez-vous des traces de ces vérifications ?
14. §i vous travaillez en équipe, comment identifiez-vous la
production de chaque équipe ?
15. Comment identifiez-vous les articles défectueux ?
16. Chaque empreinte d’impression peut-elle étre numérotée ?
Ce numéro peut-il étre imprimé sur I"article 7
17. Quel moyen de mesure utilisez-vous pour déterminer les
quantités de produits livrés dans chaque contenant ?
18. Quelles sont vos méthodes d’identification des articles au
moment du stockage ?
19. Pourriez-vous refaire, si nécessaire, 'historique de la pro-
duction des différents étuis sur une méme machine ?

Contrdéle

1. Avez-vous établi des spécifications écrites pour vos maté-
riaux de base 7 Etes-vous prét & nous les fournir ?

2. Comment vous assurez-vous de leur respect ?

3. Quel type de contrdle effectuez-vous sur chaine ?

4. Existe-t-if un contréle de qualité indépendant de ta fabrica-
tion ?

5. Qui effectue les prélevements et selon quelles méthodes ?
6. Etes-vous prét & nous communiquer vos méthodes de con-
tréle ? )

7. Quel est votre systéime de classification des défauts 7
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8. Le contrle de qualité a-1-i] connaissance des conditions :
- de fabrication 7

- d’emballage ?

- de stockage ?

9. Possédez-vous une échanliHorhéque :

- des matérigux de base par lot ?

- des articles fabriqués par ot ?

10, Poutriez-vous, si nécessaire, nous délivrer un certificat
d"analyse signé par fot ?

Pour toute information complémentaire sur ce questionnaire,
priére de contacter -

- nom

- fonction

- adresse

- n° de t€léphone

Etes-vous en possession du guide vertdes B.P.F. octobre 19852

1. Matieres premiéres

1. Quels sont les fournisseurs agréés ?

2. Les matiéres sont-elles correctement identifiées au niveau de
I'étiquetage ?

3. Les mati¢res sont-elies contrilées ?

4. L’accés au lieu de stockage est-il limité uniquement au
personnel autorisé ?

2. Fabrication

L. Les vides de ligne sont-ils effectués entre deux fabrications

différentes ?

2. Le personnel de fabrication est-il sensibilisé 2 Ia qualité ?

3. L'environnement de la fabrication est-il adapt€ A ce type de

production ?

4. Existe-t-il un enregistrement formel des étapes de production

et des quantités de matiéres utilisées ?

3. Y a-t-il sur la ligne une référence approuvée, utilisée pour la
-conformitédel’ impression, la couleur standard, dimensions...?

6. Les systémes de contrdle (lecteur de code) sont-ils vérifiés ?

Quelle est la périodicité de ces vérifications ?-Des enregistre-

ments sont-ils conservés ?

7. Les matigres refusées sont-elles clairement identifiées ?

8. Les instaltations et les batiments sont-ils propres ?

9. Les bitiments sont-ils adaptés aux produits fabriqués 7

10. Le flux des matiéres est-il satisfaisant ?

1. L'implantation du matériel est-elle adaptée aux besoins ?

3. Contrdle de qualité
I. Existe-1-il un manuel Qualtité ?

2. Existe-t-il des spécifications, des plans déchantillonnage et
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des classifications de défauts ?

3. Les techniques de contréle sont-elles correctement appli-
quées ?

4. Des documents indiquent-ils {a destination finale des pro-
duits acceptés ou rejetés ?

5. Dans le cas d'un refus :

- ¥ a-t-il un enregistrement de la raison du rejet ?

- une action corrective est-elle entreprise ?

6. Quelle est le devenir du lot ou partie de lot refusé ?

7. Le Département Contrdle de Qualité est-il suffisamment
£quipé ?

8. Le Département Contrdle de Qualité posséde-t-il un effectif
suffisant ?

4. Conditionnement - Expédition

L. L identification des cartons d’expédition est-elle correcte ?
2. Les cartons d’expédition sont-ils recyclés ou non ?

3. Le systéme de scellage des cartons de livraison protége-t-il
le contenu d’une contamination (inviolabilité) ?

4. Des locaux adéquats existent-ils pour stocker fes produits en
attente de livraison ?

5. Les conditions de stockage sont-elles satisfaisantes 7

5. Procédures - Documentation

1. Les procédures de fabrication sont-clles vérifiées el contré-
lées ?

2. Quel type d’organisation existe-t-il concernant

- le rangement ? _ .

- la délivrance pour I'atelier de production du matériel d*im-
pression (plaques, clichés, films) et du matériel de découpe ?
3. Chaque empreinte dimpression est-elle numérotée ?

- ce numéro est-il imprimé sur Particle ?

- chaque outiilage de découpe est-il numéroté ?

4. Existe-t-il une procédure prévoyant d’informer le client lors
des changements des spécifications des matériaux et des procé-
dés de fabrication ?

5. Les documents indiquant les raisons de ces changements
sont-ils gardés ?

6. En cas de stockage informatique des informations, une
sauvegarde est-elle prévae ?

1. Qui est responsable de la mise i jour des documents ?

8. Existe-t-il un cahier des charges standard 7

9. Quels types d’éléments figurent dans le dossier de fabrica-
tion ? :
10. Quels sont les documents archivés permettant I’historique
d'un lot ?

6. Locaux

L. Existe-t-il une interdiction de fumer et de manger dans les
ateliers ?

2. Existe-t-il des consignes de neftoyage ? Sont-elles appli-
quées ? ‘

3. L'aspect général des locaux {murs, sols, plafonds) est-il
satisfaisang ? 45



4. L'éclairage est-il adapté 7

5. Les circuits des produits et du personnel sont-ils rationnels ?
6. L’espace de travail est-il satisfaisant ?

7. Existe-t-if des mesures efficaces et compatibles avec la
sécurité pharmaceutique pour éviter la présence d’animaux
(insectes, rongeurs) ?

8. L accés des personnes étranggres aux locaux de production
et de stockage est-it réglementé et surveillé 7

9. L’état général des locaux est-il satisfaisant :

- sur le plan de la propreté (par ex. toilettes) ?

- sur le plan du rangement ?

10. Possédez-vous des locaux spéciaux pour Ia maintenance ?
[1. Pouvez-vous nous communiquer les plans des locaux ?
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E) DERQULEMENT DE L'AUDIT

1°/ REUNION D'INTRODUCTION

Elle avra pour but{4Q)

~ de présenter les membres de 1'équipe d'audit a
la direction de 1'audité

-~ de rappeler 1'objet de 1'audit
- de définir le circuit suivi lors de I1'audit

* suylivant le flux articles matiéres
* en sens inverse du flux.

-~ de confirmer 1'heure et la date de la réunion de
syntheése,

2° CONDUITE DE L'AUDIT

Le guestionnaire doit étre utilisé comme un guide
indicatif. Il est néanmoins possible et méme nécessaire de
s'en détacher afin que le procédé ne soit pas trop rigide.
Clest a I'auditeur d'adapter ces questions en fonction des
sitvations rencontrées, la check_list n'édtant gqu'un moyen
d'indication afin d'éviter de grosses omissions ou de
répéter plusieurs fois la méme gquestion.

Il importe durant la visite de respecter certaines
rédgles générales (14)

* avant touvt, étre méthodique et respecter le
01rcu1t logique dvu produit ;

* opérer par gquestions générales.puis en précisant
de plus en plus, Les guestions devront &tre clalres et
précises.

* i1 est important pendant 1'audit de noter tous les
€léments et renseignements importants avec, pour justifier
chacun d'eux, une preuve,des documents ;

* au cours de l'audit, si une non-conformité
apparait, on peut suvivant la gravité dmettre des remarqgues
ou carrément demander des actions. correctives ;

* enfin, il importe durant ces visites d'étre impartial
et diplomate en tant gqu'auditevr. Cette réunion est en effet
destinée a développer le partenariat, et il n'est cependant
pas question de vouloir faire un procés au fournisseur ovu
de ne lui laisser aucune porte de sortie.
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3°/ REUNION DE SYNTHESE

En fin de visite, il est bon gque 1'égquipe d'audit,
avant de rencontrer la direction de 1'audité,se. réunisse
afin de définir les points forts et les points faibles de
l'entreprise auditéde ainsi gue les actions correctives
demandée.s.

Une fois celte synthése effectude, la rédunion avec
les auditéds peut s'effectuer,

Cette réunion avra pour objet {14)

. de donner uvne vue d'ensemble de 1'audit
- de présenter et de discuter de chaque non conformité

— de signer chague demande d'action corrective ce
gui correspond a4 un accord des deux partenalires
sur la formvlation des points 4 améliorer. C'est
& l'audité gue reviendra la décision et le choix
des actions & mener, afin d'apporter des solutions
et de corriger les points faibles

~ de déterminer les délais accordds aux audités
afin de mener les actions correctives

-~ d'annoncer le rapport d'avdit.

F) RAPPORT D'AUDIT

Le rapport est rédigé par le responsable de I'audit.
Le rapport devra respecter fidélement le contenu et l'esprit
de 1'avdit et contenir, d'une fagon générale, les dléments
svivants [20)

-~ objectifs et domaine d'application de 1'audit ;

- les détails du plan d'audit, 1'identification
des membres de 1'éqguipe d'audit et des représentants
de l'audité, les dates de l'audit et 1'identification de
l'organisme audité ;

- l'identification des documents de référence par
rapport auxguels 1'audit a été conduit (norme de systéme
qualité, manuvel gqgualité de 1'auvditd) ;

- les éléments importants, les points essentiels
cbservés pendant l'audit en svivant, en génédral, le flux
matiére,. Chague renseignement devra étre justirié par une
preuve.Il importe dans les descriptions et dans les obser-
vations faites de respecter fidélement ce que l'on a vu et
en ne se basant que sur des faits rdels et concrets.



« la liste des points forts et des points faibles
de ['entreprise auditée ;

- les demandes d'actions correctives.

Le rapport est envoyé av fournisseur audité et a
tous les membres de 1'équipe d'audit.

G) AUDIT DE SUIVI

Cet audit avra pour but de vérifier s5i les demandes
d'actions correctrices ont été mises en oeuvre dans les
délais impartis.

Cette visite sera donc focalisée sur certains éldments
et donnera lieu a un nouveau rapport d'audit qui entrainera
éventuellement une cldture des demandes d'actions correctives,
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L'avdit fouvrnissevr s'inscrit donc dans wne politigue
de gqualitéd globale et constitue & 1'hevre actuelle un
maillon essentiel du systéme d'assuvrance gqualité de toute-
entreprise pharmaceutigue.

Cette démarche d'initiative, qu'elle s'inscrive
dans le cadre d'un recrutement ouv dv svivi d'vn fowrnisseur,
contribuvera & avolir confiance en 1'obtention d'un produit
conforme aux spécifications de départ et définies dans le
cahier des charges. Loin de représenter une contrainte,
cette démarche présentera pour les deux protagonistes de
nombrevx avantages.

Pour le fabricant pharmaceutigue, cela représentera
1'assurance que les fournitures et articles regus sont
conformes aux normes définies 4 l'origine. Une réduction des
contrdles 4 réception pourra donc étre envisagée.

Pour le fournisseuvr, cette démarche luvi permettra
de s'améliorer et d'accéder, éventuellement a de nouveaux
marchés.

En clair, 1'avdit doit aboutir & un dialogue
constructif entre les deux partenaires qui travailleront
ensemhble pour atteindre Ie "0" faute.

50



Les relations Clients~Fournisseurs constituent
un élément essentiel du systéme d'assvrance de la gualité
d'une entreprise pharmaceutique.

Cahier des charges, recrutement des fournisseurs,
audits seront 4 la base de l'déguipe ainsi constitude et
permettront d'un bout & I'autre de la ligne, d'avoir
confiance en 1'obtention de produits ayant la gqualité
regquise.
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T ROoOI SIE®ME P A4 RTTIE

APPLICATION DES BONNES PRATIQUES DE FABRICATION

AUX OPERATIONS D& CONDITIONNEMENT
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L'objectif de toute entreprise pharmaceutique est de
garantir la gqualité optimale de ses produits., Pour respecter
cet engagement, la mise en place Jd'un systame d'assurance de
la gualité, prévogant selon le guide frangais {4), je cite w
la mise en oceuvre d'un ensemble de dispositions prdédalables et
systématiques donnant confiance en l'obtention de la qualité
raguise"’ 25t indispensablse,

Dans rcette troisiéme partie, j'exposze, 2n m'inspirant
du systéme mis en place par le service qualitd du site de
MAISONS-ALFORT, les contrbles et les précautions gui peuvent
exister dans une unité de production,
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I ~ RECEPTION DES ARTICLES DE CONDITTONNEMENT ET DES MAI'TERES

PREMIERES

a) INTRODUCTION

Point de départ du flux des articles de conditionnement
a4 l'intérieur de l'entreprise, ce secteur ndcessite une organi-
sation adaptée a des fonctions de réception, de contréle et
d'enregistrement des marchandises. Les mots d'ordre seront donc:
rigueur =t attention pour le personnel afin de g9érer au mieux
le passage de toutes les livraisons d'articles de condition-
nement =2t de matiéres premidres entrant dans la fabrication
des médicaments,

B) FONZTIONS

1°) RECEPTION DES5 TRANSPORTEURS et déchargenent des

marchandises en respectant les consignes de sdcurité.

2°) CONTROLE QUALITATIF ET QUANTITATIF conformément

aux Bonnes Pratiques de Fabrication (4) : "chaguz unité de
livraison doit 8tre, je cite, examinde pour en vérifier 1'in-
tégralité et l'étigquetage”.

* EN QUOI CONSISTE LE CONTROLEZ QUALITATIF ?
AA A AL A A A A AL A A S A A A A A A A A A A A A AL A
C'est une vérification du bon 2tat de chague
contenant et un contrdle portant sur 1'étiguetage des

contenants.

Plusieurs points sont & vérifier lors d'une
livraison

~ De guel produit stagit-il ?

- Les régles pharmaceutigues d'édtiguetage sont-
elles respectées ?

- Les produits rec¢us correspondent-ils au bon
de livraison ?

~ La livraison dtait-elle attendue ? Si oui,
Quand ?

- Les délais ont-ils été respectés ?

-"Qualle était la quantité commandde ?

- Qualle est la guantité regue ?

CONTROLE gUANTITATIF ?
KA KAAFAXAT I AKX AR A A KA

3

C'est une vérification du nombre de zontenants
regus par rapport & la gquaatité indigqués sur le bon de
livraison du transporteur.

5i aucune anomalie n'est constatfe au niveau de
ces deux contrdles, les palettes sont gvacudes au guai de
rgception.

Avant la mise en guarantaine, est apposse sur un2
des palettes correspoadant a la livraison d'un produait, une
fiche mentionnant

54



- La réfdrence du produit ;
- Le nom du fournisseur ;

- La guantité regue (nombre de palettes et de
cartons) ;

- La date de rdception .

3°) ENREGISTREMENT DE LA LIVRAISON ET ATTRIBUTION

DTIJN NUMERO DE LOT PROPRE A L'ENTREPRISE

.

Deux autres rdgles importantes sont Snoncd
le Guide Vert (a4} : P omcees dans

* "Chaque livraison doit faire I'Objet.d'hn

enregistrement dés sa réception®,

& I ' 4 ] ) ] 5
par un oemd e dghaqug uniteé de livraison doit etre identifide
P> ) fad
e reference ou un coda propre a Il'entreprise®

Le service réception effectue en effet une prise
en stock informatigue de toutes les livraisons et rédige par
ailleurs une fiche de stock comportant les renseignements
suivants :

- Nature dua produit ;
- Référence ;
-~ Date de rdception ;
~ Quantité regue ;
- Numéro du lot,

Un numéro de lot =st en effet attribugd a toute
réception, conformément aux B.P.F., Ce numéro de lot, progressif
est composé comme sulit

Exemple : 465 0001

* Le premicsr chiffre correspond au site de
MAISONS-ALFORT -

* Le deuxiéme chiffre correspond au millésime de
I'annéde

* Le troisiéme chiffre correspond a 1'identification
du produit réceptiocnné,

4 pour une matiére premidre ; :
5 pour une matiére premiére de condition-
nemant,

Les qguatre chiffres suivants correspondent a la
réception progressive soit des matiéres premiéres, soit des
matiéres premidres de conditionnement.

Ce numéro informatigque peut dventuellement étre
complété par le numdéro du fournisseur lorsqu'il existe.

Lors de 1'attribution du numdéro da lot, est 8dité
automatiguement un nombre d'stiquettes correspondant au
colisage. Chague étiqueilte de coulsur jaune comporte les
indications suivantes
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- Nom du produit ;

-~ Numdro du rdcipisnt {nombre total de
récipients) ;

- Date de réception ;

- Numd2ro de lot informatigque ;

~ Numéro du fournisseur.

Les Stigquettes jaunes sont les témolians de la prise
en stock informatigue des articles réceptionnés,

Ces étiquettes seront collédes par le Service
Réception sur chague contenant 2n ce qui conzerne las articles
de conditionnement secondaires.

La bonne marche du Service de réception est indis-
pensable au bon fonctionnement de toute 1'usine. Méme s5'1il
stagit la plupart du temps d'un travail de manutention, la
réception des marchandises nécessite la mise en oeuvre des
premiéres opérations de contrdle a 1l'intérieur de l'entreprise
et réclame donc toute 1'attention du persconnel.,
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IT - CONTROLE A RECEPTION :

Selon les normes A F N O R {18/}, il ‘'agit de procdder
"entre un destinataire et un fournisseur & la vérifjcation
des guantités dchangédes et de la conformité du produit livrd
par rapport aux besoins exprimés".

Cette définition nous fait considérer deux aspects du
contrble de réception

* Tout d'abord, 1'aspect guantitatif développé dans le
chapitre précédent, et gui ast effectud par le Service
Réception du Client.

* Enfin et surtout, l'aspect gualitatif, c'est-a-dire
le contrdle de la réception proprement dit, effectué par le
Service de Contrdle de la Qualitd.

Le but de l'opdration dtant, 4 partir des contrdles
effectués sur un échantillon représentatif, d'accepter ou
de refuser un lot,

4) PRELEVEMENTS :

Les modalités & suivre pour le prélévement des
dchantillons de chaque type d'articles de conditionnement,
doivent avoir été définies au cahier des charges étakli en commun
par les représentants de l'établissement pharmaceutigue
d'une part,{Achats, Qualité, Service Technique} et le
fournisseur d'autre part,

Conformément aux Bonnes Pratiques ds Fabrication =t
de Production Pharmaceutigues (4}, le " prdldvement des
dohantillons devra 2tre effectuéd suivant un plan d'échantil-
lonnage tenant compte & la fois de la gquantiteé regue et du
niveau de gualité nécessaire".

Différents modes d'schantillonnage peuvent étre
appliqués, parmi lesquels on peut citer ceux du MILITARY
STANDARD 105 D et de 1'AFNOR X06022 (19) gui donnent les
définitions relatives au prélavement et au plan d'échantil-
lonnage basé sur des donndes statistigues.
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1°) QUELQUES DEFINITIONS - (NORME AFNOR X06022)

al) un lot : Le terme lot signifie "lot & contrdler"”
c'est-d-dire un nombre d'individus dans lequel sera prdlevé
et contréld un échantillon pour le confronter aux critéres
dfacceptabilité... "chaque lot doit, autant que possible, étre
constitud d'individus d'un sszul type, degré de gualité,
classe, taille, compdsition, essentiellement fabriqués dans
les mémes conditions et dans la méme pédriode de temps"”.

b) un individu : Le terme individu désigne ce gqui, dans
un contr8la, fait 1'objat d'un classement en déFfectueux ou
non défectueux, ou donne lieu au comptage du nombre de défauts.
Dans notre cas, un individu sera représenté par un article
de conditionnement.

c) contréle par attributs : Le contrdls par attributs
est un contrdle ou chague individu est simplement classé en
défectueux cu non défectueux,

d) un Zchantillon : Un echantillon est constitué d'un ou
de plusieurs individus, prélevés au hasard dans un lot, sans
tenir compte de leur gualité. Le nombre d'individus de
l1'échantillon est appelé effectif de 1'échantillon.

e) échantillonnage représentatif : lorsque cela est
opportun, les individus de 1'édchantillon devront-étre prélevés
proportionnellement aux effectifs des sous-lots ou parties de
lots identifiés, suivant un certain critére rationnel.

Quand on utilise 1'échantillonnage représentatif,
les individus doivent-&étre prélevés au hasard dans chacune
des parties du lot,

f) plan d'échantillonnage : Un plan d'échantillonnage
fixe le nombre d'individus gui doivent-&étre contrélds dans
chague lot (effectif de. l'échantillon et criteres d'accep-
tabilite].

# NIVEAU DE CONTROLE : le niveau de contrdle
détermine la relation entre l'effectif du lot et celui de
lt'échantillon.

La table I de la Norme NF X 06022 donne trois
niveaux de contréle : 1, II et III pour usages généraux.

