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L’ambition est comme un médicament, il faut en grera

dose prescrite car elle peut étre soit bénéfiquersive.

Marc ALLEGRET (1900-1973)
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INTRODUCTION

L’industrie pharmaceutique est plus que jamais rinationale. A I'heure ou les
délocalisations vers le continent asiatique lesheunt, les usines Européennes, et notamment
Francaises, cherchent a conquérir de nouvelles gannarché a I'étranger. Cette mutation pousse
les industriels & s’adapter. L’effort d’adaptatawit notamment se trouver sur le plan Iégislatif. E
effet, tous les pays du monde ne possedent paseenatt les mémes textes sur le médicament
(méme si des efforts d’uniformisation sont engagésamment par I'lCH). L’existence méme de
différentes Pharmacopées en est le reflet. AinsRHarmacopée Européenne est différente de la
Pharmacopée Américaine (USP), elle-méme différeatea Pharmacopée Japonaise (JP16). Si cet
aspect releve d'une exigence légale, une autratéade I'internationalisation du marché du
médicament est a prendre en compte. Il s’agit daltare du pays vers lequel on souhaite exporter.
Si la qualité du médicament est jugée sur un plarmacologique, il n'en reste pas moins que
'esthétique d’'une spécialité pharmaceutique, ausdsn au niveau du packaging que du
médicament en lui-méme, est un facteur primordialde pouvoir s'implanter sur un marché. Par
exemple, selon les pays et les cultures, une coulupas la méme signification. Certains
médicaments peuvent donc subirent un échec comethesitchplement a cause de leur teinte ou de
la taille d’'un comprimé, et ce notamment en Asie.nharché Japonais aura méme une exigence
esthétique encore plus poussée avec une rechezaimeédicaments exempts de tous défauts dits
« cosmeétiques ». Méme si ces défauts n’influeneamnten les qualités fonctionnelles du produit,

ils font partie intégrante des exigences des diaigpons.

Dans une premiére partie, nous aborderons lesfgitési de la culture Japonais. La particularité
des rapports avec des clients Japonais et leugereeés en termes d’esthétisme seront notamment

expliquées.

La deuxiéme partie, sera consacrée a I'exempleedtaohnologie d’'inspection automatique de
comprimés. C’est au cours de mon contrat d’appsage deGannée de pharmacie chez Merck
Santé a Semoy au sein du service améliorationrdesges que j'ai pu découvrir ce systeme encore
peu répandu en France mais qui tendra sans deg@eénéraliser. Dans la quéte du médicament
« parfait », ce systeme permet de rejeter autootignt des comprimeés présentant des défauts

esthétiques tels que des points noirs ou encokegees défauts de pelliculage. Outre le fait de ne
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fournir que des comprimés « conformes » aux exigermt pays en question, cette technologie
peut étre un outil d’amélioration de la productvit

Enfin, la troisieme partie sera un exemple pratigigilisation de la machine d’inspection
automatique de comprimes. Il s’agira du déroulendanie qualification de performance réalisée
au cours de mon apprentissage. Cette qualificatii@nvenait suite a un changement de stratégie
de détection de la face des comprimés et visaiindodtrer que les nouveaux parametres utilisés
étaient assez performants afin de rejeter les domégrpossédant les défauts recherchés tout en ne
rejetant qu'un nombre acceptable de comprimés cors.
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1. Spécificités du marché pharmaceutique Japonais

1.1. Chiffres clefs du Japon

Le Japon, ou « pays du Soleil-Levant » est un regslaire d’origine volcanique situé en
Asie, dans l'océan Pacifique, composé de milliftesddont les quatre principales sont Hamsh
Hokkaidb, Kyashi et Shikoku (1). Administrativement, le pays esisk en 47 préfectures (2). Sa
population est estimée a environ 127 millions dtiaalts alors que sa superficie représente environ
deux tiers de celle de la France (377 000 km? eo®40 679 km?2) ce qui induit une trés forte
densité de population aux alentours de 350 hab{Bm<Tette densité de population est en plus a
relativiser tant les Japonais sont regroupés ssitatetoires restreints. Elle peut dépasser 5000
hab/km? sur certains territoires (3). La part dpdaulation vivant en milieu urbain était estimée a
92% en 2013 (4).