Sauf wescription contraire, le niveau II doit
étre appligué. Cependant, le niveau de contrdle I peut étre
prescrit quand on peut se contenter d'une sévérité moindre
et le niveau III pour une sévérité plus grande.
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‘Les effectifs des dchantillons sont repéréds par les
lettres codes. La table I de la NORME AFNOR doit étre employde
pour trouver la lettre cods & utiliser, en fonction de
L'effectif du lot et du niveau de contrble prescrit. Le niveau
de qualité acceptable (NpA) ou limite de qualité acceptable
définie au Cahier des Charges et la lettre code sont utilisds
pour trouver le plan d'échantillonnage (voir table IIa).

N QA : c'est le pourcentage maximal de
défectueux, qui pour le contr8le sur Zchantillon, peut
étre considéré comme satisfaisant en tant que caractéristique
moyenne de la production.

2°) ORGANISATION GENERALE DU _PRELEVEMENT
Lors de la rédaction du cahier des charges, les
représentants de 1'dtablissement pharmaceutigue et le
fournisseur devront définir

a) Le niveau du contrdle ;

b) Le type du plan d'dchantillonnage
simple ou multiple ;

c)] Le classement des défauts et des niveaux
de gqualité.

* DEFAUT REDHIBITOIRE : défaut engageant la
responsabilité pharmaceutigue ou étant la cause d'une impos-
sibilité d'utilisation en production.

* DEFAUT CRITIQUE : défaut crdant une impos-
sibilité d'utilisation sur ligne en conditions normales de
fonctionnement,

* DEFAUT MAJEUR : défaut imposant des dispo-
sitions particuliéres pour l'utilisation sur ligne, mais sans
enlaver de valeur au produit.

* DEFAUT MINEUR : défaut n'affectant pas le
rendement des machines mais nuisant a ]'aspect.

Conformément & Ia NORME AFNOR (18 ), il est
en effet recommandé d'établir une hiédrarchie parmi les carac-
téristiques qui définissent un produit, ce qui conduira A&
des niveaux de gqualité et 3 des procdédures différentes pour
chacune des caractéristiqgues, les plus importantes étant
soumises au contrdles le plus poussé (NQA le plus bas).
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3°)CHOIX DY PLAN D'ECHANTILLONNAGE

Le niveau de contrdle (I, réduit - II normal -
III renforcé) et l'effectif du lot permettent de définir une
lettre code (voir Table I).

A partir de la lettre code et du NQA, on
détermine 1'effectif de l'échantillon a prélever et les
critéres de refus et d'acceptation.

Afin d'étre complet, on devra également définir
en fonction de la taille du lot, le nombre de palettes a
prélever et le nombre de cartons par palette & prélever,

Le préleveur prend en compte trois éléments

1° - le nombre et le numéro des palettes a prélever ;
2° - le nombre de contenants & prélever par palette ;
3° - le nombre d'étuis {(par exemple) a prélever

par contenant,

Tous ces renseignements sont précisés sur le
bon de contrdle MPC (matiére pour conditionnement),

Aprés chaque prélévement, une étigquette bleue
mentionnant la date du prélévement et le numdro de prélévement
est collde sur le carten contrdld, Ce systéme permet, en
cas de probléme, de retrouver le ou les cartons impligués.

C) CONTROLES A EFFECTUER
Le contrdle consiste 4 vérifier gque toutes les

unités prélevdes sont conformes aux exigences formulées
dans le Cahier des Charges. Il s'agit d'effectuer

1° ~ un contréle d'aspect ;
- 2° - un contrdle dimensionnel ;
3° - un contrdle des textes et des teintes.
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Le contrfle s'effectue par rapport & un prototype
de réfédrence et tous les défauts définis dans le Cahier des
charges avec leurs NQA respectifs, seront vérifiés et
comptabilisés sur une fiche de "Contrdle a réception’.

En fonction des résultats chtenus, et par comparaison
aux critéres d'acceptation et de refus définis dans le plan
d*échantillonnage, le lot sera acceptd ou refusé.

La décision finale revient au Pharmacien responsable
du contréle de la gqualité qui pourra, si nécessaire,
effectuer des contrdles supplémentaires,

Apras acceptation du lot par le Pharmacien respon-
sable qui signera la feuille de contrdls & réception et le
bon d=2 contrdle MPC avec la mention acceptée, la libération
du Ist sera matérialisde par des étigquettes de couleur verte
gqui seront apposées sur tous les contenants correspondant
au lot contrdléd, Ces étiquettes mentionneront

1° - 1la nature de l'article ;
2° - la rérférence ;

3° - le numéro du lot ;

4° - Ja date de libdration.

E) PROCEDURE DE CONTROLE A RECEPTION (p66)

Une procédure concernant le prélévement et Je
contrfle 3 réception des étuis de conditionnement a &té
rédigée par le service gualité de l'entreprise.S'inspirant du
Cahier des Charges, elle définit le nombre de palettes et de
cartons & prélever, la nature du plan d'échantillonnage a
appliguer, les contrbles & effectuer ainsi que la procédure
de libdération d'un lot.

Pourtant si 1'on compare les deux documents (Cahiler
des Charges et Procédure), il apparait que de nombreux points
différent

* Le plan d'échantillonnage réalisé en pratigque
et défini dans la procédure correspond & un contréle simple
réduit de niveau I alors que le Cahier des Charges spécifie
qu'un contrdle normal doit étre efrfectué.

+Dtautre part, la liste des défauts dont 1l'absence
est & vérifier avec leurs NQA respectifs sont considéra-
blement réduits par rapport & la classification établie dans
le Cahlier des Charges.
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L'établissement pharmaceutique peut en effet
réduire le niveau de ces contrdles & réception s'il. est
apparu gue les livraisons précédentes présentaient la
qualité regqguise avec un indice de fréquence suffisant.

Le passage d'un contrdéle normal & un contrdle
réduit est en effet prévu dans la norme NFX 006033,

"Lorsqu'un contrdle normal est en vigueur, le
contréle réduit doit étre instauré lorsque toutes les
conditions suivantes sont remplies :

a - Les 10 lots précdédents ont été soumis A& un
contréle normal et aucun d'eux n'a été rejeté & la premiére
présentation ;

b - le nombre total de défectueux (ou de défauts) est
inférieur 4 un certain nombre indigué sur une table ;

¢ - la production est réguliédre ;

d - 1'autorité responsable estime désirable de passer
au contrdle réduit.

S5i un probléme apparait au cours du contréle
réduit, l1'établissement pharmaceutique se rdserve le droit
d'appliquer le contrdéle normal spécifié au cahier des
charges et d'en tirer les conclusions gui s'imposent,

Le Cahier des Charges constitue, en fait, l'unigue
moyen pour l'dtablissement pharmaceutiqgue de se retourner,
en cas de litige, contre le fournisseur gqui s'est engagé
en signant ce document, a respecter toutes les spécifications
y figurant. Il représente une sécurité pour les deux parte-
naires car le fournisseur a l'assurance gu'aucune réclamation
ne sera engadgée, s°il respecte les termes du contrat.

Tout d'abord, un contrdle statistique ne garantit
pas & cent pour cent gque la totalitd du lot est conforme.

D'autre part, ce contrdle statistique n'est
appliqué, en ce qui concerne les articles de condition-
nement secondalires, gue pour les édtuis. Les autres articles,
la plupart sous forme de rouleaux (bande garantie,
papier pelable, notices, dtiguettes) ne subissent gu'un
contrdle de texte (prélévement non statistiguel.
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La gualité des articles de conditionnement doit,
au méme titre que toutes opérations aboutissant au produit
pharmaceutique final, faire 1'objet d'une attention parti-
culiére. Cette ultime védrification avant emploi d'articles
provenant d'un établissement extérieur & l'entreprise
pharmaceutique, fait par conséquent partie du systéme
d'assurance de la qualité et s'inscrit tout comme 1'audit,
par exemple, dans le cadre des relations c¢lients-fournisseurs,

Toutefois, la volonté actuelle des industriels
pharmaceutigques, tend vers une simplification de ce
contrdle de réception et ceci pour plusieurs raisons

Tout d'abord parce gu'un contrdle excessif
engendre nécessairement des vérifications inutiles et par
conséquent une perte de temps et d'argent. Il convient ici
de prendre en compte la notion de coidt de la non gualité
autrement dit de comparer les frais engagés par un contrdle
par rapport aux conséquences qu'entrainent la présence
d'un certain nombre de défectueux.

7 D'autre part, un contréle en amont, c'est-&-dire
chez le fournisseur, par 1'intermédiaire de visites ou
d'audits paraft plus judicieux.Ad partir du moment ou le
demandeur a pu vérifier gue le Ffournisseur a mis en oeuvre
les mesures pour assurer la gualité des produits et gue seuls
les produits ayant la gualité requise sont délivrés,l'aspect
gqualitatif du contrdle, c'est-a-dire la vérification des
clauses technigues du contrat peut étre considérablement
simplifiée.

Enfin, la rédaction d'un Cahier des Charges pour
tous les articles de conditiconnement secondalires, offre
1'avantage aux deux partenaires d'aveir un document ot sont
rassemblés "noir sur blanc" tous les besoins exprimés par
le demandeur. Ce contrat, sur leguel les deux protagonistes
peuvent s'appuyer pour envisager des relations basdes sur une
confiance mutuelle, est a l'origine, au méme titre gue les
audits, d'une réduction des contrdles de réception.

65



LN IV T UUILEING IMIN T RISUI A AISY]

RHONE-PQULENC SANTE PROPHARM PROCEDURE n® Exemplaire n® 4 I Page 1/
MAISONS-ALFORT -
-4 90 005 ) Edition n° 1 applicable aut.c
S . | remplace POS 191 de JANVIER ?\
: - PRELEVH'IENT ET - o " ' |
OBJET : - (CONTROLE A RECEPTION DES ETUIS DE CONDITIONNEMENT

CONCERNE :

-.'.iédigé par . . Jg o | Vérifié par Approuvé p
- late : 20[o¥|a0 %' Date _:_ /j , Date : 'o-g?jo J{ BALK[L

DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES PROPRIETE DE RHONE POULENC SANTE PROPHAR:A _
1 | SECRETARIAT CENTRAL (Original) -. ‘_CENTRALE DE PESEES L
2 | DIRECTION ’ | EXPEDITIONS / M.P.F.
3| RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISTONNEMENTS
4 | CONTROLE DE LA QUALITE - | BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 | GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR POUDRES | L.A.
SECTEUR DIVERS L.Az BIOL,
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE | MAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE
ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES
FLAN I - PRELEVEMENT

I.1 Nombre de palettes a prélever
I.2 Nombre de cartons & prélever
I.3 Choix du plan d'échantillonnage

IT - CONTROLES EFFECTUES
IT.1 Controle d'aspect
%f g Controle dimensionnel

Contrdole d
IIT - ENREGIOTREENT BRetRERET 15hedss LoNIREiE
IV - ACCEPTATION PAR LE CONTROLE DE LA QUALITE
V - ARCHIVAGE DES RESULTATS
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INE-POULENC SANTE PROPHARM PROCEDURE N° Exemplaire n® . Page 2/5
MAISONS-ALFORT

4 90 005 Edition n® 1 applicable au
01/08/90.

I- BBEQEEEEEEE

- Effectué sur chaque 1ot recu a nalsons-AIfort (Le lot a contrdler est
1'ensemble des étuls arr1vant lors d'une méme 11vralson).
-~
- Réalzsé par le préleveur nommé 4 cette fonction ou un remplacant dé51gné
par le responsable du Controle de la Qualité.

. Pour effectuer ce prélévement, 3 éléments sont - prendre en considération:
. Le nombre de palettes du lot
i Lie nombre total de cartons du lot

Le nombre total d'étuis du lot.

1.1 Nombre de palettes i prélever

Ce nombre est défini par Vi-+ 1, "n" étant le nombre de palettes.

Nombre total de palettes Nombre de palettes
a4 prélever

1 1
2~ 3 2
4~ 8 3
9 - 15 4
16 ~ 24 5
25 - 35 6
36 <748 1

8

-6

1.2 Nombre de cartons A prélever

Nombre de cartons & Nombre de cartons
la livraison a_prélever
2348 2
9415 3

16 & 25 5
26 a 40 1
41 & 65 10
66 a 110 ' 15
111 & 180 20
181 a 300 25
301 a 500 3o
501 & 800 40
801 A 1300 50
1301 & 3200 150

Le nombre total de cartons & prélever doit étre réparti également
entre les palettes prélevées; les cartons étant cheisis au hasard
sur chaque palette.
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RHONE~POULENC SANTE PROPHARHM PROCEDURE N°_ Exemplaife n° Page '3/5
HAISONS-ALFORT : :

4 90 005 Edition n® 1 applicable au
. : 01/08/90 -

1.3 Cheix du plan d'échantiilgnnggg

D'aprds la norme NFX 06-022, table 23, le plan 4' écﬁantillbhnage :
51mp1e, nlveau de controle I, en controle rédult est appliqué.

Le nombre d' étuls i prélever sera réparti également entre les car-
tons & examiner.

Il ne sera pas bfélevé'plusAde 5 étuis coﬁﬁigﬁs par carton.
Cf. Tableaﬁ I figurant en annexe.

Lors de 1'échantillonnage, le préleveur appose sur chaque carton faisant
1'ocbjet d'un prélévement une étiquette bleue mentionnant :

PROPHARM MAISONS-ALFORT
Contrdle Qualité
Pré&lévenent n°

Lot n°

Date de prélévement.

IT - CONTROLES EFFECTUES

Faire dans un premier temps'le contrdle d'aspect puis le contrdle dimen-
sionnel (cotes).

I1.1 Contréle d'aspectx

‘I1 s'agit d'un examen visuel des étuis.

DEFAUTS REDHIBITOIRES N @ A = 0,01

Mélange d'étuis

Texte non conforme, illisible, faux, défaut d4'informationm,
lettres ou signes manquants

Une ou plusieurs passes d'impression manquantes
- Non respect des teintes.

DEFAUTS CRITIQUES N Q A = 0,65

- Etuis fortement collés entre eux.

. DEFAUTS MAJEURS NQ A = 2,5
- Rainurage insuffisant ou non paralléle
- Traindes d'encre importantes

- Etuis sales
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3~POULENC SANTE PROPHARM PROCEDURE N° Exemplaire n® Page 4/5
MAISONS~ALFORT : '

4 90 005 Edition n° 1 applicable au
01/08/90 .

Etuis abimés

Pattes iﬁgpmplétemgnt:découpées

~

Impression mal centrée .

Collage oblique, décalé

Carton se dédoublant

;

Taches {irrégularités d‘impression) > 5 mm.

DEFAUTS MINEURS N Q A = 6,5

- Etuis + collés intérieurement & 1'état plié

Rainurage trop accentué

-Etuis rayés

Taches {irrégularités d'impression) < 5 mm

Pattes abimées

1

1

Non respect des nuances.
II.2 Contréle dimensionnel
DEFAUTS CRITIQUES N Q A = 2,5

- Mesure de l'épaiéseur

- Mesure de la largeur
- Mesure de la hauteur

Ces mesures sont faites 4 1l'aide d'un pied 4 coulisse.

I1I.3 Contrdle des textes et des teintes

L]

Des échantillons accompagnés d'un exemplaire du bon informatique
sont remis au Bureau de Conditionnement pour vérification du texte
et des teintes. Vérification faite par rapport & la planche de con-
ditionnement ou par rapport i une maquette émise par le Siége s'il
s'agit d'une création.

% IIT = ENREGISTREMENT DES RESULTATS DE CONTROLE

A 1'issue du contréle, remplir la fiche “"contrdle & réception des étuis de
conditionnement", en indiquant en face de chaque type de défaut le nombre
d'unités trouvées défectueuses sur 1l'échantillon.

IV - ACCEPTATION PAR LE CONTROLE DE LA QUALITE

- La fiche "Contrdle A réception des étuis de conditionnement” dument rem-—
plie par le bureau de contrdle est transmise au Controle de la Qualité,
acconpagnée du bon informatique de contrdle et, le cas échéant, des

" échantillons d'étuis défectueux jugés critiques ou douteux par la con-
troleuse. 69



RHONE POULENC SANTE PROPHARH PROCEDURE N° . Ezemplaire n° Page &§/5
MAISONS-ALFORT

4 90 005 Edltlon n° 1 applicable au
' 01/08/90 |

- Le bon informatique portant le résultat du contrdle de texte et des
teintes est remis par le Bureau de Condltlonnement au Controle de la
Qualité. o

- Le Contrdle de la Qualité décide alors de 1° acceptatioﬁ'du;du refus
du 1ot et signe les bons 1nformat1ques et la fiche de controle. '

- Le Controle de la Quallté se réserve le drozt de procéder 4 des con-
troles supplémentaires avant de prendre sa décision.

- Le lot est accepté ou refusé 1nformat1quement par le Contrdle de la
Qualité.

v - ARCBIVAGEE DES RESULTATS

- A réception des étuis de conditionnement, noter sur le régistre "étuis
_de conditionnement”, & partir du bon informatique de contrdle émis par
le bureau d'approvisionnement :

ia date de réception

Les 4 derniers chiffres du numéré de la commande

§

La quantité livrée

Le numérq de lot.

- Apreés la décision du Contrdle de la Qualité figurant sur le bon de

- contrdle et sur la fiche "Contrdle A réception des étuis de condi-
tionnement"™ datés et signés ;

o Inscrire sur le registre la date d'acpeptation ou de refus du lot.

o Archiver la fiche "contrdle 2 réceptlon des é4tuis de conditionnement™
qui sera conservée pendant 10 ans.

o Archiver le bon informatique de contrdle qui sera conservé pendant
un an.
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Date de réception

Fournisseur

Commande n°

Quantité

en

Date de 1 'examen

-
-

Type de condition.

Lot n°

Prelévement -

Controleuse :

emballages

Référence

1, DEFAUTS REDHIBITOIRES

CONTROLE A RECEPTION DES ETUIS DE CONDITIONNEMENT

_Inf.

Sup..

Défectuey

Nombre

X

>

2. DEFAUTS CRITIQUES -~ AQL = 0,65

AQL = 0,01

melange d'étuis

Texte non conforme, illisible
faux, défaut d'informatioen,
lettres ou signes manguants.

Une ou plusieurs passes
d'impression manqgquantes,

Non respect des teintes

- @

3. DEFAUTS MAJEURS : AQL = 2,5

Cotes A hors tolérances
B
o

Etuis fortement collés entre
eux :

4, DEFAUTS MINEURS : AQL = 6,5

Rainurage insuffisant ou

non paralleéle

Trainées d'encre importantes.
étuis sales

Etuis abimés

Cotes des pattes hors tolérancesg
Pattes incomplétement découpées
Impression mal centrée

Collage oblique, décalé

Carton se dédoublant

Taches (irrégularités
d'impression) > 5 mm

Etuis * collés intérieurement
a l*état plié

Rainurage trop accentué

etuis rayés

Taches (irrégularités
d'impression) <5 mm

Pattes abimées ﬁ




L'usine de MAISONS-ALFORT dispose d'une aire de
stockage spdcialement réservée aux articles de condition-
nement secondaires,

Le responsable du magasin est chargé du transfert des
articles de la zone réception au magasin de stockage dés gque

les dtiquettes jaunes ont été apposées sur tous les contenants.

Pour le stockage des articles de conditionnement,
plusieurs principes généraux sont respectés

- Sdparation des différents lots d'un méme

produit ;
- Palette mono-lot ;
- Etiguetage suffisant assurant 1'identifi-

cation du produit ou du lot;

- Repérage physique du produit par I1'intermédiaire
d'une fiche circulant avec le produit et
indiguant le numéro de la case ou il est rangé ;

- Local de rangement réservé aux étiguettes et

" dont l'accds est limité aux persconnes autorisées;

- Et enfin, treois mots d'ordre
Rangement -~ Propreté - Ordre facilités par la
présence d'un paletier permettant le rangement
en hauteur des palettes.

Il n'existe pas, & proprement parlé d'aire de quaran-
taine physique, Il s'agit, en fait d'une mise en guarantaine
"administrative" des produits par 1'intermédiaire de
régles d'étiguetage

Aucun produit ne peut étre sorti du magasin si le
service de contrdle de gualité (contrdle & réception) ne
fait pas apposer sur les contenants une marque indiguant

gque le produit est "bon a employer”. Cet étigquetage d'accep-
tation est matérialisé par une dtiquette de couleur verte
portant les mentions suivantes

~ nature du produit ;
- référence ;

- numéro du lot

- date d'acceptation.

Les produits non conformes doivent étre retirés du
magasin et entreposés a part dans un local fermé & clé, en

attendant leur retour aux fournisseurs.
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IV - TRANSFERT DES ARTICLES DE CONDITIONNEMENT VERS LES

ATELTERS DE CONDITIONNEMENT

A) PREPARATION DES BACS

En fonction du programme hebdomadaire et des
QQmandes des ateliers, vne feuille journaliére de travail est
etablie.

Sur ce document figurent

Le nom du produit et sa présentation
- Le numéro dv bac ;

- Les références des articles
- Les guantités ;

- Les numdéros de lot.

v

I

Le responsable de l'aire de stockage prépare les

articles de conditionnement et une avtre personne vérifie
& 100% 1'identité et la guantité des contenants.

Aprés vérification, la feville journalieére est

signde par la personne gqui a contrdlé les articles de condi-
tionnement.

l DOCUMENT = 1 BAC + ou PLUSIEURS PALETTES pour
UNE SEULE PRESENTATION. = 1 1ligne
de production.