Il s'agit d'une démocratie parlementaire dont B &t proche des 4 600 milliards de dollars (3),
ce qui en fait actuellement la troisieme puissatmomique mondiale, derriére les Etats-Unis et

la Chine.

Le Japon a pour capitale Tokyo, mégalopole halptgeplus de 13 millions de personnes (30
millions dans I'agglomération), et possede plusicaassins industriels importants et performants
a la pointe dans de nombreux domaines technologigoenme ceux des régions de Keiyo, de
Chukyo ou de Tohoku (5). L’industrie représente 21%4°1B du pays (3).

Hokkaido

Detroit
de Tsugaru

Honshu

Mer

du Japon JAPON

Ifu:[;. Tokyo racifique

Océan

pReLe Kyoto Nagoya -l

" ; O O ‘'Okohama
Hiroshigiigeop ol = 3
fukuoka g /
O
/ lles Amani

Bale de Tosa
Kyushu Shikoku /
|
e 4750km_— | lleOkinawa

Figure 1 : carte du Japon et sa localisation damnsdnde (1)
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Bien qu'il s'agisse d'un géant de I'économie mdedia dette publique du Japon est estimée a
246% du PIB en 2014 (3), ce qui en fait un recoomhdmal dans le domaine.

Ce pays, comme beaucoup de pays développés, sadftellement d'un probléme de
renouvellement de générations : il possede l'urtalesde naissances le plus faible du monde. On
Méme si les projections different selon les étutiastes s’accordent sur le fait que la population
Japonaise ne pourra qu'inexorablement diminuere€ime qu’a ce rythme, le Japon ne sera plus
peuplé que d’environ 60 millions d’habitants en @10

Evolution de la population du Japon et projections, 1872-2011-2055

(par groupes d'ages, en millions) (Source : MIC)

H 64 et plus

r 140

- 120

- 100

O15-64

mo-14

- 60

1872 1882 1892 1902 1912 1922 1932 1942 1952 1962 1972 1982 1992 2002 2012 2022 2032 2042 2052

- 20

0

Figure 2 : évolution de la population du Japonrejgetions (6)

Ce déficit de jeunes actifs pourrait engendreremee de politique migratoire de la part du Japon.
Cependant, ce sujet reste extrémement tabou tpetilge Japonais est historiquement habitué au
protectionnisme et nationalisme, voire au raciseseiamé comme le montre les propos de I'actuel
premier ministre Japonais Shinzo Abe en 2013 : Hiesains peuvent faire beaucoup de choses
ensemble, des affaires, du sport ou de la rechekdais il vaut mieux maintenir une séparation
pour ce qui est de vivre ensemble. [...] Depuis ¢aiegcouvert la situation d'il y a 20 ou 30 ans
en Afrique du Sud, je suis convaincu de la néaegsitir les races de vivre séparées, comme c'était
le cas dans ce pays pour les blancs, les asiatejues noirs" (7). A ce jour, I'immigration est
encore trés faible dans le pays et ne parviendgasnpenser le taux négatif d'accroissement de la
population. De plus, seul les étrangers qualif@d autorisés a travailler pour une longue durée
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sur le sol Japonais.

De ce fait, la population du Japon est forcémegitligsante, ce qui fait de la politique de samé u
enjeu majeur. Notons que la population Japonaissque également I'espérance de vie la plus
longue au monde avec une moyenne de 87,3 ansgsoignhmes contre 80,8 ans pour les hommes
en 2015 (8), reflet d’'un systeme de santé perfotratd’'une société fortement développée. Le
gouvernement Japonais estime que si cette tendanmeursuit, la part des plus de 65 ans dans la

population sera d’environ 40% en 2060 (6).