CAS PARTICULIER POUR LES ETIQUETTES
A AAAAAFAAAFAA AR A XK AN XA A A A A A AR A

Les demandes sont faites au moins 24 heures avant
utilisation par l'atelier et ligne par ligne (pas de
commande groupde pour les deux étiqueteuses).

Les étiquettes sont préparédes de la méme maniére
et elles sont stockées dans des bacs fermés, méme si la
demande ne représente gu'un rouleau.

1 DOCUMENT = 1 MACHINE = 1 BAC pour UNE PRESENTATION.

B) TRANSFERT DE LA PREPARATION DFE BAC VERS LES
ATELIERS

Il est effectué par un magasinier de l'atelier qui
connaitra la palette & transférer grdce a la feuille
journaliére de travail dont il sera muni,

¢) RECEPTION A L'ATELIER - VERIFICATICHN

La chef d'égquipe effectue un "contréle en avevgle’,
sans connalssance des identités des produits et des
quantités annoncées, mentionne les résultats de ce contréle
cur une feuille réservée a cet effet. Les résvltats de ce
contréle sont ensuite comparés aux identités et aux
quantités annoncées. .

Fn cas de désaccord, le responsable de ltatelier
est prévenu,., Ce contrdle est effectué avant l'entrée,des
articles dans l'atelier. Aucun article ne pourra penetrer’
dans l'atelier avant gue le vide de ligne ait otéd effectue.
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V - OPERATION DE CONDITIONNEMENT

Le.-rapport de LOTTEAU (16) publié par la SFSTP en 1981 énonce
un certain nombre de régles gqui doivent, d'une fagon générale
étre respectées

- l'atelier de conditionnement est traversé par un
flux matiere ; tovt retour en arriére doit étre prescrit ;

-~ des précauvtions doivent étre prises afin d'éviter
les confusions ou mélanges ;

- des contrdles réguliers doivent dtre effectuds
pendant le conditionnement ;

- les prodvuits deoivent étre identifiés avec rigueur ;
- le principe des réconciliations, recommandé par le
"Guide to Good pharmaceutical manufacturing practice (10)"
doit étre appliqué ;
- des procédures décrivant.les opdrations de condi-

tionnement doivent étre rédigdes et deoivent étre appligudes
4 la lettre par le personnel.

Voyons, par ordre chronologigue, comment ces
mesures peuvent &étre mises en oevvre sur le terrain.

A) LE VIDE DE LIGNE

Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (4) "il
doit étre vérifid et consigné par écrit qu'il ne reste auvcun
produit conditionné ou non, auvcun article ni avcun document
provenant de la fabrication précédente, dans la zone de
conditionnement notamment svr les matériels et égquipements”,

L'opération de vide de ligne est en génédral
effectuée par les opératrices responsables de chaque machine
puis vérifide par la chef d'atelier.
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La vérification portera sur

- l'absence de toute trace de produit précédent
sur la chalne et aux alentours ;

- I'absence de tout article ayant servi au condi-
tionnement dv produit précédent ;

- l'absence de tout document relatif au phoduit
précédent ;

- le rangement de 1'atelier, le vidage des poubelles
et containers.

Un document sous forme de check-list détaillant les
endroits & vérifier et les opérations & effectuver devra &tre
rempli par les opératrices et signé par la chef d'atelier
aprés qu'elle ait constaté le vide de ligne.

B) QPERATION DE CONCORDANCE (286

Le vide de ligne effectué, on doit procdder & un
certain nombre de vérifications avant de rentrer les produits
et les articles de conditionnement dans l1'atelier,.

Il s'agit du contrédle effectud par la chef d'atelier
{voir page 73).

Ce contrble portera sur

- I'identification dv produit ;

- une vérification de 1'identitéd et de I'acceptation
des AC ;

~ une vérifjcation du numdro de lot et de la date
de péremption ;

- une vérification des quantités.
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Les produits et articles de conditionnement pourront
& la suvite de ce contrble, 8tre introdvits dans 1'atelier.

D'avutre part, en début et fin de ligne devra apparaitre

- une ardoise mentionnant

Nem du produit conditionné, n°® de lot, date de
péremption, destinataire et cecli conformément
aux BPF (4) : "Le nom du produit et le n° de lot
4 conditionner doivent étre indigquéds suvur chaqgue
poste ou ligne de conditionnement du début a la
fin de 1'cpérationnement de conditionnement”.

- [Upne fiche rassemblant les dchantillons de tous les
articles de conditionnement utilisés, accompagnés de
leur référence,

C) DEMARRAGE DU CONDITIONNEMENT

Les premiers dléments conditionnés seront
contr8lés par le chef de service qui signera un document, aprés
vérification de la conformité de tous les articles utilisés.
Sa signature représentera la certification gue tous les éléments
sont conformes
le démarrage du conditionnement sera dés
lors autorisé,
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D } CONTRQLES EN COURS DFE CONDITIONNEMENT

Selon le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication
(4),"Ie contrdle en cours de conditionnement doit porter au
moins sur les opérations suivantes

- vérification que les articles de condition-
nement utiliséds correspondent bhien avx produits
& conditionner ;

- vérification de 1'aspect général du condition-
nement, du n® de lot et de la date de
péremption ;

- vdrification gque les conditionnements sont
complets”,

Des contréles portant sur 1'aspect, la conformité et
1'intégrité des articles de conditionnement doivent étre
effectuds & intervalles réguliers pendant le dérouvlement dv
conditionnement.

Il est bon gu'une fiche "fiche de contrdle en cours
de conditionnement®” (voir annexe 3 J} soit rédigée, afin que les
contrdleuses, c'est-a-dire les opératrices puissent inscrire
les résuvltats de leurs contréles sur ce document.

Une procédure explicative viendra accompagner cette
fiche et permettra aux opératrices, en cas de dépassement des
limites ou de contréles non conformes d'apporter le plus vite
possible, ‘les actions correctrices qui s'imposent.

Plutdét que de "guerir", on préviendra ainsi lIa
"non - gqualité", ‘

Conformément aux BPF (4), des contréles stricts et
réguliers devront dgalement exister au niveau des cellules
de détection placées sur les machines afin de vérifier leur
bon fonctionnement (voir annexe 3 /.
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E) SUPER-CONTROLE

Ce contréle est effectud par une équipe dépendant
du service de contrdle de la gualité. I] sera effectué a
n'importe quel moment du conditionnement et portera non seulement
sur l'aspect, mais aussi et surtout sur la conformité du condi-
tionnement.

F) FIN DU CONDITIONNEMENT

On procédera & la fin du conditionnement &
plusieurs opdérations (26)

1) REGROUPEMENT

- des produits finis et évacuation de ceux-ci
de l'atelier vers la zone de stockage qui lewvur
est réservée,

- des articles de conditionnement inutilisés
et réutilisables conformément aux BPF (4]

"Auy terme d'une opération de conditionnement
tout article de conditionnement non utilisé
portant un numéro de lot doit &tre détruit. Les
articles de conditionnement n'ayant subi aucune
impression complémentaire ne peuvent retourner
en magasin que selon une procédure appropriée "

- des déchets,

2} NETTOYAGE

- des machines
- des sols

selon des procédures €tablies.



3) COMPTABILISATION DES RESULTATS

- nombre d'unités obtenues ;

- nombre d'unités a détruvire ;

*

- quantité d'AC a retourner en stock ;
- gquantitdéd 4d'AC 4 détruire.

Toutes 25 valeurs seront reportées sur vn document.

4) RETOURS EN STOCK

"Une procédure doit étre €tablie pour permettre

de comparer les guantitds mises en ceuvre et les
guantités produvuites,.

Toute différence significative covu inhabituelle,
par rapport 4 un rendement prédéterminé, doit
faire l1'objet d'une enguéte.

La libération du médicament ne doit étre effectuéde
gqu'aprés l'obtention d'un résultat satisfaisant

de 1'enquéte “. (4]

Les Anglo~Saxons (Good Manufacturing Pratices
anglaises et Américaines) ont été les premiers a évoguer le
probléme des Réconciliations,

PINCIPE DE LA RECONCILIATION

Il s'agit d'effectuer un inventaire ou un bilan
des articles de conditionnement (AC).
Normalement, il doit y avoir un éguilibre entre
la gquantité d'AC sortis du magasin et le nombre de produits
conditionnés plus les rebuts occasionnés lors du conditionnement.
S5i un écart apparalilt, et si celui-ci ne fait pas
partie des limites imposdes, une enquéte est effectuéde pour
trouver l'origine de Vexcéds ou du mangue.

Lors de mon passagedans 1'entreprise, le principe
des réconciliations n'était pas encore appligué. Mais il avait
été demandé au fournisseur une numération des dtigquettes,
afin de pouvolir, dans 1l'avenir, mettre en place cette mesure de
sécurité supplémentaire,
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5) LE DQSSIER DE LOT

Préconisé par les BPF {4) : " pour chague lot de
médicament, il doit étre constitué un document de fabrication
justifiant gue le lot a été Ffabriqué et contrdlé conformément
aux instructions édcrites", le dossier de lot représente un
élément essentiel dvu systéme d'assurance de la Qualitd (13).

Il permet en effet

"

de reconstituer dans son intédgralité le
déroulement de toutes les opérations de fabrication et de
conditionnement effectuédes sur ce lot.

- de s'assurer gue ces opérations ont effectivement
été réalisdes en conformité avec les instructions écrites pour
la fabrication et le conditionnement.

- de s'assurer que le résuvltat de es opérations
c'est-a-dire le médicament, est bien "confronté" aux spdcifi-
cations et gu'une décision a été prise, gquant av devenir duv lot".

Le dossier de conditionnement du lot, qui peut ras-
sembler plusieurs documents, fait partie intédgrante du dossier
de lot el constitvera par conséquent un élément important
dans la libdration du lot par le pharmacien responsable de la
gualité.
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VI - LIBERATION DES LOTS DE PRODUITS FINIS

Les produits conditionnés sont placds sur vne palette
et sont transférés de 1'atelier vers 1'aijre de stockage rdservée
aux prodvits finis. A ce niveav, un magasinier effectue un
“contrdle en aveugle"., Les résultats de ce contrdle sont notés
sur feuville puis comparés a une liste informatique ol figure
le nombre de produits conditionnés. Si les résultats concordent,
la palette peut étre stockée, et fera l'objet d'une prise
en stock informatigue,

Entre temps, le pharmacien responsable de la gqualité
Iibére ou non le lot, aprés consuvltation dv dossier du lot
gqui prend en compte toutes les dtapes de la production (y
compris les contrdles en cours de conditionnement et les
résultats du Super Contrdle).

Si le lot est libeéré, un listing des "produits a
libérer est édité. Un magasinier sort la marchandise &
emballer et vne deuxiéme reconnaissance "en aveugle" est
effectude : un magasinier, n'ayant pas pris connaissance du
listing marque sur un bon de reconnaissance I'identité et 1la
guantité des produits qui se trouvent sur la ou les palettes,

Le 1ot peut étre expddié s5i les quantités inscrites
sur le bon de reconnaissance correspondent au listing des
“produits & libérer.”
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VIT - RESUME

L'ensemble de ces mesvures, qui constituvent les points
essentiels du systéme d'assuvrance de la qualité peuvent &tre
schématisédes dans le schéma qui svit {16)

ELEMENT DE CONDITIONNEMENT Produit accepté

- Accepté Produit identifiéd
- Identifié + dossier de fabrication
du lot
Procddure ' Procédure
de délivrance de délivrance

_ATELIER_DE CONDITIONNEMENT

- Procédure de conditionnement
- Document de lancement dvu lot
~ Vide de chaine, concordance

- Document de suvivi
(contréles "en cours")

- Dossier de conditionnement
du lot

l

Médicament conditionné
en guarantaine

J

Acceptation par le
contrdle de gqualité

/

i

]

Procédure

de libération

T
MAGASTIN |
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VIIL- AUTQOINSPECTION

Tout systéme, pour étre pleinement efficace, doit Stre
évalué afin de déterminer les amdéliorations qui pevvent
étre apportédes.

L'avtoinspection permet en fait au fabricant pharma-
cevtique d'effectver une auvtocritique, dans le but
d'améliorer la gualité av sein de son entreprise. Cette
opération qui est donc pratiquéde a 1'intdrieur du site de
production permetira (26) "de vérifier ou rectifier l'application
des Bonnes Pratiques de Fabrication".

Cette rdunion rassemble en général

- le responsable de la fabrication
- Ile responsable du contrdle de la gqualitéd

~ le responsable de l'atelier ou du laboratoire
inspectéd.

Ils examinent, en général pendant la durde d'un cycle
de conditionnement, les conditions et les procédures de
travail en vusage dans le secteur inspecté.

L'avtoinspection permettra donc a l'entreprise de
s'autoévaluer et de mener a la suite de cette rdunion, les
actioms wrrectrices gui lui permettront de progresser vers
le "zéro-faute",




IX. Formation du personnel

La formation constitue un point essentiel du systéme
d'assurance de la gualité d'une entreprise pharmaceutigue,
En effet, le personnel de conditionnement doit étre tout
particuliérement sensibilisé auvx risques d'erreurs qui peuvent
se produire durant toutes les opérations effectées en rouvtine.

C'est pour cette raison gu'un programme de formation
en rapport avec les postes occupés doit étre établi afin gue
le personnel acquiére, par l'application des Bonnes Pratigues
de Fabrication (4), vne compétence qui permettra & l'entreprise
de progresser.

A) BUTS ET QOBJECTIFS DE LA FORMATION

Comme le précise Monsieur AUXEMERY dans sa thése
portant sur la formation, 4 grands objectifs peuvent étre
définis, avec par ordre logique (2 ):

* "Flever le niveau de chacun av niveau de 1l'emploi
cCccupé

~ Dés l'arrivée dans la socidté et 3 tous les niveaux
- A l'occasion de chague changement de position
ocu de poste
- Svivant 1'évolution de la technologie et des
méthodes.

* PFavoriser et permettre la sédlection des meilleurs
pour améliorer 1'emploi

- en fonction de ]l'effort d'amélioration personnel
- en fonction des connaissances acgulises.

¥ QOrganiser le rflux continu de l'information et le
transfert des connalssances entre l'équipe de direction
et les égquipes de travail;

- En créant une discussion continuelle sur 1'amé-
lioration de la gqualitd.

* Modifier les comportements individuels suivant le
principe':
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ACQUISITION DES |
CONNAISSANCES

l

f
|
' CHANGEMENT

D'ATTITUDES
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’/
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ATTITUDES +

{

COMPORTEMENT

[

NOQUVEAU

La formation portera essentiellement

- sur le travail a effectuer

connaissance des machines, explication des
procéddures et documents de travail .....

- sur les Bonnes Pratigques de Fabrication ce qui
constitue en fait wune formation a la gualité,
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B) POINTS POSITIFS

La formation va permettre au persconnel d'apprdcier
I1'importance de leur travail d'ot :

- Motivation
- Respect des procddures

~ Elévation du niveau moyen

- Prise de responsabilité,

Le personnel connaissant mieux scn rdle, acceptera
de s'investir dans son travail et de prendre des décisions
gqui pourront, sans aucun doute réduire les coiits de la production
et augmenter ainsi sa productivité,

Il est indispensable dans l'industrie pharmaceuvtigue
de disposer d'un personnel motivé. La formation peut; entre
avtre, permettre dlatteindre ce but et ainsi de mieux maitriser
la gualité. On peut donc ceonclure que tout systeme d'assurance
de la gualité doit comprendre un plan de formation du persconnel
afin d'étre tout & fait performant.
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¥ - CONCLUSION

La gualité peut étre définie (13) “"comme la rédsultante
de tous les facteurs qui contribuent & la sécurité, a
l'efficacité et 1'acceptakilité du médicament", Dés lors que 1'on
sait que 1l'opération de conditionnement est & l'origine de
la majorité des incidents de production, il est important de
concevoir un systéme d'assuvrance de la gualité, afin de
fiabiliser cette opération.

Cette série de vérifications et de contrdles doit
permettre,é 1'arrivée, d'avoir confiance en l'obtention d'un
produit ayant la gqualité reguise.

Tout systéme d'assvrance de la qualité est basé sur le
cycle ( 12 )

-Concevoir;
- Organiser ;

- Vérifier.

Ltamélioration et 1'adaptation du systéme doivent
étre continuvelles si l'on veut gque ce systéme soit fonctionnel
et performant.

Comme nous allons le voir, la rédaction des procédures
constitue, tout comme les relations Clients-Fournisseuvrs,
l'avtoinspection ov la formation du personnel, une des mailles

. du filet ceongu dans le but de rendre le systéme totalement
fiable et étanche,
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QUATRTIEWME P ARTIE

REDACTION DE PROCEDURES DANS UN ATELIER DE CONDITIONNEMENT
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I - INTRODUCTION

Dans cette guatriéme et derniére partie, j'aborde le
sujet essentiel de mon stage dans l'usine de MAISONS-ALFORT:
a4 §avoir la Rédaction de Procéddures dans un ATELIER DE
CONDITIONNEMENT.

LE CONDITIONNEMENT et nous l1'avons vu dans la premiére
partie de mon rapport, est sans auvcun doute 1'opération la
plus difficile a mattriser en production.

Méme si on ne s'intéresse ici gu'd l'opération de
conditionnement elle-méme, c'est-a-dire a 1'atelier de condi-
tionnement, les risques d'erreurs restent importants si toutes
les précautions nécessaires ne sont pas prises.

Les procédures rentrent dans le processus de fiabilisation
de l'opération de conditionnement et sont & la base de la
maitrise de la gqualité dans ce secteur,

A) QU'EST-CE QU'UNE PROCEDURE 7?

Définition dv Guide Francais de 1985 (4} : " Ce sont
des instructions écrites qui précisent les opérations &
effectver, les précautions & prendre ou les mesures a
appliquer dans vn domaine donné en rapport direct ouv indirect
avec un médicament”,

Comme le précise Monsieuvur AUXEMERY dans.son programme
de formation du personnel (3ﬂesprocédures sont des documents
écrits gqui sont rédigés par une personne connaissant
l'opération &8 décrire.

Elles sont destindes aux opédrateurs c'est-a-dire a
ceux gui effectvent 1'opération en question.

Elles doivent étre claires, précises, synthétigues,
faciles & comprendre et doivent permettre, gquel gue soit
I'opérateur, d'effectuver l'opération d'une maniére repro-
ductible {27}.

B) POURQUQOI REDIGER DES PROCEDURES ?

Le conditionnement d'un prodvit est avjourd'hui
complétement auvtomatisé. Les machines gui composent wvne ligne
de conditionnement permettent de travailler a des cadences de
plus en plus grandes, obligeant l'opdérateur a vtiliser ses
machines d'une maniére répétitive et rigoureuse. Ces procédures
vont permettre a l'opdrateur d'exdcuter des opérations
précises et définies, qui assureront le bon déroulement du
conditionnement.
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Il est important, ici, comme dans tout avtre secteur
d'éviter des déviations afin gue toutes les opérations
effectuées solent reproductibles dans le temps.

Pour une bonne vtilisation des machines, les opérateurs
ont besoin d'en connaitre le fonctionnement, et les manoeuvres
gui sont & effectuer sur celles-ci

- Comment mettre en rouvte les machines ?

- Comment s'assurer gu'elles marchent conformément ?

- Quels sont les contrdles & effectuer ?

- Quand doit-on les faire ? Qui doit les faire ?

- Comment s'assvrer gue le vide de ligne a &t¢8
effectué,

Tout ceci doit faire 1'objet de procédures gqul consti-
tuveront les documents écrits et donc intouchables.

L'ouvrier povrra apprendre, se contrdler, ou simplement
consulter un point particulier de ]'opération & effectuer
qui lvui est inconnvu.

Ce document doit se trouver dans 1'ateljier, dans un

endroit connu de chacun afin qu'il socit accessible & tous
les opératevrs travaillant sur la ligne.

c) AVANTAGES ET APPORTS DES PROCEDURES :

1° - Tous les opérateurs ont & leur disposition des
documents permettant un mode d'utilisation et de contrdle
unigue des machines. Par simple consultation des procédures,
un opérateur doit étre capable d'occuper n'importe guel
poste sur la ligne.

Les procédures permettent donc une plus grande
polyvalence des opérateuvurs,

2? - Connaissant mieux le fonctionnement des machines,
l'opérateur dispose d'vne plus grande assurance et d'une plus
grande auvtonomie, Les incidents de fonctionnnement seront

moins nombreux, d'ol réduction des pertes de temps et avgmen-
tation de productivité.
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3° - La procédure est également un moyen de form?tion
du personnel sur les lieux de travail. Elle apportera a
l'ouvrier une compétence technique et Il'entrainera & une plus
grande rigueur. L'opérateur se sentira concerné par son travail,
plus responsable, plus motivé.

4° - C'est un moyen qui permet de juger les capacités
de compréhension des opérateurs.

5% - Les procédures définissent précisément le rdle de
chacun., Ce qui entraine forcdment une meilleure organisation,
avec un gain de temps et vne meilleure gualité de travail.

6° - Les procédures évitent les déviations et par
conségquent, les incidents de travail.

D ) REDACTION DES FPROCEDURES

La rédaction des procédures doit étre faite de fagon
précise et dans le respect des Bonnes PratiqQues de Fabrication,

Il appartient normalement av pharmacien de les rédiger.

Pour ma part, j'ai établi ces procédures en collaboration
avec les opératrices et en parfait accord avec les services
de maintenance, de contrdle de la gqualitd et de production.

Il importe en effet que ces procddures scient acceptées
de touvus et gu'il n'y ait aucune contestation possible aprés
levur mise en viguevr, ce gui conduit parfois & la rdalisation
de plusievrs éditions,

Mon travail a donc consisté dans un premier temps &
interroger les opédratrices, & les regarder travailler. Aprés
un temps d'adaptation nécessaire pour me famijliariser avec
le fonctionnement des machines et pour prendre conscience des
problemes & résoudre, j'ai donc rédigé les procédures de la
fagon la plus claire possible et la plus précise possible,

Je les ai soumises ensuite aux opdratrices et aux diffdérents
services impliquds. Aprés aveoir effectud les corrections
nécessaires, les procédures ont été validdes en les testant
sur les lieux de travail et acceptdes par les différents

responsables dv contréle gualitéd, de production et de maintenance.
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E) PRESENTATION DE LA PROCEDURE

Pour chagque procédure, la premiére doit regrouper
différentes informations générales.

1% - Identification de 1'usine

Chaque document doit porter le nom de 1'unité de
production du groupe pharmaceutigue.

2° -~ Objet-Atelier concerné

Le but de chague procédure doit étre dérfini ainsi que
le nom de 1'atelier concernéd,

Celui-ci sera identigue méme en cas d'une nouvelle
édition de la procédure.

Le numéro permet d'identifier de fag¢on précise et simple
le document.

4° -~ Un numéro d'édition et la date d'application

En cas de modification de la procédure, un nouvveau
numéro d'édition ainsi gu'une nouvelle date d'application
sercont attribués,

Toutes les procédures de 1'ancienne édition devront
étre retirdes de la circulation sur simple consultation de
l'ancien numéro.

5° - Le nombre de pages et son incrémentation

permettant de juger la longueur de lIa procédure et surtout de
vérifier gue le document est complet,

6° - Les destinataires

La liste des.destinataires et le nombre des ecxemplaires
devront figurer afin de définir guels sont les services qui
recevront le document et de s'assvrer gu'ils 1'ont bien recgu.

7° - Le nom de l'auteur qui permettras édventuellement de

le contacter pour une modification et dgalement le nom
des responsables hiérarchiques ayant vérifié et approuvéd la
procédure.

La signature des différents responsables constituent la
certification de la procédure.
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II - PRESENTATION DE L'ATELIER DE CONDITIONNEMENT DES

Les seringues avto-injectables constituent un des
deux secteurs de spécialisation du site de MAISONS-ALFORT,

Des ateliers de fabrication et de conditionnement
édguipés de machines performantes permettant de produire & des
cadences élevées, ont &té récemment mis en service.

Deux spécialités sont fabriqudes dans ce secteur

* LOVENOX réservé & la FRANCE

Deux dosages : seringues & 0,2 ml 20 mg

seringues a 0,4 ml 40 mg
CLEXANE réservé a l'exportation

Deux dosages : seringues a 0,2 ml 20 mg

seringues a 0,4 ml 40 mg

Ces deux spécialités contiennent le méme principe
actif : 1'ENOXAPARINE ¢€st classéde dans la famille des
Héparines de bas poids moléculaires.
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A) PLAN DE L'ATELIER DE CONDITIONNEMENT

L'atelier de conditionnement des services auto-
injectables est constitué de deux lignes identiqgues &
quelques détails prés., Chacune de celles-ci est séparde en deux
salles

- LA SALLFE DE CONTROLE-ETIQUETAGE ;

- LA SALLE DE CONDITIONNEMENT.

Les deux lignes sont entiérement fermées par des
cloisons et répondent ainsi aux instructions du Guide des
Bonnes Pratiques de Fabrication de 1985 (4) concernant
les risques de contaminations ou de mélanges de produits
entre les lignes de conditionnement. " Les machines utilisées
pour le conditionnement de produits différents doivent,
atfin d'éviter les mélanges,étre sépardes les unes des
autres, par un moyen approprié " (par exemple cloisons
évitant toute communication inférieure et auv moins & hauteur
d'homme ) .
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B} DESCRIPTION DES MACHINES DE LA SALLE

MIRAGE-ETIQUETAGE

1° - LA MIREUSE

Elle assure

- L'alimentation duvu poste de contrdle en
seringues par les trémis et les bols vibrants ;

- Le passage des seringues devant le poste de
contrdle a une certaine vitesse ;

- La sortie des seringues et l1'alimentation
de 1'étiqueteuse ;

Sen réle est de permettre un contrdle de 1'aspect
des seringues aprés le remplissage.

2° - L'ETIQUETEUSE :

Elle assure

- Le regroupement des seringues ;

- L'alimentation en seringues ;
- La pose d'une dtiquette sur une serinque ;

- L'impression sur l'édtiguette dv numéro de lot
et de la date de fabrication et d'expiration ;
- La pose d'une tige piston sur une seringue
étiquetéde et l'allégement c'est-ad-dire le léger
retrait de la tige piston afin gu'aucune pression ne soit
exercée sur le liquide ;

- La sortie des seringues.
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C) DESCRIPTION DES MACHINES DE LA SALLE DE

CONDITIONNEMENT

1° - LA THERMOFORMEUSE

La machine assure les fonctions suivantes

- Thermoformage du P.V.C.

- Alimentation en seringues par les trémis et
les bols vibrants ;

- Répartition des seringues dans les alvdoles
thermoformées ;

- Collage dv papier pelable sur le P.V.C.
~ Découpage des blisters ;

-~ Sortie des blisters vers l'encartonncuse.

2° - L'ENCARTONNEUSE C A M

Elle assure

- Le regroupement des blisters dans un magasin

- La distribution des blisters dans les alvédoles
de l'encartonneuse ;

- L'appel de la notice, déclenché par le passage
du blister devant une cellule. Les notices présentdes en
rovleau sont distribudes par une machine ROTANOTICE assvrant
la découpe et le pliage des notices ;

- La mise sous étui duvu blister et de Ia notice ;

- l1'impression dvu numéro de lot, de la date de
fabrication et d'expiration sur la patte de 1'dtui.

3° - LA VIGNETTEUSE S F E

Elle assure
- Le vignettage, c'est-a-dire 1'impression

d'un cliché sur la vignette puis le colage de celle-ci sur
chaque étuli,

4° - LA BANDERQLEUSE QU LA FARDELEUSE C A M

Elle assure

- Le banderolage des étuis regroupés par paquets
de 10 a 1'aide d'un film, On obtient ainsi des fardeaux.
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59 - LE GROUPE DE THERMORETRACTION C.A.M.

Il assure

~ La thermorétraction du film entourant les
étuis.

6° = L'ENCAISSEUSE C.A.M.

Elle assure

- Le regroupement des fardeaux par paguets ;
- L'ovverture des cartons pliés ;
- La mise en cartons des fardeaux ;

- La fermeture des cartons par collage de la bande
de garantie ;

- L'acheminement des cartons jusqu'a la palette.
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‘D} DESCRIPTION DES SYSTEMES DE DETECTION SUR LES

MACHINES

1* - SUR_L!ETIQUETEUSE

a) Cellule de contrdle de_ la presence_de
SERINGUES.

Ce contrdle s'effectue par uvne cvelluvle photo-
électrigue montée & 1'entrée, sous la chaine de transport. Elle
contréle la présence d'une seringue dans chague alvéole.

Si une seringue mangue, ou gu'elle n'est pas munie
de protége-aiguille, les stations de ftravail svivantes sont
verrouillées.

L'étiguetage et la pose de la tige piston ne s'effectuvent
que si la présence de la seringue a été confirmée par le
détecteur de seringues,

b) Cellule de contrgle de_la présgnce

d'impression_sur_l'étiguette

Une cellule contréle la présence de l'impression sur
l'dtigquette. En cas d'absence d'impression sur l'étiguette
ou d'absence de l'détiquette, les seringues sont éjectées.
La pose de la tige piston ne peut s'effectuer gue si toutes
les seringues sont munies d'étigquettes marguées.

c) e_contréle de laz présence de la_

Un systéme de vérification de la présence de la tige
piston composé de deux cellules électriques, est relié a la
station d'allégement. Les seringues démunies de tiges piston
sont ensuite éjectdes par une goulotte de sortie.

S5i une ou plusieurs seringues se présentent sans
tiges piston, ou si plusieurs seringues défectueuses sont
édjectdes, la machine s'arréte.

2° = SUR LA THERMOFORMEUSE P A R T E N A

a) Cellule de_contréle de_tin_de bobine P.V.C.

Une cellule détecte la fin de 1la bobine P.V.C. Le
visvalisevr du tableav de commande affiche "Niveau Film
Inférieur",

b) Cellule de_lg présence_dy produit
Si un blister n'est pas convenablement rempli, il

est éjectd a la sortie de la machine et le visualliseur
affiche "0".
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3% - SUR L'ENCARTQNNEUSE C., A. M,

{Bliister}
Un palpeur contrdle la présence des produits dans
les alvéoles d'alimentation.

Aprés le contréle, i1 peut envoyer deux types de
s5ignaux

= Présence duv produit : prise de 1'8tui,
contréle de 1'détui, prédlévement et contrdle de la notice ;

- Absence du produit ; non prise de ]'étui,

- S5i deux blisters arrivent av niveau d'une
méme alvéole, le ‘palpeur provogue I'arrét de la machine.

Ch e em A W M e i vm tm D4 T me o TH S T e wm e ok o = = e a tm = = =

Une cellule contrdle la présence des notices.

En cas d'absence de la notice, 1'étui sans notice
est éjecté a la sortie de la machine.

4° = SUR LA VIGNETTEUSE §. F., E.

Une cellule détecte ['absence de 1'impression sur
une vignette et provoque Il'arrét de la machine.
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E) APPLICATION DES BONNES PRATIQUES DE FABRICATION

DANS L'ATELIER

a) Personnel

* Assez nombreux : Composition des équipes

* Un chef d'éguipe + Trois opératrices
sur la ligne PARTENA-CAM

* Une chef d'équipe + Tois ou guatre
opératrices sur les lignes de MIRAGE=ETIQUETAGE.

* Consignes de sécurité appliguédes

* Existence d'un organigramme

b) Hygiéne
* Visite médicale . :
* En cas d'embavche ;
* Annvelle pour les membres dv persconnel,

* Vestiaires et sanitaires en nombre suffisant ;

* Port de la charlotte et d'une blouse dans 1'atelier.

Regles pour les blouses

= Dans les zones de travail : blouse blanche ;
- Lors des repas ou des pauses : blouse bleue.

* Respect des reégles d'hygiéne dans l'atelier;
. "ne pas manger, ne pas boire, ne pas fumer, ne pas
A I
mdcher” (4).

c)] Locauvx de conditionnement

Bien congus, neufs et modernes ;

Bien entretenus ; '

Entrée interdite & toute personne non
autorisée.

d) Opérations de conditionnement

* Les contréles principaux sont effectués

- Ethuette ) Contréle en

- Etui }

- Notice }

- Vignette ) covrs de

- Détecteurs ) conditionnement.

Les opérations de conditionnement & rdaliser
sont décrites, ainsi que les précautions & prendre pour
éviter les mélanges.
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a) Formation dv personnel sur les Bonnes

Pratiques de Fabrication

b)] - Absences de procddures

¥ Sur le fonctionnement des machines

- Mise en route et arrét ;

= Changement de rouleaux.
Sur les vides de ligne a effectuer (trop incomplets]).

* Suyr les contrdles en cours de conditionnement
(trop espacés, peu de contrdlesde conformité),

Sur les régles a respecter en cas d'attente entre
- Remplissage et étiguetage ;
~ Etigquetage et mise sous édtuis,

Sur la rédconciliation des articles de condition-
nement

* Sur la validation des cellules de détection (Aucun
contréle sur l'encartonneuse C3AM et la vignetteuse
SFE}.
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Irir = PROCEDURES

A} PROCEDURES DE MISE EN ROUTE ET ARRET

DES MACHINES = PROCEDURES DE CHANGEMENT DE

ROULEAUX (Annexe 1}

La rédaction de ces procédures répondait a une
longue attente du service de maintenance. En effet, 1'instal.
lation de 1la ligne de conditionnement datant a peine de
2 ans, le fonctionnement et le réglage des machines restent
délicats et difficilesa maitriser. Or, en 1'absence de
procédures, les instructions concernant le fonctionnement
des machines se faisaient cralement, ce gui provogquait
forcément des déviations & 1'origine d'incidents longs et
difficiles & réparer. Il était donc impératif, afin de ralentir
le rythme des arréts de production, gue toutes les opédratrices

quelles que soient les équipes, maitrisent parfaitement

la conduite des machines.

D'avtre part, ces procédures font partie des
instructions générales de fabrication et de conditionnement
dont fait part le Guide Vert Frangais (4) et leur présence
au sein de l'atelier étaient donc indispensable, Il est dit,
au chapitre 3 de ce Guide concernant les documents a rédiger
que ces procéduresdoivent .permettre (4} " d'alléger le texte
du mode opératoire des techniques de fabrication et de condi-
tionnement relatives & des opérations pharmaceutiques iden-
tiques, notamment au niveau de l'utilisation d*appareillage
ou d'équipement",

En résumé, j'ai essayé dans ces procédures d'étre
lJe plus clair et le plus précis possible, en décomposant
le mode de fonctionnement des machines en une suite
d'instructions simples et faciles & exécuter par les
opdératrices.
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B) PROCEDURES DE VIDE DE LIGNE ({annexe 2)

Avant de commencer le conditionnement d'un
produit, il est indispensable de s'assurer gqu'il ne reste
aucun article ni document provenant de 1'opdration
précédente dans la zone de conditionnement. :

A mon arrivée, des procédures de vide de ligne
existaient av niveav des ateliers de mirage-étigquefage
et de conditionnement mais restaient inadapfées car trop
imprécises. Il était donc important de rédiger un document
détaillant les gestes élémentaires qu'une dquipe de condi-
tionnement doit effectuer, avec l'aide de son encadrement),
pour acquérir la certitude gqu'une nouvelle séquence peut
étre engagde, sans encouvrir le risque de mélange ( & ). I1
s'agit en fait pour le personnel de cette ligne de s'auto-
contrdler et de jover par conséquent, un réle important
dans l'assurance de la qualité,

Conformément av Guide CEE sur les Bonnes Pratigues
de Fabrication ( 33 } qui sovligne gue "cette vérification
doit étre effectude suivant vne check.list . appropridel
j'ai donc rédigé cette procddure sous forme de check-list
permettant av personnel de cocher vune case a chaque
contréle effectuéd et ainsi de s'assurer qu'auvcune vérifi=
cation n'a été ouvubliéde,

Ce document fera partie dv dossier de 1lot,
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C} CONTROLE EN COURS DE CONDITIONNEMENT

CONTROLES DES DETECTEURS (annexe 3 )

1° - CONTROLES EN COURS DE CONDITIONNEMENT

Il est indispensable d'effectuer des contrdles
en cours de conditionnement afin de s'assurer gue les
produits conditionnds sont conformes aux spécifications.

On peut définir, d'apreés le Guide Fran¢ais svur
les Bonnes Pratigques de Fabrication, Trois types de

contréles | 4 )

a = Contrdle de conformité

" Vérification gue les articles de conditionnement
utilisés correspondent bien aux produits & conditionner®,

b - Contrdle d'aspect

Vérification de 1'aspect général du condltlonw
nement, du numéro de lot et de la date de péremption”

C = Contrdle d'intégrite

" Vérification que les conditionnements sont
complets",

Les contrdles effectués a mon arrivée, portaient
essentiellement sur l'aspect du conditionnement. Je me
suis donc attaché, en plein accord avec les services de
contrdles de la gqualité et de production, a instavrer un
certain nombre de contrbles de conformité (vérification
des références des BAC),

2° =~ CONTROQLES DES CELLULES DE DETECTION

Les machines actuelles sont congues pour fonc-
tionner & de trés grandes cadences., Les contrdles conven-
tionnels n'édtant plus d'actuvalité, les machines sont en
général, dquipdes de systémes de détection a hauvte tech-
nicité.

Le fonctionnement de ces détecteurs n'est pas
moins faillible et il doit étre soumis, comme le précise
les Bonnes Pratiques de Fabrication, a des contréles
réguliers permettant de rédparer, le plus rapidement possible
vne panne éventuelle ( 4 }.
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"

Il doit étre vérifiéd & intervalles réguliers

gue tous les dispositifs de détection des marques et
identification lorsqu’'ils existent, fopnctionnent-
correctement, de méme qgue le bon fonctionnement de tous

les dispositifs permettant d'assurer la présence de tous les
éléments constituvant le produit conditionné".

Les vérifications effectudes jusqu'en JANVIER 1991
ne concernaient que l'étiguetéuse et la thermoformeuse
PARTENA., J'ai donc établi, en collaboration avec e
service de maintenance, des contrdoles dans le but de valider
le fonctionnement des cellules de détection placédes sur
les auvtres machines, D'autre part, la fréguence des
contrdles a été augmentde afin de minimiser 1'importance
d'un éventuel disfonctionnement d'une cellule de détection.

Chagque procddure est accompagnée d'uvne fiche
permettant aux contréleuses de noter les résultats des
contrdles.

Cette fiche fera partie du dossier de lot,
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D) PROCEDURES DEFINISSANT LES REGLES A RESPECTER

EN CAS D'ATTENTE (annexe 4 )

1% = Entre remplissage et dtiquetage ;

2° = Entre étiquetage et mise sous &tui,

Il est courant et méme habituel gqu'un Jot divisé
(seringues remplies sans dtiquettes) ne soit pas dtigqueté
dans la fouléde.

De la méme fagon, un lot étiquetd n'est mis
sous dtuls qu'aprés un certain délai.

Il est donc important de définir des régles
precises, afin d'éviter les mélanges et les erreurs de
conditionnement, comme le sovligne le Guide Frangais
de 1985 { 4],

"

L'étiquetage dv produit semi=-conditionné
doit étre effectué sans délai aprés la répartition. En
cas d'impossibilité, une procédure précise doit étre
mise en place afin d'éviter les mélanges et les erreurs
d'étiguetage”. )
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On a parfois tendance a considérer le conditionnement
comme une opération annexe, dans la mesure oU elle a pour
but de prendre en charge des médicaments se trouvant sovs
leur forme pharmaceutique finale,

Cependant, si conditionner vne forme galédnique pour
faire d'un prodvit semi-ouvré un médicament terminéd est
aussi simple gqu'il pourrait le paraitre, pourquoi y a t-1il
donc auvtant d'incidents affdrents av conditicnnement ?

Mon passage dans les différents sectevrs de
l'entreprise et dans les atelliers de conditionnement,
m*‘ont vite fait prendre conscience de la difficulté de
maitriser une telle opération : relations clients~fournisseurs,
réception des marchandises, stockage, transfert des
matériavx, opération de conditionnement, sont autant
d'étapes ou l'application de mesures strictes et de méthodes
de contrdéles, conformément aux Bonnes Pratigues de
Fabrication, sont indispensables.

En résumé, le respect de la gqualité doit s'accompagner
d'un ensemble de dispositions ou systéme d'assuvrance de la
gqualité, permettant d'atteindre 1'objectif de toute
entreprise pharmaceutigue, & savoir, garantir la qualité
des médicaments.

La mise en place, & tous les stades, d'vn systéme
d'assurance de la qualité fonctionnel, permettra de limiter
auv maximum les erreurs gqui peuvent étre commises lors de
toute fabrication industrielle et d'obtenir ainsi un
médicament conforme aux spécifications et sans danger
pour la santé publique.
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- PROCEDURES DE MISE EN ROUTE ET ARRET DES MACHINES -




RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N° Exemplaire n°® Page 1/2
PHARMA SPECIALITES

MAISONS-ALFORT 2 91 003 Edition n° 1 applicable au
15.04.91

OBJET : MISE EN ROUTE DES MIREUSES-N° 1 BT N° 2

CONCERNE :

Rédigé par P. BARAT Vérifié par J.F. FEYR Approuvé par D. GODLEYSKI
Date : 44419 W Date : /}2/4/22 , I% Date Ql{a’qh.( m_

DISTRIBUTION DES. EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 | RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISTONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR POUDRES L.A.
6’ SECTEUR DIVERS L.A. BICL.
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE T | MAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE
ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES

PLAN:




RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N° Exemplaire n°® Page 2/2

PHARMA SPECIALITES

MAISONS-ALFORT 2 91 003 Edition n® 1 applicable au

15.04.91

MISE_EN ROUTE DES MIRFUSES N° 1 et 2

Pour les deux mireuses de 1'atelier 2 et pour la nireuse de l}ateiier 1:

Placer en position ON les commutateurs centraux (N® 1) situés sous les bols.
Vérifier que les interrupteurs "Station entrée" soient levés.

Placer les commutateurs centraux (N° 2) correspondant aux postes de mirage en
position 1. Le visualiseur (N° 13} affiche "MACHINE PRETE".

Fermer les capots acryliques de protection (N° 3 et N° 4),
Accrocher les bacs d'éjection (N° 5 et N° §).