1960 2010 2060

Hommes i Femmes Hommes H Femmes Hommas i Femmes

=] =0 1,000 1,000 00 SO0 1,000 1,008 L) 00 1,001

artical ast colul d la vartical celul do la populatio

I'axe v
=3

tatistiques des r le ministare de !
statistiquas des hypothases | ! alité ot do mortalité extraite
démographiques pour le Japan (jam 2012) de I'INPRSS

Figure 3 : pyramide des ages du Japon (situatiesgea actuelle et perspectives) (9)

1.2. Histoire du pays : impacts sur la société et la cture Japonaiseq10)

Le Japon est un paradoxe car il allie des tradhtibistoriques tres fortement ancrées
(certaines pouvant méme paraitre rétrogrades argaos yeux d’Européens) a un avancement
dans le domaine de la haute technologie sans mamaine dans le domaine de la robotique. La
fidélité des Japonais a certaines valeurs est eslalge avec nos sociétés occidentales ce qui peut
créer un frein dans les relations humaines et imélles entre le Japon et d’autres pays. Cette
mentalité si particuliere peut grandement étreigype par I'histoire du pays. La société japonaise
se caractérise en effet par une fermeture notabieosmde extérieur en ce qui concerne les échanges
de population, tandis que, dans le méme temp3sjltare japonaise absorbe, avec une légereté

déconcertante, les idées, les valeurs et les difjetsgers (11).
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La culture Japonaise est héritée de différentaeges successives, appelées éres, qui ont fagonné
le Japon moderne. Les plus importantes et remalegiabnt sans doute les eres Edo (1600-1868)

ou encore Heisei (1989-a nos jours).

L’ére Edo est la période qui a donné la base ded&té Japonaise actuelle. Le gouvernement en
place a I'’époque a instauré une unification todal@ays (pays jusqu’alors dirigé par des seigneurs

féodaux d’ou une société trés hiérarchisée) etaritse le développement des villes.

C’est aussi a cette époque que I'on voit I'émergetha christianisme, religion amenée par les
premiers occidentaux dans ce pays jusqu’ici sheteadt bouddhiste. Cette religion nouvelle venue
d’'Occident va au fur et & mesure des années apportecepticisme de la part des autorités qui

iront jusqu’a décréter l'interdit a tout ressoréissJaponais de voyager a I'étranger.

A la fin du XIXeme siecle apparait I'ere Meiji. L'ganisation féodale du Japon est totalement
abandonnée pour se rapprocher du modele occid&dsalvictoires militaires successives sur le
plan international vont faire du Japon un empiremial et une puissance économique de niveau
mondial qui sera en essor jusqu’a la seconde gussreliale et la défaite du Japon alors allié au
régime nazi. Le 3 novembre 1946, la nouvelle ctrtgin est adoptée et renonce de facon

définitive a tout esprit belliquetix

Le Japon a donc derriere lui un passé rythmé pgaareints types de régimes qui ont laissé des

traces. Listons certains traits de caractére tygsgle la société nippone.

De nos jours, les Japonais possedent une réputddidravailleurs et de soumission envers le
travail. En 2013, un travailleur Japonais a tra&ah moyenne 1 734 heures dans I'année contre 1
474 heures pour un travailleur Francais (12). Laété Japonaise est tres sectorisée. Elle accepte
fatalement sa position dans la société, aux argegpaes Etats-Unis ou la réussite personnelle est
un but pour chacun a l'image du fameux « Réve Acaéri». Le Japon souffre aussi d'une
réputation de repli sur soi et de protectionnisoenémique et culturel. Ces aspects sont fortement
ancrés dans les mentalités du fait quau XVIléngelsiles autorités Japonaises interdirent les
voyages de ressortissants Japonais a I'étranges awsisi le commerce international. Encore

aujourd’hui, méme si ces lois ont été abrogéesiXieénde siecle et que l'industrie s’est fortement

1 Une force armée non officielle (pour rester enqadéion avec la constitution du pays) subsiste rd@at au
Japon suite a des conflits comme la guerre de Gard guerre froide : la FAD (Force d’AutoDéfense)
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développée et ouverte au monde au sortir de lanSec&Guerre Mondiale, un patriotisme

economique et industriel reste pleinement présans de pays.