Allumer les lumiéres de Thyndal grace aux deux interrupteurs (N°® 8) placéds sur
le coffret principal (n° 11). Régler l'intensité gréce aux deux interrupteurs
rotatifs dans la cabine de contréle (N° 7).

Régler la loupe (N° 12) de maniére optimale.

Pour mettre la machine en marche, appuyer sur le bouton marche (N® 9} au niveau
du coffret principal (N°® 11). Le visualiseur (N° 13) affiche la vitesse de pas-
sage des seringues au niveau du poste de mirage.

Pour arréter la machine, appuyer sur lsz bouton arrét (N® 10) au niveau du coffr
principal (N° 11) ou :
1/ pour les mireuses de l'atelier 2, presser sur la
pédale d'arrét

2/ pour la miresuse de 1l'atelier 1, se servir du bouton
blanc {(N° 14) situé dans la cabine des contréle.
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RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N® Exemplaire n? Page 1/3
PHARMA SPECIALITES

MAISONS-ALFORT 2 91 004 Editien n® 1 applicable au
15.04.91

OBJET : MISE EN ROUTE DE L'ETIQUETEUSE N° 1

CONCERNE :

Rédigé par P. BAR | vérifié par J.F. FEY Approuvéd par D. LEWSKT:
.. Date : _A4lc¢”5) @LL/ Date : _/[/-yyjj Date ;,21(/{(/5.{ @n}ﬂ-—

o 3
DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 | SECRETARIAT CENTRAL (Original) CENTRALE DE PESEES
2 | DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 | RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 | CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 | GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR POUDRES L.A.
6 | SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE 7 | MAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE
ORDONNANCEMENT , RELATIONS HUMAINES
| PLAN: I - OBJET

IT - MODE OPERATOIRE




RHONE~ POUHLJF RORER PROCEDURE N° E Lxemplairz n° %Page 202
PHARMA SPECIALITES { i
MAISONS-ALFORT 2 31 004 ! Zditicn n® 1 applicasls ay
! 15.04.91
I - OBJET : MISE EN RCUTE DE L'ETIQUETEUSE N° 1 o
Catte procédure a pour objet de définir les opérations a effectuer par les opé-
ratrices pour zettre en route 1l'étigusteuss no 1.
I1 ¥ODE CPERATOIRE

Au niveau de 1l'armoire électrigue (planche A et B).

- Placer l'interrupteur général en posision OH (A N° 8)
- le témoin lumineux blanc de mise scus tension (A N° 9) s'allugms
- les témoins luminsux rouges placés sur 1'aracire élactrique clignotszn: (B)

- Presser sur le bouton RESET (A N° 7! : les témoins luminaux rouges s'étzignenl

Au niveau du prédérouleur (planche C)

- Mettre en mémoire la longueur d'une étiqustts e appuyant sur ls bouton

d'annulation d'erreur (C N° 1} puis sur ls bouton rouge (C H® 2) pour i-re la
longueur de l'étiquetage et enfin sur le bouton vert (C N° 3) pour distribuer
l1'étiquette. Le voyant blanc (C N°® 4} placé entre le bocuton ver:t et le bouten

rouge s'allume. Répéter plusiaurs fc 15 l'opération, puis appuyer i plusizurs
reprises sur le bouton d'annulation d'errsur {(C N° 1) et sur le bouton var: de
distribution (C N® 3}. Récupérer les étiquettes sur 1l'arédts de décollemant

(C N° 5) et vérifier 1'emplacement du compostage.

APRES AVOIR REMPLI LE BOL VIBRAJT (D IM°® 1) Ei TIGES PISTON ET LE CONVOYZECR
D'AMENEE (D N°¢ 2) EN SERINGUES,

Placsr au niveau de l1'armoire centrals &lactrique

& selacteur de pose des tiges piston (A N° 4)
2 sélecteur de verrou d'entrés {a H° 5)
2 sélecteur dz guidags (A N° §)

Ll ol

-t

2n position MARCHE "M"

YERIFIER AVANT DE METTRE EN MARCHEZ,

- que tous les témoins lumineux verts (A M° 19 --—> 23} au niveau de 1'ar=orre
2lectrique sont allumés

- que le régulatesur de vitesse {A I° 1D} ast régléd de telle scrte que 1o
visualiseur (A N® 11} affzche une 7itasse compriss entre 85-50 minutes

- gu'aucun témoin lumineux rouge d2 l'armeire elactrique {(1° 1 ---» 13! ne
solit aliumé.

Dans le cas zeontrairz, appeler la chef d'aquipe.
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METTRE LA MACHINE EN MARCHE, en pressant

~ sur le bouton RESET (A N° 7) puis sur le bouton marche (A N° 1} au
niveau de l'armoire centrale élactrique

ou

- gur le bouton RESET (D N° 3) puis sur le bouton marche (D N° 4}
placés a4 coté des rails d'éjection des seringues.

Le témoin lumineux blanc (A N°® 3) s'allume et le visualiseur (A N° 11} affiche la
vitesse de passage des seringues (85-90 minutes).

POUR ARRETER LA MACHINE, presser sur le bouton arrét :
- au niveau de l'armoire électrique centrale ou (A N° 2}

- au niveau des rails d'éjection des sseringues (D N° 3).
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OBJET : MISE EN ROUTE DE L'ETIQUETEUSE Ne 2

CONCERNE : ATELIER DES SERINGUES PREREMPLIES

Pt

Rédigé par P, BARAT Vérifié par J.F. FEYRIT Appfouvé a D. DLEWSKi;_
Date :  Ag[L[s] & 7| date =7/ 0 % Date é?ﬁ[,?{

v
DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Qriginal) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR POUDRES L.A,
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.

SECT. LYCPHIL. INJECTABLE 7 { MAINTENANCE

SECT. LYOPHIL. ORALE _ | COMPTABILITE

ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES
PLAN: I - OBJET

II - MODE OPERATOIRE
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I-CBJET

Cette procédure a pour objet de définir les opérations a effactusr par les
opératrices pour mettre en route l'étiqueteuse n® 2.

II - MODE OPERATOIRE
- Actionner l'interrupteur central de 1l'armoire électronique :
1/ le voyant lumineux blanc (Ic) s’allume au niveau de 1'armoire électronique.
2/ les témoins de contréle clignotent au niveau du terminal de commande (II).
3/ un signal sonore rstentit.

- Appuyer sur le bouton d'effacesment des perturbations (II G) : le signal sonore
s'arréte.

- Vérifier que les stations de travail sont éteintes au niveau du terminal de
commande :

c'est a dire : - la station d'étiquetage (II E)
- la station de pose des tiges piston (II D}
- la station de verrou d'entrée (II F).

- Appuyer sur la touche étiquetage {II E} : le témoin lumineux rouge de la touche
s'allume.

- Mettre en mémoire la longueur de 1'étigquette en appuyant au niveau du prédérouleur
sur le bouten d'annulation d'erreur {III A}, puis sur le bouton rouge (III C) pour
lire la longueur d'étiquette et enfin sur le bouton vert (III B) pour distribuer
une étiquette. Le voyant blanc (III C) placé entre le bouton vert et le bouton
rouge s'allume. Répéter plusieurs fois l'opération puis appuyer & plusieurs repris

_sur le bouton d'annulation d'erreur (III A} st sur le bouton vert d'alimentation
(II1I B). Récupérer les étigquettes sur 1l'aréte de décollement (III E} et vérifier
1'emplacement et le centrage du compostage.

- Remplir les bols vibrants des tiges pigtons (I A) et appuyer au niveau du terminal
commande sur la touche de pose des tiges piston (II D) et sur la touche de rotatio
des tiges pistons {II H) : les témoins lumineux des deux touches s'allument.

- Remplir les convoyeurs d'amenée (I B) en seringues et appuyar au niveau du termina
de commande sur la touche de vérou d'entrée (II F} : le témoin lumineux rouge de 1
touche s'allume.

- Mettre en route la machine en pressant successivement :
1/ sur le bouton de tension de commande (IT A)
2/ sur la bouton d'effacement des perturbations {II G)
3/ sur la bouton de marche (II C).

-~ Effectuer les controles détecteurs.
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- Pour arréter la machine, appuyer sur le bouton rouge d'arrét (II B}).
-~ En fin de journée : - appuyer sur le bouton rouge d'arrét (II B)

- éteindre toutss les stations de travail 4 1'aide des
touches correspondantes

- fermer 1'interrupteur central de l'armoire électronique
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OBJET : MISE EN ROUTE DES MACHINES SUR LA LIGNE PARTENA-CAM

CONCERNE : ATELIER DES SERINGUES PREREMPLIES

X

Approuvé par,  D. GODLEWSKI -
vate 240 /97 S 1

Rédigé par P. BAR Vérifié par J.F. FEYﬁ
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DISTRIBUTION DES FXEMPLATIRES :
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1 SECRETARIAT CENTRAL (Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTICN EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTICN INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR POUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.

SECT. LYOPHIL. INJECTABLE 7 | MAINTENANCE

SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE

ORDONNANCEMEN& RELATIONS HUMAINES
PLAN: I ~ MISE EN ROUTE DE LA THERMOFORMEUSE PARTENA

II - MISE EN ROUTE DE LA CANM

ITI - MISE EN ROUTE DE LA VIGNETTEUSE SFE

IV - MISE EN PLACE DE LA FARDELEU

SE

¥ -~ MISE EN ROUTE DU GROUPE DE THERMORETRACTION

VI - MISE EN ROUTE DE L'ENCAISSEU

SE
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I - MISE EN ROUTE DE LA THERMOFORMEUSE PARTENA (Planche A, B, C, D)

. AVANT LA PRODUCTION

EFFECTUER les opérations suivantes :

- Au niveau du tablean dez commande {planche A) :

Placer le sélecteur a clef (A N° 1) en position 2: la machine est sous tension
les thermorégulateurs (A N° 3, 4, 5} et le voyant POWER (A N° 7) s'allument. L
visualiseur (A N° 6) affiche “MANQUE AIR COMPRIME".

~ Au niveau des carters du bas :

Pour la PARTENA I, ouvrir la soupape d'admission d'air (C N° 3) située 3 1l'ava
de la machine au niveau du poste de thermoformage (C N° 4).

Pour la PARTENA II, placer & la verticale la soupape d'admission d'air {C N° 1
située a 1l'arriére de la machine juste aprés le poste de scellage (C N° 2).

Dans les deux cas, apras avoir appuvé sur le bouton RESET ou de la niss & zéro
(B N° 4) : le visualiseur {A N° 6) affiche "MACHINE PRETE",

- Remplir les tapis d'alimentation (D N° 2) en seringues et actionner les interr
teurs (D N° 1) permettant la vibration des hols.
VERIFIER :

~ Sur le pupitre mobile (planche B)

- que les commutateurs de commande :
- de scellage (B n® 1)

- de la lére et 2eme pince de transport (B n° 2)
~- de la pince de rattrapage (B n°® 3)

sont en position 1.

- Sur le tableau de commande ({planche )

- que le visualiseur {A n® 6) n'indique aucune erreur. Damns le cas contraire
appuyer sur le bouton de miss & zéro ou RESET (B n° 4}.

(9%}

- gque le thermorégulataur : N°©
o]

est réglé sur 124°
ast réglé sur 122°

=
1=

pour le film PVC ZPT 9573 et pour une vitesse de 35 cycles/mn.
REGLER :
- le thermoréqulateurs n? 5 en fonction du papier pelable. Pour le réglage,

consulter la PLANCHE A' ou le cahier des températures a afficher en fenction
du papier pelable.

POUR COMMENCER LA PRODUCTION

- Placer au niveau du pupitre mobiles l2 commutateur de commande de chargeaurs
(3 N° 3)
. en position 1 afin de rzamplir les rampes d'alimentation en
seringues
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~ Appuyer au niveau du tableau de commands sur le bouton MACH STOP CLEAR (A n° 8)
au niveau du tableau de conmanda.

- Fermer les carters.
- Pour mettre la machine en marche : presser sur le bouton de mise & zéro ou REST

{B n° 4). puis sur le bouten marche (B n® 6) gui g'allume. Le visualissur du
tablesau de commande affiche "MACHINE EN MARCHE".

- Effectuer les premiers cycles.
- VERIFIER que tous les blisters :
1/ vides ou pleins sont é&jectés de la machine
2/ sont remplis au niveaun du poste de remplissage des blisters.

- Réappuver sur le bouton MACH STOP CLEAR & partir du moment ou la machine
n'éjecte plus que des blisters pleins.

~ Farmer les carters et remettre la machine en marche.
- Effectuer les controles détectezurs avant de débuter la production.

POUR ARRETER LA MACHINE, pousser sur le bouton arrét ou stop (B N° 7} au niveau du
du pupitre mobile.

Attention !

Le commutateur de commande logique SKORPIO placé sur le tableau de commande
{PARTENA 2, A N° 9} (PARTENA 1, A N° 10) est important.

. en Position O : la blistereuse PARTENA EST AUTONOME

= arrét encartonneuss CAM -
marche blistereuse PARTENA.

. en Position 1 : la blisteresuse PARTENA N'EST PAS AUTONOME

= arrét encartonneuss CAY -
arrédt blistesrsuse PARTENA.

IT - MISE EN ROUTE DE LA CAM (Planche E}

. AVANT LA PRODUCTION :

Tournar 1l'interrupteur général (E n® 5) : la machine st sous tension, la bouton
marche (E N°® 2} s'allume. Le visuwaliseur placé au-dessus des carters atfiche
“MACHIWE PRETE". Vérifier que tous les carters sont fermés.

. POUR COMMENCER LA PRODUCTION :

Hattre la machine en route en route en pressant :
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- sur le boutcon de la pombe a4 vide (E n° 3} qui s'allume (PARTENA II).

N.B.: Pour la PARTENA I, vérifier que le commutateur da la pompe i vide ast
est en position 1.

- sur le bouton de mise 4 zéro ou RESET (E n° 1) puis sur le bouton marche
(E N° 2). Le visualiseur affiche "MACHINE EN MARCHE".

- effectuer les contrdles détecteurs.

Pour arréter la machine

- preaser sur le houton arrét (E n° 4).

III - MISE EN ROUTE DE LA VIGNETTEUSE SFE (Planche F)

EFFECTUER les opérations suivantes :

- Tourner l'interrupteur général (F n° 1) : la machine est sous tension; le voya
de mise sous tension placé au-dessus de 1'interrupteur général et le bouton de
réarmement {(F n°® 6} s'allument.

- Appuyer sur le bouton réarmement qui s'éteint (F n° 6).
- Placer le commutateur de téte de pose (F n® 4)

- en position 1 si les étuis doivent étre vignettéds

- en position O si les étuis ne doivent pas &tre vignettés.

- Placer le commutateur imprimante (Fn® 5} :

- en position 1 si les vignettes sont vierges

- en_pogition O si les vignettes sont pré-imprimées.
- Vérifier que les carters sont fermés.

- Pour mettre la machine en marche, presser sur le bouton marche (F H® 2).

- Rffactuer le contrdle détecteur.

- Pour arréter la machine, presser sur le bouton arrét {(F n® 3).

I4
IV - MISE EN ROUTE DE LA FARDELEUSE (planche G)

EFFECTUER les opérations suivantes :

- Tourner le commutateur général (G n® 1) : la machine est sous tension; le vov
de mise sous tension s'allume (G n? 5).

- Le wvisualiseur {G N° 6) affiche "contrdle film™ : tirer vers le bas le déchet
film situé sous la machine. Appuyver sur le bhouton de mise & zéro (G N° 3}, le
visvaliseur (G N° 6) affiche "HACHINE PRETE".
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- Vérifier que les carters sont fermés.

~ Presser sur le bouton de mise & zéro ou RESET (G n°® 3) puis sur le bouton marche
(G n® 2). Le visualiseur (G N° 6) affiche "MACHINE EN MARCHE".

Pour arréter }la machine appuyer sur le bouton arrét (G n° 4).

YV - MISE EN ROUTE DU GRQUPE DE THERMORETRACTION (PLANCHE H). Uniquement pour la
PARTENA II.

EFFECTUER les opérations suivantes :

- Tourner l'interrupteur central (H n® 1} : la machine est sous tension le voyant
mise sous tension (H N® 4} s'allume.

- Vérifier que les carters sont fermés.

- Pour mettre la machine en marche, presser sur le bouton marche {(H N° 2).

Pour arréter la machine, appuyer sur le bouton arrdt (H n® 3).

VI - MISE EN ROUTE DE L'ENCAISSEUSE (Planches I, J, K).

EFFECTUER les opérations suivantes :

- Tourner l'interrupteur général (I n® 1) la machine est sous tension, le voyant
de mise sous tension (J n® 4) et le bouton marche ou start (J n° 1) s'allument.
Le visuvaliseur affiche "MANQUE AIR COMPRIME".

~ Placer a l'horizontale la poignée d'admission de 1'air (K n® 1) qui se situe &

1'arriére de la machine. Le visualiseur affiche {"MACHINE PRETE"| arrét en phas

- Vérifier que-les carters sont fermés et que le commutateur de la pompe a vide
{J N° 5} est placé en position 1.

- Pour mettre la machine en marchs, presser sur le bouton marche ou start (J N° 1]

- Pour arrdter la machine, appuver sur le bouton stop (J n® 2).
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PLANCHE A'

LOVENOX LOVENOX CLEXANE ‘ CLEXANE
¢,2 ml - 20 mg 0,4 ml ~ 40 ng 0,2 ml - 20 ng C,4 nl ~ 40 mg
FRANCE 100° - 105° 95° - 100°
100° - 105°
ESPAGNE ‘ ou 100° - 105°
95° -~ 100°
: 135° - 140° 135° - 140°
SUISSE oy ou
130° - 135° g0° - 950°
BELGIQUE 95° - 100° 959 - 100°
DANEMARK (KLEXANE) (KLEXANE)
950 - 100°
HOLLANDE 1350 - 140°
ou
140° - 145°
ANGLETERRE : 100° - 105°
GRECE ' 959 - 100° 140° - 145°

Intervalles des températures de chauffe 3 respecter en fonction du papier pelable

(2 adapter en fonction du rouleau).
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I1-0BJET
Remplacement du rouleau d'etiquettes sur 1'étiqueteuse N° 1.

Cette procedure a pour objet de définir les opérations & effectuer par les opéra-
trices afin de remplacer le rouleau d'étiquettes sur 1'étiqueteuse N° 1.

IT - MOTIFS DU CHANGEMENT

1°/ Fin de rouleau : le voyant de fin de ruban étiquette (B N° 8} s'allume.
2°/ Changement de présentation.

III - MODE OPERATOIRE

- Arréter la machine, en pressant sur la touche arrédt (A N° 2} au niveau du
terminal de commande ou (D N° 5) au niveau des rails d'éjection des seringues.

- Quvrir les carters de la machine.

- Retirer l'ancien rouleau de son axe de support {(C N° 1) ainsi que le résidu
{C N° 2} situé aprds le poste d'étiquetage (€ N° 3). Si le rouleau n'est pas
terminé, il fera l'objet d'un retour au magasin saelon la procédure définie.

- Placer le nouveau rouleau sur son axe de support (C N° 1) et vérifier la

conformité des étiquettes en fonction du produit & conditionner.

- Faire passer la bande suivant le parcours indiqué sur la planche €. Veiller a ce
que la bande soit exempte d'étiquettes depuis le poste d'étiquetage (C N° 3)
jusqu'au poste d'enroulemedt du résidu du rouleau (C N° 2).

- Coller & 1'aide d'une étiquette 1'extrémité de la banﬂe sur l'axe d'enroulement
du résidu du rouleau (C N¢ 2).

- Hettre la machine dans le pas en appuvant au niveau du prédérouleur sur le boute:

© d'annulation d'erreur {C N° 4) puis sur le bouton rouge pour lire la longueur
d'une 2tiquette (C N° 5) et enfin sur le bouton vaert {C N° §) pour distribuer un:
gtiquette.

Le voyant blanc (C N® 7), placé entre le bhouton vert et le bouton rouge, s'allums
Répéter plusieurs fois 1'opération puis appuyver 4 plusisurs reprises sur le boutc
d'annulation d'erreur {(C N® 4} et sur le bouton vert d'alimentation (C N° 6).
Récupérer les étiquettes sur l'aréte de décollement (C N° 3} et vérifier 1'empla-
cement et le centrage du compostage.

- Fermer les carters.

-~ Remettre la machine en marches en prassant successivement :

. au niveau du terminal de commande : sur lz bouton RESET (A N° 3) puis sur le
bouton marche (A4 N° 1).

. au niveau du raiil d'éjection des seringuas : sur le bouton RESET (D N° 3) puis
sur le bouton marcha (D N¢ 4).

- Effactuer les contrcles détectaurs.
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6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE 7 MAZNTENANCE
SECT. LYOPHIL. OQRALE _ CONPTABIL:TE
ORDONNAHNCEMENT RELATIONS HUMAINES
{
P Lad I - 0BJe7

II - MOTIFS DU CHANGEMENT

IIT -~ {ODE OPERATOIRE
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1

11

III

-0BJET

Remplacement 4u roulzau d'étiquettes sur 1’étigquetsuse YO 2

Catte procédurs a pour objet de d#4finir l=s opérations a sifectuer par les opéra-
trices afin de remplacer le rouleau d'atiquettaes sur l'étiquetsuse H° 2.

- MOTIFS DU CHANGEMENT

1¢/ Fin de rouleau

2¢/ Changement de présentation.

-~ MODE_CPERATOIRE

- Arra2ter la machine, en pressant sur la touche arrét (B ¥° 2) au niveau du
terminal ds commande.

- Quvrir les carters de la machine.

- Retirer l'fancien rouleau ds son axe de support (A N° 1) ainsi que 1= résidu
{A N° 2) situé aprés le poste d'étiquetage (A N® 3}. Si le rouleau n'ast pas
termingd, il fera 1l'objet d'un retour auw magasin salon la procédurs définie.

- Placer le nouveau roulgau sur son axe de support (A N° 1) =t vérifier la
conformité des étiquettss en fonction du produit & conditionner.

- Faire passer la bande suivant le parcours indiqué sur la planche A. Veillsr a c=
gque ia bande soit exempte d'étiquettes depuis le poste d'étiquetags (A N° 3)
jusqu'au peste d'enroulement du résidu du rouleau (A ¥® 2).

- Coller & l1l'aide d'une Atiquettes 1l'extrémité de la bande sur 1'axe d'enroulemant
du résidu du rouleau (34 N° 2)

k
—

Hettre la machnine
1

dans le pas en appuyant au niveau du prédérouleur sur le bouts
3
H

@

d'anaoulation d'erreur {3 ¥° 4) puls sur lz bouton rouge pour lire la longusur

d'une atiquatte (A ¥N° 3 =7 anfin sur lz bouton wvert (A N° 6) pour distribusr un

2TLguetoe.

Le vovant blanc (& ¥° 7), placg entrzs 1z bouton vart st le bouton rougs, s'aliux

Répétar piusieurs fois l'opération puisz appuver a plusiesurs reprises sur le bout
1

d'annulation a'erreur (A N9 4} &t sur le bouton vert d'alimentation (A N° 6).
Récupdrer les étiguettes sur lL'ardts de dicollement (A H® 3) et vérifier l'empl:z
camant a2t le centrage du compostage.

- Farmer lss cartsrs.

>t Iy 14 @machine :n narche en pr=23%&n7 3uccsssivensnt au niveau du terainal
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OBJET : RACCORD D'UNE NOUVELLE BOBINE PYC SUR FIN DE BOBINE PRECEDENTE
SANS ARRETER LA PARTEMNA

CONCERNE : ATELIER DE SERINGUES PREREMPLIES

Rédigé par BAR vérifié par J.F. FEYRIT Approuvé par GODLEWSKI
Date : : Date : JFP-7-91 Date 8 04/?/

[l
1]

—
DISTRIBUTION DES FXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL {(Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR POQUDRES . L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BICL.

SECT. LYOPHIL. INJECTABLE 1 MAINTENANCE

SECT. LYOPHIL. ORALE | COMPTABILITE

ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES
PLAN: I - OBJET

I¥ - MOTIF DU CHANGEMENT

ITT - MODE OPERATOIRE
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I -0BJET
Cette procéddure a pour objet de définir les opérations & effectuer par les

opératrices afin de raccorder une nouvelle bhobine PVC sur fin de bobine précédente
sans arréter la PARTENA.

IT - MOTIF DU CHANGEMENT

Fin de la bobine.

IIT - MODE OPERATOIRE

- Le niveau minimum de la bobine est signalé par le visualiseur qui affiche
"niveau film inf" {C n°® 1).

- Dégager la bobine et la placer dans le logement d'attente (A n° 3).

- Amener le charriot ol se trouve la nouvelle bobine prés du dispositif (A n° &)
et la faire glisser 4 l'emplacement de la bobine précédente (A n° 7).

- Manoeuvrer le levier d'entrainement du PVC (A n°® 4) pour la mise en magasin de iz
fin de la bobine précédente en prenant garde de ne pas faire passer 1l'extrémicéd
du film au deld du point de découpe (A n° 5).

- Serrer le frein N° 2 en actionnant le levier correspondant (A n® 2).

- Couper 1l'extrémité de la bobine précédente & 1'aide de la lame (A n° 5 ).

- Dérouler le film de 1a nouvelle bobine et la faire passer entre les rouleaux
suivant le schéma (B).

- Serrer le frein N° 1 & 1'aide du levier correspondant (A n° 1) apréds centrage
du nouveau film.

- Couper comme précéddemment l'extrémité du nouveau film.
- Raccorder les extrémités des 2 films & 1'aide d'un adhésif thermoformable.
- Dassérer les deux freins 4 1'aide des leviers correspondants (A n® 1, n° 2).

-~ Le blister correspondant a des raccords sera automatiquement rejeté par la
machine.
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OBJET : REMPLACEMENT DE LA BOBINE ﬁE PAPIER PELABLE SUR LA PARTENA

CONCERNE : ATELIER DES SERINGUES PREREMPLIES

Rédigé par . B Vérifié par J.F. FEYRIT Approuvé par D DLEWSKI
Date : M Date :AP.7-9f Date :3/04/“ @_L__.i )

o™

DISTRIBUTION DES EXFEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL {(Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPCNSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISTONNEMENTS
4 CONTROLE DE La QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR POUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.

SECT. LYOPHIL. INGECTABLE 1 MAINTENANCE

SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE

ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES

2L AH: I - OBJET
IT - MOTIFS DU CHANGEMENT

I1T MODE OPERATOIRE

=

o

=
|

DOCUMENT
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I-0BJET

I -

II1 -

Cette procédure a pour objet de définir les opérations a effectuer par les
opératrices afin de remplacer la bobine de papier pelable sur la PARTENA.

MOTIFS DU CHANGEMENT

ler cas : fin de la bobine.

. Z2eme cas : changemsnt de produit, de dosage, de présentation ou de destination.

Dans e ler cas, la fin de la bobine provoque 1'arrét de la machine.

Dans le 2éme cas, arrater la machine en prsgsant sur ls bouten arrdt (B n® 2).

MODE OPERATOIRE

Quvrir les carters et couper la bobine a 1'endroit indiqué (A n° 3).
- Desserer la poignée d'entrainement du papler pelable (A n® 1).

- Retirer 1l'ancienne bobine et la mettrs 4 1'écart : si la bobine n'est pas terain
elle fera 1'objet d'un retour au magasin.

- Vérifier 1'identité de la nouvelle bobine et l'introduire sur son axe de suppor:
et de déroulement (A n° 2).

- Vérifier que le déroulement du papier pelable est bien centré par rappert & l'ar
du poste de scellage.

- Serrer la poignée d'entrainement du papisr pelable {& N° 1) afin de bloquer la
bobine.

- Faire passer le papier pelable selon le parcours proposé (a) jusgu'au nivean de
raccordage (A n® 5.

- Effectuer le raccord entre les deux papisrs & l'aide d'un adhésif rouge trans-
parant.

- Vérifier que le texte imprimé du papisr pelable est du bon cota.

- Placer le commutataur de commands de chargeur {B n® 4) en position © afin de
bloquer l'alimsntation en saringues.

- Appuver, au niveau du tablesau de commande, sur le bouton voyant MACH STOP CLEAT
(C n” 1).

~ Appuver sur le bouton de mise 31 zérc =2n REISET (B n® 3} ot sur le boufon marchs
(B3 n® 1) au nivesay du pupitrs mebils
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- Récupérer les blisters vides rsjetés par la machine et appuyer sur le bouton
arrét (B n® 2) apras avoir retrouve 1'adhésif sur un ou plusiesurs blisters.

- Réappuyer sur MACH STOP CLEAR qui s'étsint : la machine est préte a fonctionner.

Pour mettre en marche, appuyer sur le bouton de mise & zéro ou SERET (B n® 3) =t
sur le bouton marche (B n® i}.

- Effactuer les contrdles détecteurs.

IV - DOCUMENT

Un document devra &tre tenu & jour par l'opératesur pour chagus changement de
bobine. Sur ce document, 1'opératesur devra coller :

1/ un é&chantillon du papier pelable précédent en mentionnant la dates, le nom et le
dosage du produit, le numére de lot, la destination et 1'hesure de fin d'utili-
sation du produit.

2/ Justes en dessous et si besoin, un échantillon du nouveau papier pelable prélevé
au cours de la production sur un blister aprés un raccord fournisseur avec non
dosage du produit et la mention "R".

3/ Encore en dessous, un échantillon prélevé sur la nouvalle bobine avant gu'ells
ne soit posée sur la PARTENA en précisant la date, le nom et le dosage du produ
la numéro de lot et 1'heure de début d'utilisation de la bobine.
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PHARMA SPECIALITES 3 91 003
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OBJET : REMPLACEMENT DU ROULEAU DE PROSPECTUS SUR LA CAM

CONCERNE : ATELIER DES SERINGUES PREREMPLIES

Rédigé par ili BARAT Vérifié par J.F. FEYRIT Approuvé par D. GQDLEW
Date : Date : . 7. g9/ Datea :3/“?4

LA
DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL {Original) CENTRALFE DE PESEE
2 DIRECTICHN EXPEDITIONS/ M.P. .
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATICN APPROVISIONNEMENT
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITI NNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR POUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.

SECT. LYOPHIL. INJECTABLE Y% MAINTENANCE

SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE

ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES

PLAN:
I - OBJET

IT - MOTIFS DU CHANGEMENT

IIT - MODE OPERATOIRE
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I - OBJET

Cette procédure a pour objet de définir les opérations 4 effectusr par
les opératrices afin de remplacer le rouleau de prospectus sur la CAM -

II- MOTIFS DU CHANGEMENT

. ler cas : fin du rouleau

. 2éme

Dans

cas changement de produit, de dosage, de présentition ou de destination

le ler cas, une sécurité (A n®2) stoppe la CAM avant le déroulement complet

du rouleau.

Dans

I1T-MODE

le 2éme cas, arréter la CAM en pressant sur le bouton arrét (B n°2)

OPERATOIRE

A/ Opérations 3§ effectuer sur le dédrouleur de prospectus (A)

serrer les deux freins (A n®5, n°6) en actionnant les leviers correspon
dants (A n®°3, n°4a)

coupar la bande de prospectus en tirant de gauche 3 droite le pousseir
de la lame (A n°7}. La découpe doit s'effectuer juste & la fin ou au
début d'un prospectus.

desserrer le frein inférieur (A n®5}) en baissant le levier correspon-
dant (A n®°3)

placer la sécurité en arriére (A n°2)
desserrer la poignées d'entrainement du rouleau de prospectus (A n°l)

retirer 1l'ancien rouleau de prospectus : si le roulszau n'est pas terminé, il
fera l'cbjet d'un retour au magasin.

introduire le nouveau rouleau sur son axe de support et de déroulement.
vérifier 1'identité du roulsau et faire passer la bande de prospectus
selon le parcours proposé {A vue de face) jusqu'au point de découpe et

de raccordage (A n®8).

couper la bande de prospectus comme précédemment. La découpe doit
s'effectuer juste au début ou 4 la fin d'un prospectus.

serrer le frein inférieur (A n°5) & 1'aide du levier corraspondant (A n°3} et
effectuer le raccord & 1l'endroit indiqué (A n°8) avec un adhésif rouge
transparent.

serrar la poignée d'entrainement (A N° 1) du rouleau de prospectus.

raplacer en avant la sécurité de maniére & ce que calle-ci soit an contact
avec le rouleaw (A n°2).

desserrer les 2 freins n®s 5 et 6 vour @viter la rupturs de la bande.
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B/Qpérations a effectuer sur le boitier de commande situé auv-dessus

c/

des carters de la CAM (planche B)

~ appuyer sur le bouton de mise & zéro (B n°4)

- presser sur le bouton marche (B n°5) : cette opération provogque la sortie des pro
pectus coupés et pliés.

- continuer de presser sur le bouton marche jusqu'a ce que 1'adhésif rouge avant
servi au raccord apparaisse au niveau d'un ou plusieurs prospectus.

- ouvrir les carters de la CAM et vérifier la découpe et le pliage.

- recupérer et jeter les prospectus sortis de la machine au cours de cette opératio:

QOpérations 3 effectuer sur le boitier de commande de la CAM

Aprés avoir fermé les cartears dg la CAM, mettre en route en pressant sur le bouton
resert (B n®l) et sur le bouton marche (B n°3}.
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PHARMA SPECIALITES
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OBJET : REMPLACEMENT DU ROULEAU DE VIGHETTES SUR LA VIGNETTEUSE SFE

CONCERNE : ATELIER DES SERINGUES PREREMPLIES

——

Rédigé par ©P. BARAT Vérifié par J.F. FEYRIT Approuvé par D. GODLEWSKI (;
Date : Agfey 3| @J%' Date 19/4/;_[ “%' Date :& Vl(/g 4{%\;
P ) !
DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Original) : CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR POQUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.
SECT. LYOPHEIL. INJECTABLE 7 MAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE . COMPTABILITE
ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES
PLAN: I- dBJET
IT - MOTIFS DU CHANGEMENT
IIT - FIN DU ROULEAU
IV - CHANGEMENT DE PRODUIT, DE DOSAGE, DE PRESENTATIGN

DE DESTINATION
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I -0BJET

Cette procedure a pour objet de définir les opérations a effectuer par les opéra-
trices afin de remplacer le rouleau de vignette sur la vignetteuss SFE.

II - MOTIFS DU CHANGEMENT

. ler cas : fin du rouleau.

. 2&me cas : changement de produit, de dosage, de présentation ou de destination.

III - FIN DU ROULEAU

- Quvrir les carters.

Couper l'ancien rouleau & l'endroit indiqué (A n° 3).

- Dessérer la manette de serrage rapide (A n° 2).

~ Placer en arriére les barres servant i la rotation axiale du rouleau {A n® 4).
- Desserer la poignée d'entrainement du rouleau (A n® 1}.

- Retirer 1l'ancien rouleau et le mettre 4 1'écart. §i le rouleau n'est pas terminé
i1l fera l'objet d'un retour au magasin.

~ Vérifier 1'identité du nouveau rouleau (A n° 6) et 1'introduire sur son support.
- Vérifier que les vignettes sont sur la bonne face.
- Serrer la poignée d'entrainement du rouleau (A n® 1).

- Replacer en avant les barres sarvant a la rotation axiale du rouleau (A n® 4).

—- Actionner vers le bas la manette de serrage rapide (A n® 2).

- Effectuer le raccord & 1'aide de 2 vignettes collées sur les deux facas des
dsux bandes.

- Appuyer sur le commutateur CPC étig (B n® 3) et récupérer les vignettas une a un
au niveau du poste de pose jusqu'a ce que les vignettes ayant servi au raccord
apparaissent au niveau de la bobine résiduelle (A n® 5}.

- Fermer les carters.

-~ Si un défaut apparait sur le tableau de commande (B n° 4) appuyer sur le bouton
de mise a zéro RAZ DEF (B n® 2).

- Pour mettre la machine en marche, prasser sur le houton marchas (B n® 1}.

- Effectuer le contrdle détecteur.
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IV -~ CHANGEMENT DE PRODUIT, DE DOSAGE, DE PRESENTATION OU DE DESTINATION
- Arréter la machine en pressant sur le bouton arrét. :
- OQuvrir les carters.
- Couper l'ancien rouleau a l'endroit indiqué.
- Dessérer la manette de serrage rapide (A n® 2}.

Iy

- Placer en arridre les barres servant & la rotation axiale du rouleau (A N© 4).

- Dessérer 1a poignée d'entrainement du rouleau (A N° 1).

- Retirer l'ancien rouleau ainsi que le restant de la bande de vignettes dans la
vignetteuse. Placer l'ancien roulezau dans un bac pour retour magasin.

- Vérifier 1'identité du nouveau roulesau (A N° 6) et 1l'introduire sur son support.
- Vérifier que les vignettes sont sur la bonne face.

~ Serrer la poignée d'entrainement du rouleau (A N° 1).

- Replacer en avant les barres sarvant & la rotation axiale du rouleau (& N° 4),

- Actionner vers le bas la manstte de serrage rapide (A N° 2).

- Faire passer la bande de vignettas suivant le parcours défini ().

-~ Enrouler l'extrémité de la bande sur ls rouleau prévu & cet effet (A N© 5).

- Presser sur le commutateur CPC étiquetts (B N°® 3) et récupérar quelques vignette:
pour vérifier le marquage.

- Fermer les carters.

-~ 5i un défaut apparait sur le tableau de commands (B N° 4) appuyer sur le bouton
de misz & zéro RAZ DEF (B N° 2).

— Pour mettre la machine en marche, presser sur le bouton marche (B N° 1}.

- Effectuer le contrdle détecteur.
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OBJET : REMPLACEMENT DE LA BOBINE ﬁE FILM THERMORETRACTABLE
SUR LE GROUPE DE THERMORETRACTION

CONCERNE : ATELIER DES SERINGUES PREREMPLIES

Rédigé parggzéqzﬂgAT Vérifié par i?F. FE¥R§§6ézL Approuvé par D. GQ?L%HSKI
Date : Date : - Date : :
s Z -7 . 3/?/?—{ f/ Lx?-_

1
DISTﬁE;;;;;N DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE _ B.C.F.
SECTEUR POUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS | n.a. BIOL.
SECT. LYCPHIL. INJECTABLE §¥ HAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE -} COMPTABILITE
ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES

PLANSZ: I - OBJET
IT - MOTIF DU CHANGEMENT

IITI - MODE OPERATOIRE
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I - OBJET

Cette procédura a pour objet de définir les opérations 4 effectuer par
les opératrices pour remplacer la bobine de film thermorétractable sur

le groupe de thermorétraction.

II- MOTIF DU CHANGEMENT

Fin de la bobine.

IIT- MODE OPERATOIRE

. Effactuer les opérations suivantes :

1/- arréter la machine en prassant sur le bouton arrét (n® 2)

2/- ouvrir les carters (n° 3)

3/- retirer l'arbre porte bhobine (n® 4) en agissant sur l1'arbre

oscillant {n® 5)

4/~ opérer de la méme maniers pour placer le nouvel arbre porte

bobine contenant une bobine neuve.

5/- faire passer le £ilm d'aprés la figure A toujours en agissant

sur 1l'arbre oscillant.

6/- fermer les carters (r° 3)

7/- remettre la machine en marche en pressant sur le bouton

marche (N® 1).
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OBJET REIPLACEMENT DES ROULEAUZ DE BAHNDES DE GARANTIE

SUR L'EICAISSEUSE He 1

CONCERNE

Redigé par P. BARAT Vérifié par J.F. FEYRIT Approuvé par G L“WSKI(
Date : 48/4f9y ﬂ;,%& Date : ij%fi % Date 2((/(( 3,{%
DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES
1 SECRETARZIAT CENTRAL (Original} CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPCISABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 COMTROLZ DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIOWHEMENT
5 GESTICH INDUSTRIZLLE B.C.¥
SECTEUR FPOUDRES L.A.
6 SECTZUR DIVERS L.A. BIOL.
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE HAINTENANCE
SECT. LYCPHIL. QRALE COMPTABILITE
ORDONNANCTHENT : RELATIONS HUMAINES
2 LA I - QBJET
II - MO0TIF DE CHANGEIENT
III - JODE CPERATOIRE
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1-0BJET

Cetts procédure a pour objet de dafinir les opérations a effectuer par les
opératrices afin de remplacer les roulzaux dez bandes de garantie sur l an-
cals:,eu5¢

MOTTF DU CHANGEMENT

H
[
I

1/ FIN DE ROULEAU.

2/ Changement de produit, de dosage, de présentation ou
de destination.

ITI - MODE OPERATOIRE

- Arréter la nachine sn prassant sur le bouton arrit (B N°® 3).
- Quvrir las carters de I'sncaisseuss {C H® 1).
- Retirsr 1l'ancien roulzau de son axe de support.

=~ Veiller & ce qu'il ne resie aucune trace de la bandsz ds
garantie précédente.

- Introduire le nouveau roulean sur son axe de support suivant
son emplacement {A N° 1 ou N° 2}.

- Passer la bande de garantie suivani le parcours défini en fonctioen
de 1'emplacement du rouleau (A parcours H® 1 ou parcours N°® 2).

-

- Fermer las carters (C N° 1).

- HMettre la machine en marche en pressant sur ls bouton de mise &
zéro ou RESET (B H® 1) =t sur la bouton zmarche (B ¥° 2).
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CONCERIE :

Yérifiad par J.F. FEY
Date : Jf- 754

Approuveé par

Rédigé par . BARAT
Date :2ﬂ3ﬁﬁj£2f£2%::r

D. GODLEWSKI

Date ‘?/ﬂ 4/?.{ @n.lm-

N

—iF

DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRITARIAT CENTRAL {(Crigimnal) ? CZINTRALE DE PESEES
2 DIRECTIOH EXPEDITIONS/ H.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROYVISICNHEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONMNEMEZNT
5 2572CH INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR POUDRES L.A.
SECTZUR DIVERS L.A. BIOL.

S2CT. LYOPHIL. INJECTABLE 7 | MAINTENANCE
SICT. LYOPHTL. ORALE i

COMPTABILITE

CRICHIENC

R
TOITA[T
TUEHT

RILATIONS HUMAINES

Z - 03JdET

-1 — MCTIF DU CHAHGEMENT
III - HODE OPERATCIRE
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15.04.91

I-GBJET
Catte procédure a pour objet de déf:inir les opérations 4 effectuer par les

oparatrices afin de remplacsr les rouleaux de bandes de garantis sur 1'en~
calsseuse.

IT - MOTIF DU CHANGEMENT

1/ FIN DE RQULEAU.

2/ Changement de produit, de dosags, de présentation ou
de destination.

ITI -~ HODE OPERATOIRE

- Arréter la machine en pressant sur le boutan arrdt (B N° 3).

- Cuvrir les carters de l'encaisseusa {C N° 1}.
- Retirsr 1'ancien roulsau de son axe de support.

- Veiller 4 c2 qu'il ne reste aucuns trace de la bande de
garantie précédente.

- Introduire le nouveau rouleau sur son axs de support suivanc
son emplacement (A N° 1 ou N°@ 2).

- Passer la bhande de garantie suivant ls parcours défini en fonction
de 1'emplacement du roulsau (A parczours ¥° 1 ou parcours N© 2).

~ Fermer les carters (C N° 1).
M ttre la machins en marche en prassant sur l2 bouton 4z misze a
Zero ou RESET (B ¥° 1) at sur 1z bouton marche (3 N° 2).
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RHONE~-POGULENC RGRER
PHARMA SPECIALITES

MAISGHS-ALFORT

FICHE N°
4 43 / SRG 2

EDITION N° 1 applicablas au

Pag=
15.04.91 1/4

CEJET - VIDE DZ LIGIE
MIRAGE - ETIQUETAGE
Rédig2 par : P. BaRraT Approuvé par :

Fenction :iﬁtagi&bkz

Vérifié par :; B. {EZRRENKNECHT
Fenction : Chef deMarvice
et 2370434

D. GODLEWSKI

J. .M. XIRIACOS
Fonction : :

Data s 24re4 i3] RESP. FABRICATION Date : Z,‘j /“ {/q,'
652£4::::‘ Pate :
_LIGNE ' RESP. ATELIER Signature

OPERATION EFFECTUEE
A/ CHANGEMENT DE
B/ CHANGEMENT DE
C/ CHANGEMENT DE

D/ CHANGEMENT DE

LoT

PRESENTATION SANS CHANGEMENT DE LOT

LOT ET DE PRESENTATICH SANS CHANGEMENT DE PRODUIT

DOSAGE

PRODUTT :

DOSE

PRODUIT :

DOSE :

LOT N°

LOT H°

P9 G B U PO

DESTINATION :

DATE FAB. :

i

DATE .EXP. :

DATE FaB.

DATE EX?P.

DESTINATION :

DATZ

DU CONTROLE :

HEUREZ DE CONTROLZ :

CONTROLE EFFECTUE PAR :

SIGNATURE :

SIGNATURE DU RESP. ATELIER :

OBSZRBYATIONS
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RAONE-PCULZNC RORER FICHE N° EDITION N° 1 Page 1/2
PHARMA SPECIALITES

MATSOMS~ALFORT 449/SRG3

OBJET : PROCZDURE DE VIDE DE LIGNE - LIGNE DE CONDITIONNEMENT

nédige par & ?. BARAT Verifié par.: B. HERRENKNZGHT Approuvé par : J.M. KYRIACOS
Fonction : famj OL&L— Fonction : CHEF DE SERVIC Fonction : CONTROLE QU

Date : ~°7"“/atﬁdwj Date 1o fog/aq Dats (/,/3/ 9/ .
LIGHE RESP. ATELIER SIGNATURE /
OPERATION EFTEZCTUEE : VIDE DE LIGNE DE FIN DE JOURNEER

SANS CHANGEMENT DE LOT

DATE DU COMTROLE DATE DE REPRISE DU CONDITIOMNEMENT

HEURE DU CONTROLE HEURE DE REPRISE DU CONDITIONNEMENT

OBSERVATIONS : SIGNATURE DU RESPONSABLE DE L'ATELIER :

CONSIGNES DE SECURITE

- Port de chaussures de sécurité pour toutes les opir ations de manutention
—- Port de lunettes lors du nettoyage par soufflage

= Port de lunettes de sécurité et utilisation de pinces pour débloquer les
seringuas coincées ou cassées et enlever les débris de verrs

= Maintenir les capots de protection des machines farades pendant toute la durée
de leur fonctionnement

- Vérifier les sécurités sur les machines & chaque début da journés
- Mettre les machines hors de tension pour les opérations ds nettoyags

= Ne pas intarvenir sur les machines en marche .
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RHONE POULENC RORER FICHE N° EDITION N° 1 Applicable au 1/04/1991 | PAGE
PHARMA SPECIALITES 4 49/5RG 1
MATSONS-ALFORT

OBJET : PROCEDURES DE YIDE DE LIGNE (SAI) SOUS FORME DE CHEEK-LIST
ATELIER DE CONDITIONNEMENT

REDIGEE PAR : Ph. BARAT VERIFIEE PAR : B. HERRENKNECHT | APPROUVE PAR : J.M.KYRIACOS
FONCTION : Lo FONCTION : CHEF DE SERWICE FONCTION : CONTROLE QUALITE
DATE : 24/0yjd% ¢, DATE :eCfos [S4 DATE : [{ f/ﬂ/ R
- LIGNE : - RESP. ATELIER : SIGNATURE : ' (
- OPERATION EFFECTUEE :
= I. VIDE DE LIGNE AVEC CHANGEMENT DE LOT ]
I1. VIDE DE LIGNE AVEC CHANGEMENT DE PRODUIT 1
I11. VIDE DE LIGNE AVEC CHANGEMENT DE PRESENTATION PROVOQUEE PAR UN —
CHANGEMENT DE PAYS AVEC ET SANS CHANGEMENT DE LOT
IV. VIDE DE LIGNE AVEC CHANGEMENT DE PRESENTATION EN FRANCE :
. AVEC CHANGEMENT DE LOT
. SANS CHANGEMENT DE LOT
P PRODUIT : PRODUIT :
A DOSE : DOSE :
S N° LOT : N° LOT :
S DE| DESTINATION : A |DESTINATION :
A DATE : DATE :
- HEURE HEURE :
E
- OBSERVATIONS SIGNATURE DU RESPONSABLE DE L'ATELIER

CONSIGNES DE SECURITE

- Port de chaussures de sécurité pour toutes les opérations de manutention.

- Port de Tunettes lors des nettoyages par soufflage.

- Port de Tunettes de sécurité et utilisation de pinces pour débloquer les seringues
coincées ou cassées et enlever les débris de verre.

- Maintenir les capots de protection des machines fermés pendant toute la durée de
leur fonctionnement.

- Vérifier les sécurités sur les machines & chaque début de journée.

- Mettre les machines hors de tension pour les opérations de nettoyage.

- Ne pas intervenir sur les machines en marche.
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- PROCEDURES DE CONTROLE EN COURS DE CONDITIONNEMENT
ET DE VALIDATION DES DETECTEURS -




RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N° Exemplaire n° Page 1/5
PHARMA SPECIALITES

MAISONS—ALFORT 4 91 003 Edition n° 2 applicable auy
15.05.91

OBJET : CONTROLES EN COURS D'ETIQUETAGE

CONCERNE :

Rédigé par P. BAR Vérifié par B. HERRENKHECHT Approuvéﬂpar J.M. KY
Date : 95 [obfa| é‘”‘f/ Date 43 /6 54 Date : /,{/[/%/

R
1 al N /

DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR PQUDRES L.a.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIQL.

SECT. LYOPHIL. INJECTABLE MAINTENANCE

SECT. LYOPHIL. ORALE 1 COMPTABILITE

ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES
PLAN: A/ CONTROLES A EFFECTUER SUR LES SERINGUES

B/ CONTROLES A EFFECTUER SUR LES CELLULES DE DETECTION




RHONE-POULENC RORER

PHARMA SPECTALITES
MAISONS-ALFGRT 4 91 003 Edition n® 2 applicable au

15,05.91

PROCEDURE N¢ EBxemplaire n© Page 2/5

A/ CONTROLES A EFFECTUER SUR LES SERINGUES

1/ Contrdle d'aspect

-~ 10 seringues toutass les demi heures en sortie d'étiqueteuse,

VERIFIER :

. la présence dq'étiquettes : indiquer "C" conforme si la seringue est étiquet:
Dans le cas contraire, indigquer le nombre de seringues sans étiquettes.

limite = 0/10 aucune seringue sang étiquetie adnise.

* action en cas de dépassement des limites :

~ vérifier que la cellule de détection présence étiquette a fonctionné
correctement lors du contrdle précédent la survenue de 1'anomalie.
Procéder a une nouvelle vérification de la cellule. En cas de déreéglement
faire appel a la Maintenance.

- isoler la fraction étiquetée depuis le précédent contrdle et proceder
a une vérification rapide de la présence d'étiquettes.

. le collage des étiquettes : indiquer "C" conforme si 1'étiquette est collée
correctement.

Inscrire dans la case le nombre d'étiquettes mal collées, collées en biais
ou plissées.

limite = 1/10 1 étiquette mal collée au maximum.

* action en cas de dépassement des limites :

- 1soler la fraction étiquetée depuis le précédent contrdlie et contrdiar
l1e collage des étiquettes

- s1 des étiquettes mal collées sont retrouvées lors de ce triage. faire
appel a la Maintenance pour réglage de l'étiqueteuse

13 position de la tige piston : indiquer "C" conforme si ia tige piston a
le niveau requis en fonction de la dose. Dans le cas contraire, inscrire le
nombre de tiges piston frop basses ou trop hautes.

i limite = 0/10 | aucune tige piston mal positionnée admise

i i
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* action en cas de dépassement des limites -

- vérifier tout d'abord que la tige piston est correctement enfoncée dans
le joint, sinon l'enfoncer puis vérifier ensuite le niveau

niveau correct : poursuivre 1'étiquetage

niveau incorrect : contrdler la dose de produit dans la seringue. Si la
---------------- dose est trop faible ou trop forte, procéder i un mi-
rage et des seringues depuis le précédent contréla

. aspect de la tige piston : indiquer "€" conforme si la tige piston se trouv
dans l'axe du corps de seringue. Dans le cas contraire, inscrire le nombrea
de tiges piston tordues

limite : 3/10

* action en cas de dépassement des limites :

- Jjuger a l'oeil que la tige piston ne crée aucune géne au fonctionnement é&:
la seringue

- procéder au triage de la fraction étiquetée. Faire appel a la Maintenancs
si le défaut est répétitif ou jugé trop prononcé

* aspect du protége aigquille : indiquer "C" conforme si 1le protege aiguille
est situé dans 1'axe du corps de ssringue. Dans le cas contraire, indiquer
le nombre de protége aiguille tordus

limite : 0/10 aucun protage aiguille terdu admis

* action en cas de dépassement des limites

- procéder au contrdle de la fraction étiquetde depuis ls pracédent contrai:
¢t éliminer toutes les seringues présantant un protége aiguille tordu

- 4 fois/jour sur 4 ssrirgues, VERIFIER

absence de liquide dans ls cache aiguille

Retirer délicatement le protége aiguille en retenant la tige piston afin
d'éviter toute aspiration de produit i travers 1'aiguille au cours de cetts
oparation.

Examiner 1'intérieur du protége aiguille. Indiquer "C" conforme si 1'inté-
rieur du protége aiguille est exempt de touts trace de preduit. Dans le
cas contraire, inscrire le nombre de saringues défectususes.

limite : 074 aucune seringue défsctueuss admise
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* gcotion en cas de dépassement deg limites

- reprendre 4 seringues sur la fraction étiquetée deﬁﬁis le précédent
contréle. Découper le protége aiguille au cutter et vérifier 1'absence
1'absence de gouttelettes & 1'intérieur

- faire appel a la Maintenance pour un réglage éventuel de la machine.

2 - Contréle de conformitéd-

- 10 seringues toutes les heures en sortie d'étiqueteuse.
VERIFIER :
. le repiquage des étiquettes : reporter dans la case correspondant i chaque

controle, les mentions repiquées, lues sur 1'étiquette. Indiquer "C" conform:
si les mentions repiquées sont conformes i celles du cliché type

. 1a 1isibilité du repiquage : indiquer "C" conforme si la lisibilité est
correcte

. couleur tige piston

jaune pour le dosage 40 ng
blanche pour le dosage 20 mg

Inscrire dans la case la couleur J ou B
- au démarrage, en cas de raccord ou changement de rouleau.
VERIFIER :

.conformité étiquette

fait par le responsable atelier

- en début d'étiquetage, prélever une étiquette repiguée, la coller dans la
case étiquette. Contrdler cette étiquette (code ressourcs, mentions repi-
quées} et la signer : c'est le clichd type

fait par la coantrdleuse

- & chague redémarage de la ligne aprés arrét et an fin d'opération
d'étiquetagse

. prélever une seringue étiquetée, la désétiqueter ot coller 1'étiquetss
dans la case correspondante.

Indiquer "C"” conforme si

- le code ressource

~- les mentions repiquées sur 1'étiquette sont conformes
au cliché type
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- avant et aprés chaque raccord de bobine, i chaque changement de rouleau (fin
du rouleau précédent - début du rouleau suivant), préléver une étiquette sur
le rouleau et la coller dans la case de 1'heure de contrdle. Indiquer "C©
conforme si le code de l'étiquette prélevée est conforme a celui du cliché

type.

TOUTE ANOMALIE DE FONCTIONNEMENT ENTRAINE L'ARRET DE L'OPERATION POUR
INTERVENTION DE LA MAINTENANCE, L'ISOLEMENT DE LA FRACTION ETIQUETEE
DEPUIS LE DEKNIER CONTROLE POUR TRIAGE RAPIDE.

3 - Controle de conditionnement - Super contrdle B.C.F.

Les contréles réalisés par le Contrdle Qualité sont reportés en rouge dans
les colonnes correspondant aux heures de passage.

B/ CONTROLES A EFFECTUER SUR LES CELLULES DE DETECTION (toutes les 30 minutes)

Effectuer toutes les 30 minutes les contréles suivants.

1°/ Arréter l'étiquetause.
Retirer 6 seringues étiguetées consécutives sur 1'étiqueteuse n® 2 ou 3
seringues étiquetédes sur l'étiqueteuse n® i. Les remplacer par des seringues
non étiquetées.
Remettre 1l'étigqueteuse en marche.
Vérifier que toutes les seringues non étiquetées sont &jectées.
Indigquer "C" si le contrdle est conforme.

2%/ Retirer 1 tige piston avant le détecteur. 5i le détecteur fonctionne correc-—
tement, la seringue sans tige piston sera éjeciés. Pour chaque contréle,

effectuer 3 fois l'opération en respectant des intervalles. Indiquer "¢*
sl le controle est conforme.
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PHARMA SPECIALITES _ Ligne :
MAISONS-ALFORT Date :
CONTROLE ASPECT LIMITES ™ |mo0 | en-|ewso | ov {aowmo | 1o | 1oz | g
~| PRESENCE ETIQUETTE - -- - - 0/10
1 -

Emnummmmmmmnmmcmm

CONTROLE CONFORMITE 74 aH 9 H 10 H

LISIBILITE REPIQUAGE

COAEUR TIGE PISTON

ETIQUETTE : CLICHE TYPE

HEURE (RACCORDS, ROULEAUX) l

ETIQUETTE

HEURE (RACCORDS, Rﬁtﬂ.EAUX)

TOUTE ANOMALIE AU NIVEAU DU CONTROLE OE CONFORMITE IMPOSE L'ARRET DE L'OPERATION, L'ISOLEMENT DE LA FRACTION ET.

DETECTEURS ™ TH30 8H 8H30 aH ; 9H30 10H 10H30 1

CELLULE DETECTION :

PRESENCE ETIQUETTE  *# o :

CELLIAE DETECTION

; PRESEMCE TIGE PISTON

% - 6 SERINGIES CUNSECUTTVES ETIETES: e 2 TOUTE ANOMALIT OF FONCTIONMTENT ENTRAINE UTAIIE T 10 L FUPER
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CONTROLE EN COUPRS Saringues

D"ETIQUETAGE préramplia:
Rédigéd par : Ph. BARAT |Vérifié par : B. HERRENKNECHT Approugé par : J.M. KYRIACOS
Fonct%on : Stgaiaic e Fonction :45/66/31__ Fonct%onyz?j ( ﬁ 7/ -
Date : 05 job(3| Date : Date : 4 N V4
PRODUIT : LOT : EXP. :
LIGNE : RESPONSABLE ATELIER :

DATE DE L'ETIQUETAGE

PRODUIT ET LOT PRECEDENT

ORDRE N°©
DESTINATION

CONTROLE DES 'ETIQUETTES RECUES

ETIQUETAGE - Heurs début
) - Heurs fin

CBSERVATIONS :
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Nom du produit

Dosage :
Lot ) STCMATURE :
- ! |
C|1mE0 | 126 12430 | 134 | 1330[ 14H | 14H30| 1SH {15H30 | 1eM | 16H30| 17H | 17H30| 18H | 1er3a| 1am
| !
!
l
| SSEPENT DES LINITES
H 12 H 13H H | 15H 16 H 17 H 18 H 19 H
!
f
i
;
|
1
!
| a
1
i
|
i H
H [
' |
]
i {
!
i
|
i i
i H
|

- EE DEPUIS LE PRECEDENT CONTROLE ET LE RETRIAGE DE CFLLE-CI

. 11H30 124 12H30 | 134 | 13H30 14H 14H30 | 15H 15H39 16H | 16H30 T7H 17H30| 18H 18H30 18H

~NCOUUR INTERVENT LON DE LA MALNTENANG

ey LR e s
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OBJET : CONTROLES EN COURS DE CONﬁITIONNEMENT

CONCERNE :

Rédigé par P. BARAT-
Date i Bjac /s

Vérifié par D. GODLEWSKI
Date : L -
.. B. HERRE HT
Date : 4865 /84"

Date : 2,{/(/@,

Approuvé par J. M/ KYRIACOS

DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT,CENTRRL (Original) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTRCLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.

SECTEUR PCUDRES L.Aa.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIQL.

SECT. LYOPHIL. INJECTABLE MAINTENANCE

SECT. LYQPHIL. ORALE COMPTABILITE

. ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES

PLAN: I - ASPECT ET CONFORMITE DU CONDITIONNEMENT

IT - CONTROLE DE CONDITIONNEMENT - SUPER CONTROLE B.C.F.

ITI - VALIDATION DES CELLULES DE DETECTION
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I ~ ASPECT ET CONFORMITE DU CONDITIONNEMENT

i
'
i

Fait par la conductrice de la PARTENA sur 10 serinques toutes-les 30 mn

VERIFIER :

Présence étiquette :

Indiquer "C" conforme si la seringue est étiquetée. Dans le cas contraire,
‘indiquer le nombre de seringues sans étiquette.

limita : Q/10 aucune seringue sang étiquette admisa

* action an cags de dépassament des linmites

- Vérifier 1'absence de seringues collées entre elles sur le tapis d'ali-
mentation et dans le dernier bac en cours.

- Kéduire la charge en seringues sur le tapis d'alimentation.

- Bffectuer des controles toutes les 15 minutes pendant 1 heure. Si les
limites sont une seule fois dépassées, stopper l'opération et prévenir
la hiédrarchie.

Collage étiquette :
Indiquer "C" conforme si l'étiquette est collée correctement. Dans le cas

contraire., inscrire dans la case le nombre d'étiquettes mal collées, col-
iées en biais ou plissies.

limite = 1/10 i une atiguatte mal collée au maximum
j .

* action en cas de dénassement des limites

-

- Effactuer des contrdies toutas las 15 minutes penaanc 1 heurz, 35i les
limites sont dépassées au moins deux fois. stopper l'opératicn.

Repigquage &tiqueatte :

¢
:J

Repcrter dans 13 case corraseo
sur l'éctiguerza. Iadiauer "C" 2
conformes i celles du cliché tvpe.
E ANOMALIE AU NIVEAU DU RE""

TCUT 71
"ISOLEJENT DE TOUT CE LOT ET L3 R

L

coulaur tige plston

laune pour 12 dosadge i 40 mag
blanc pour 1: dosade 3 22 na.

ascrirs dans ia case ra 2ouleur J ou B.

t.
o
[
xa
[}
trl

TEX IMMEDIATEHEMT LA LIGME 57 LA COULEUR NE CORRESFOND T35 AU
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Tige piston : aspect, présence.

Indiquer "C" conforme si la tige piston se trouve dans 1'axe du corps de
seringue. Dans le cas contraire, inscrire le nombre de tiges piston tor-
dues ou le nombre de seringues sans tige piston.

linite = 3/10

i

limite = 1/10

trois tiges piston tordues maximum

1 seringue sans tige piston au maximum admise

* action a4 entreprendre en cas de dépassement des limites

- Effectuer des contrdles toutes les 15 mn pendant 1 heure. Si les limites
sont dépassées au moins deux fois, stopper 1'opération et prévenir la

hiérarchie.

Aspect collerette :

Indiquer "C" conforme si la collerette a un aspect normal. Dans le cas
contraire, indiquer le nombre de collerettes cassées ou félées,

limite = 1/10

une collerette cassée au maximum

* action en cas de dépassement des limites

- Vérifier qu'il n'existe aucun point de blocage des seringues sur le
circuit d'alimentation.

- Réduire la charge en seringue sur le tapis d'alimentation.

- Effectuer des contréles toutes les 15 minutes pendant 1 heure. Si les
limites sont dépassées au moins deux fois, stopper 1'opération et
prévenir la hiérarchie.

Protége-aiguille : aspect - présence

Indiquer "C" conforme si le protége-aiguille est situé dans 1'axe du
corps de seringues. Dans le cas contraire, inscrire le nombre de protége
aiguilles dont 1l'inclinaison peut laisser suspecter une inclinaison de

l'aiguille.

Limite = 0710

aucun protége aiguille tordu ou absent adnis
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* action en cas de dépassement des limites

~ Vérifier qu'il n'existe aucun point de blocage des seringues sur le
circuit d'alimentation.

i
o
i
1
!
S
;

~ Réduire la charge en seringue sur le tapis d'alimentation.

- Effectuer des contréles toutes les 15 mn pendant 1 heure. Si les limites
sont dépassées au moins deux fois, stopper 1'opération et prévenir le
hiérarchie.

Contrdle fait par la conductrice de la PARTENA sur 1 blister toutes les
30 mn. VERIFIER :

. Pelabilite

Indiquer “C" conforme si le papier pelable se décolle conformément aux
pointillés séparant le blister en deux loges. Dans le cas contraire,
stopper 1'opération, modifier la température des thermorégqulateurs,
inscrire "NC" pour contréle non conforme et indiquer par un "R" si un
réglage a été ndcessaire. Si besoin, faire appel a la Maintenance et
prévenir la hiérarchie.

. Découpe du film PVC

Séparer 1 blister en deux, indiquer "C" conforme si le hlister se
sépare en deux loges identiques conformément aux pointillés. Dans le
© cas contraire, stopper 1'opération, modifier la température des ther-

- morégulateurs, inscrire "NC" par contréle non conforme et indiquer
par un “R" si un réglage a été nécessaire. Si besoin faire appel a ia
Maintenance et prévenir la hiérarchie.

. Code papier pelable

. fait par le responsable atelijer :

En début de conditionnement, inscrire le code du papier pelable utilisé
en fonction du produit & conditionner. Contrdler ce code et le signer :
c'est le code type.

. fait par la conductrice PARTENA :

Avant et aprés chaque rapport de bobine, 4 chaque changement de rouleau
{fin de rouleau précédent - début du rouleau suivant}, inscrire dans la
case de 1'heure de conirdle, le code papier pelable lu sur le rouleau.

indiquer “C" conforme si le code contrélé est le méme que le code type.

. Code étui

. fait par le responsable atelier

En début de conditionnement, inscrire le code de 1'étui utilisé en
fonction du produit a conditicnner. Contréler ce code et le signer :
c’est le code type.
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. fait par la conductrice CANM

Sur 1 étui vigneté toutes les 30 mn : vérifier le code de 1'étui. Indiquer
"C" conforme si le code contrdlé est le méme que le code type.

- Repiquage étui

. par le responsable atelier

En début de conditionnement, inscrire dans la case les mentions i repiquer
sur la patte de 1'étui. Les contréler et les signer. C'est le repiquage

type. .

. par 1a conductrice CAM

Sur 1 étui toutes les 30 mn : reporter & chaque contrdole, les mentions repi-
quées sur la patte de 1'étui. Indiquer "C" conforme si les mentions sont
conformes & celles du repiquage type.

. Code notice

. par _le responsable atelier

En début de conditionnement, inscrire le code de la notice utilisée en fonc-
tion du produit & conditionner. Contrdler ce code et le signer : c'est le
code type.

. par la conductrice CAM

Avant et aprés chaque raccord de bobine, & chaque changement de roulean,
inscrire dans la case 1'heure de contrdle, le code notice lu sur le rouleau,
Indiquer "C" conforme si le code contrélé est le méme que le code type.

. Vignette

. par le responsable atelier

En début de conditionnement, dévigneter un étui, coller la vignette dans la
case vignette, le contrdler et le signer : ¢'ast la vignette type.

. par la conductrice CAM

Sur un étui vigneté toutes les 30 mn : dévigneter 1'étui et coller la vi-
gnette dans la case correspondante. Indiquer "C" conforme si la vignette est
identique 4 la vignette type.

. Tampon VISCIANO

. par le respensable atelier

Au début de conditionnement, appliquer dans la case cliché, le cliché du
tampon VISCIANC : le contrdler et le signer. C'est le cliché type.

. par la conductrice da 1'encaisseuse

Sur 1 carton toutes les heures : indiquer "C" conforme si 1'impression sur
le carton contrélé correspond au cliché type.
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IT - CONTROLE DE CONDITIONNEMENT - SUPER CONTROLE B.C.F.

Les contrdles réalisés par le Contréle Qualité sont reportés en rouge dans les
colonnes correspondant aux heures de passage.

III -~ VALIDATION DES CELLULES DE DETECTION
“l..t77-Ces contrdles doivent étre effectués :

- avant de commencer le conditionnement d'un produit ayant auparavant entrainé
un vide de ligne.

- toutes les 1/2 heures aprés le début du conditionnement du produit.

- 3 chaque changement d'équipe

A/ Contréles & effectuer sur la PARTENA

Contréle de la cellule détectant la présence des serinques dans un blister

- Arréter la machine en pressant sur le bouton arrédt. Ouvrir les carters.

= Retirer, au niveau du poste d'alimentation avant la cellule de détection
2 seringues de 2 alvéoles constituant un blister. {(Endroit repéré par
2 croix noires).

= Fermer les carters puis mettre la machine en marche en pressant sur le
bouton RESET puis marche.

La cellule fonctionne correctement :

- S1 le visualiseur affiche 0 (et uniquement O} au lieu de 4 en temps normal
et si la machine rejéte 1 blister vide.

B/ Contrdle & effectuer sur la CAM

1°/ Contréle de la cellule détectant la présence d'un prespectus dans 1 étui

- Arréter la machine en pressant sur le bouton arrdt puis ouvrir les cartars.

- Retirer un prospectus au niveau du poste précédent son introduction &
1'intérieur de 1'étui.

- Fermer les carters et mettre la machine en marche en pressant sur les
boutons RESET puis marche.

La cellule fonctionne correctement si la machine rejéte un &tui
c¢ontenant 1 blister sans prospectus
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2°/ Contrdle du fonctionnement du palpeur

- Arréter la machine en pressant sur le bouton arrét et ouvrir les carters,

- Placer 2 blisters 1'un sur l'autre au niveau du tapis d'alimentation
juste avant le palpeur.

~- Fermer les carters et mettre la machine en marche en pressant sur les
boutons RESET puis marche.

Le palpeur fonctionne correctement si le passage des 2 blisters sous le
palpeur provoque 1'arrét de la machine. :

3°/ Contréle de 1a cellule détectant la présence d'un blister

- Arréter la machine en pressant sur le boutor arrét. Quvrir les carters,
- Retirer un blister entre le palpeur et le poste d'introduction dans 1'étui

~ Fermer les carters et mettre la machine eh marche en pressant sur RESET
puis marche.

La cellule fonctionne correctement si la machine rejdte 1'étui contenant
1 prospectus mais sans blister.

C/ Contrdles 3 effectuer sur la vigneteuse : contréle de la cellule détectant
l'inmpression d'une vignette

— Placer le commutateur de commande de marqueur en position 0.

- Aprés passage d'une ou deux vignettes, replacer le commutateur de commands
de marqueur en position 1.

La cellule fonctionne correctement si le passage d'une vignette non
imprimée au niveau de la cellule provoque l'arrét de la machine.

Appuyer sur le bouton RAZ DEF puis récupérer les vignettes grice au bouton
CPC étiquette.

Les résultats des contrdles des cellules seront notés sur la fiche de contréle
des cellules de détection (N° 491004). Indiquer toutes les heures pour chague
contrdéle dans la case correspondante :
. "S8" si le contrdle est satisfaisant
. "NS" si le contrdle est non satisfaisant.
TOUTE ANOMALIE DE FONCTIONNEMENT ENTRAINE L'ARRET DE L'OPETATION POUR

INTERVENTION PE LA MAINTENANCE, L'ISOLEMENT DE LA FRACTION CONDITIONNEE
DEPUIS LE DERNIER CONTROLE POUR TRIAGE RAPIDE.
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OBJET : SERINGUES PREREMPLIES

CONTROLE EN COURS DE CONDITIONNEMENT
CONTROLE DES CELLULES DE DETECTION

Rédigé par : Ph. BARAT Vérifié par : D. GODLEWSKI
Date : 5feb/at Date :

i B. HERRENKNECHT
Date : _

Approuvé par : J.M. KYRIACOS
Date :

PRODUIT : LOT :

EXP.

LIGNE :

RESPONSABLE ATELIER

DATE DU CONDITIONNEMENT

PRODUIT ET LOT PRECEDENT

ORDRE N©°
DESTINATION

CONTROLES DES AC RECUES

CONDITIONNEMENT - Heure début
~ Heure fin

NOM DE LA RESPONSABLE DE LA PARTENA

NOM DE LA RESPONSABLE DE LA CAM + SFE

NOM DE LA RESPONSABLE DE L'ENCAISSEUSE

OBSERVATIONS



VOIR PROCEDURE N° FICHE DE CONTROLE E£N COURS DE CONDITIC:

LIMITE TH Fipnii] aH eHza SH gHza 10H 10HZ0 11H 11H3I0

PRESENCE ETIQUETTE = | 0/10

COLLAGE ETIQLETTE * 2/10

REPIQUAGE ETIQUETTE

COULEUR TIGE PISTON

TIGE =* PRESENCE | 1/10
PISTON ASPECT 3/10

ASPECT COULERETTE * 2/10

PROTEGE  * PRESENCE | ©0/10
AIGUILLE

ASPECT 0/10 | |

CO0E

PELABILITE

DECOUPE U PYC

7H TH30 g8 H aHzo ! 9 H gHz0 10H 10H30 TH iTHZUé

I
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i |

CO0E E5UT ; !

REPIQUAGE ETUT] | | | i ; | _ | i

CODE NOTICT

VIGNETTE

7H ’ 8 H i 9H [ 10 H 11 H

LIBCILE i
TAFPON CLICH : ‘
VISCIAanD i ]

|
* EN CAS O DEPASSEMENT OES LIMITES INDIQLEES s SE REPORTER A LA PROCEDURE N°® 491004 POUR LES ACTIONS A ENTREPRENY

|
TOUTE ANOMALIE AU NIVEAU OU CONTROLE OE COMFORMITE (COOES, REPIQUAGE, VIGMETTE, CLICYE IMPOSE ('ARRET DE LPOPERATL
COMOITIOMMEE DEPUTS LE CONTROLE PRECEDENT ET LE RETRIAE OF CELLE CI.




AT
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l | I I
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H t T
12030 | 134 | 13m0 | 1en | 1ao | 1se | 1sizg |18 [ 160 | 17 | 1730 | 1eW | 18Hz0 | 1em
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I .
! | 1 | I | | l
i :
| . i
|
12 H 13 H 14 H 1S H 16 H 17 H 18 H 15H

- TSOLEMENT DE (A FRACTION



(Vuir procédure n® rw:ow&

FICHE DE CONTROLE DES CELLULES DE DETECTION

I - CONTROLES A EFFECTUER SUR LA PARTENA

! | nonl| sl eoo|l @il sool e | wesof 1t 1neo | 1zn [ 12en | oM | 30 ] 140§ TANSD § 15| 1SI3O | 164 | 1EIG0 | 1T | 1THI0 ) 184 | 18100 | TaK 1ana |
MilLE (TLLULE
& EHE ERINGE
[}
"NEIN L MY
FEHI L TEST .
IT - CONTROIES A EFFECTUER SUR LA CAM
ool e | enso| oH | 20| 104 | toma | #11 | T1MS0 ) t2H 2130 | 13H 13430 | 14H 14H30 | 154 | 1SH30 | 9BH [ 18430 | ¥7H | VHSO | 16H | 18M30 | 194 | 193020
SWIREE (FLILEE
feT L EETELNY
IMIWBE ITESENE
& I5TER
deime L PATELR
111 - CONTROLES A EFFECTUER SUR LA SFE
™ o0 | 8y json et | S0 | 10 G0 ] 1R O sNE0 | 1210 ) 12130 | 130 [ 13130 | 1Al | TANGO | 1S4 | 15H3OD | 18 [1BH3O 1™ {10 184 | 18I0 { 19 | 1RO0jI0
redlind £
HLERRA LY
FITRIIPI L

Toutes les 1/2 heures, pour chaque contrdle, indique "S" si le contréle est satisfaisant.

lans le cas contraire, arrdter la production ct indiquer "NS" i le contrBle est non satisFaisant.

TOUTE ANDFALTE DE FONCTIONMEFENT ENTRATIME L'ARRET OE L'OPERATION POUR INTERVENTION DE LA MAINTENANCE

3

L' ISOLEFENT OE LA FRACTION COMDITIOMMEE DEPUTS LE OERNIER CONTROLE POLR TRIAGE RAPIDE.
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~ PROCEDURES DEFINISSANT LES REGLES A RESPECTER
EN CAS D’ATTENTE

1/ ENTRE REMPLISSAGE ET ETIQUETAGE
2/ ENTRE ETIQUETAGE ET CONDITIONNEMENT -




RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N°© Exemplaire n® Page 1/3
PHARMA SPECIALITES

MAISONS-ALFORT 3 91 012 Edition n® 1 applicable au
15.05.91

OBJET : PROCEDURE D'ATTENTE ENTRE REMPLISSAGE ET ETIQUETAGE.

CONCERNE :

. Rédigé par  Ph. BARAT Vérifié par B. HERRENKNECHT Approuvé par J.M. KYRIACOS
" Date : 6/3{5! Date : Date :

DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Original} CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION : EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR POUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE MAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE - COMPTABILITE
ORDONNANCEMENT RELATIONS HUMAINES

PLAN:




RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N©¢ Exemplaire n° Page 2/3
PHARMA SPECIALITES
MAISONS-ALFORT 3 91 012 Edition n° 1 applicable au

15.05.91

BLOC N° 1 :
Dans la salle située entre le bloc n°® 1 et 1l'atelier d'étiquetage :
- Ranger les nests arrivant sur un tapis roulant en provenance du bloc
de remplissage n° 1 sur une palette.

~ Vérifier pendant cette opération que tous les nests portent :

- un numéro de nest
- un numéro de lot et gque celui-ci est identique
pour chague nest.

Une fois la palette remplie, la filmer et apposer sur celle-ci une
étiquette mentionnant

~ le nom du produit et dosage
- le numéro de 1ot
- la date d'expiration.

Transporter la palette directement dans la salle de stockage des PSO.

Si une seule palette ne peut contenir tout le lot, répéter les mémes
opérations jusqu'a la fin du lot.

BLOC N° 2 :
Introduire dans le sas matériel n® 2, le chariot non stérile qui ne devra
en aucun cas dépasser le rideau séparant le sas en deux Zones :

zone 1 : stérile
zone 2 : non stérile.

- Prélever, en passant les bras i travers le rideau mais sans pénétrer
dans la zone 1, les nests placés sur un chariot stérile provenant du
bloc de remplissage n® 2.

- Ranger les nests sur le chariot non stérile de la zone 2 jusqu'a ce que
le chariot stérile de la zone 1 soit vide. Vérifier pendant cette opé-
ration que tous leg nests portent :

- un numéro de nest
- un numéro de lot et que celui-ci est identique
pour chagque nest.

- Sortir le chariot chargé du sas matériel n® 2 et le transporter direc-
tement dans la salle des palettes qui devra étre exempte de tout produit

- Ranger les nests sur une palette et répéter ces opérations jusqu'a la
fin du lot.



RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N°© Exemplaire n® Page 3/3
PHARMA SPECIALITES

MAISONS-ALFORT 3 91 012 Edition n°® 1 applicable au
15.05.91

~ Une fois la (les) palette(s) remplie(s), la (les) filmer et apposer sur
celle{s)~ci une étiquette mentionnant : ’

~ le nom du produit et dosage
- 1le numéro de lot
-~ la date d'expiration.

- Transporter la ou {les) palette(s) directement jusqu'a la salle de stockage
des PSO.

Quand le lot doit étre étigueté :
- Vérifier que 1'étiquette apposée sur la palette et portant :
- le dosage

- le numéro de lot
- la date d'expiration

corresponde bien au produit & étigqueter.

- Sortir la palette correspondante de la salle de stockage des PSO et 1a
transporter directement vers 1l'atelier d'étiquetage. §i le produit est
réparti sur plusieurs palettes, effectuer les mémes opérations sur les
palettes restantes.

S'assurer que le vide de ligne a été effectué avant d'introduire la {les)
palette(s) en salle d'étiquetage.

Dans le cas contraire, ranger provisoirement la (les) palettes(s) dans
le couloir & l'extérieur de l'atelier.

sur la (les) palette(s) introduite(s) dans la salle d'étiquetage, la
responsable de 1'atelier vérifiera :

~ le nom du produit
- le dosage
- le numéro et la date d'expiration

portés sur l'étiquette de la palette et la concordance avec ce qu'elle
a a étiqueter.




RHONE-POULENC RORER PROCEDURE N° Exemplaire n® Page i/2
PHARMA SPECIALITES
MAISONS-ALFORT 3 91 011 Edition n® 1 applicable au 15.05.9

OBJET : PROCEDURE D'ATTENTE DES STOCKS PSO ENTRE ETIQUETAGE ET CONDITIQNNEMENT

CONCERNE :
.. Rédigé par __ Ph. BARAT Vérifié par B. HERRENKNECHT Approuvé par J.M. KYRIACOS
Date :G/c[qu Date : Date :
s

DISTRIBUTION DES EXEMPLAIRES :

1 SECRETARIAT CENTRAL (Qriginal) CENTRALE DE PESEES
2 DIRECTION EXPEDITIONS/ M.P.F.
3 RESPONSABLE SECT. DE FABRICATION APPROVISIONNEMENTS
4 CONTROLE DE LA QUALITE BUREAU DE CONDITIONNEMENT
5 GESTION INDUSTRIELLE B.C.F.
SECTEUR PQUDRES L.A.
6 SECTEUR DIVERS L.A. BIOL.
SECT. LYOPHIL. INJECTABLE MAINTENANCE
SECT. LYOPHIL. ORALE COMPTABILITE
ORDONNANCEMERNT RELATIONS HUMAINES

PLAN:




RHONE-POQULENC RORER PROCEDURE N° Exenplaire n° Page 2/2
PHARMA SPECIALITES '
MAISONS-ALFORT 3 91 011 Edition n® 1 applicable au 15.05.¢

Ranger les seringues étiquetées dans les bacs équipés de couvercles; apposer sur
chague bac une étiquette portant : -

- le nom du produit

- le dosage

- le nunére de lot

- la date d'expiration.

Une fois remplis, vérifier que tous les bacs sont fermés et les ranger sur une ou
plusieurs palettes suivant 1'importance du lot.

Filmer la (les) palette(s) et la (les) transporter directement dans la salle de
stockage des PSO.

Quand le lot doit étre mis sous étuis ;

- Vérifier que les étiquettes apposées sur les bacs correspondent bien au produit
4 conditionner.

- Sortir la palette de la salle de stockage des PSO et la transporter directement
vers l'atelier de conditionnement.

51 le produit est réparti sur plusieurs palettes, effectuer les nmémes opérations
pour les palettes restantes.

~ Introduire la (les) palette(s) dans la salle de conditionnement une fois le vide de
ligne du précédent conditionnement effectué.

Dans le cas contraire, laisser provisoirement la {les) palette(s) dans le couloir
4 l'extérieur de 1'atelier.

- Sur la (les) palette(s) introduite{s) dans la salle de conditionnement, le respon-
sable de l'atelier vérifiera :

- le nom du produit
- le dosage
- le numéro de lot et la date d'expiration

portés sur les bacs.

Le responsable de l'atelier doit reporter ces indications sur les documents de condi-
tionnement du dossier de lot.




BARAT tPhilippe). — Condii_!:iﬁfﬁhéﬁfh;ébyf%;écondaire et rédaction de procédures

dans un atelier de conditionnemeént. — 252 f.; ill.: tabl.: 30 cm (Thése :
Pharm. ; Limoges ; 1991). ;

RESUME :

Le conditionnement apparait comme une des opérations les plus difficiles
a maitriser en production. Cette opéraiion est en effet 4 1'origine de la plupart
des retours de lots dans l'industrie pharmaceutique.

La mise en place d'un systéme d'assurance de la qualité est donc indis:
pensable. La rédaction de procédures ainsi que les relations clients-fournisseurs
ou encore la formation du personnel, constituent des éléments importants de
ce plan d’assurance de la qualité. lls permetiront d’atieindre ['objectif de toute
entreprise pharmaceutique, & savoir produire des médicaments de qualité.

MOTS CLES :

— Industrie pharmaceutique,
—- Sécurité pharmaceutique.
~ — Conditionnement produits pharmaceutiques.

JURY : Président : Monsieur LEFORT DES YLOUSES, Professeur.

Juges :  Madame D. CHULIA, Professeur.
Monsieur D. GODLEWSKI, Pharmacien,
Monsieur C. AUXEMERY, Pharmacien.
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