A la fin de la tutelle Américaine en 1951 et afim gbrtir du marasme économique et moral causé
par la défaite de 1945, les Japonais se donnenteoabjectif national en quelques années de
rattraper les Etats-Unis sur le plan économiquedetstriel. Ce développement a en grande partie
été notamment inspiré par des démarches de proiéet d'amélioration continue (ou « kaizen »)
insufflées par des géants de l'industrie Japonaisesme Sakichi Toyoda et l'ingénieur Taiichi
Ono inventeurs du Toyotisrh@u TSP (Toyota Production System) (13). Pour qupdlitique
industrielle soit efficace, il a fallu établir userte de consensus national autour d’un obijectif :
rattraper en seulement quelques années le retsrduprles pays occidentaux. L'Etat a donc di
créer un contexte idéologique favorable a cet dibjet, pour ce faire, il s'est appuye sur le
nationalisme et sur la conception du Japon comnys paique, deux éléments historiquement
présents au Japon depuis des siécles. Ainsi,fa@ng&néral prime sur l'intérét individuel et des |

plus jeune age, le sentiment d’appartenance anhemtmauté est extrémement présent.

Ce sentiment se retrouve pleinement au sein despeises Japonaises ou l'intérét de I'entreprise
passe avant son propre intérét et sa carriereetbpdoyes ont le droit & peu de vacances, qu'ils ne
prennent d’ailleurs pas toujours. En 2013, on estijore moins de la moitié des jours de congé dus
aux Japonais ont été pris. Il est en outre asgguént que les Japonais viennent travailler durant
leurs jours de congé. Une loi était méme envisagé015 afin de forcer les salariés a prendre
leurs jours de congés et lutter ainsi contre leés@ntéisme » (14) souvent source de surmenage
pour les employés. Les employés nippons ne posspdsmon plus réellement de droit d’opinion.
Un ordre donné par un supérieur s’execute. De plteyt savoir que la plus grande crainte d’'un
Japonais est de décevoir ou de troubler une tgcsonne d’ou un nombre important de codes,
attitudes, mots et gestes a adopter en fonctida sieuation, de l'interlocuteur et de son intentio

et ce dans un contexte professionnel mais aussompeel. Dans une culture qui accorde autant
d’'importance au respect des autres et a I'humilit€est guére étonnant de constater qu'il existe
une grande variété d’expressions servant a expdegeexcuses. Avant de pénétrer dans un endroit

gui ne vous appartient pas ou qui est occupé palggun d’autre, comme un bureau dans une

2 Toyotisme : méthode de travail inspirée des Anadémic Deming et Ford visant a diminuer les gaspaagroduire
le juste nécessaire, assurer la qualité tout agidonprocessus et améliorer de fagcon continueddyation.
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entreprise, il est considéré comme poli d’entrefagigant un Shitsureishimasu haut et clair, qui
signifie littéralement «je m’appréte a étre impdlbb). Des auteurs estiment que ce modéle est
unique et ne pourrait difficilement s’exporter ¢daut que toutes les parties prenantes conviennen

du fait que ce modeéle est une organisation satafée du travail (16).

Cette peur de décevoir se retrouve dans le systeoneatif élitiste et le taux de suicide élevé chez
les jeunes et les actifs. Un autre exemple édiflarge sentiment est un tragique évenement survenu
en février 2015. A la suite de I'exécution par #Etslamique en Syrie d’'un journaliste Japonais,
sa mere a été obligé de présenter des excusesjyebh la télévision pour signifier 'embarras

gue cela pouvait représenter envers son pays.

Les Japonais possedent un grand sens de 'ordrerespect de I'autre. Pour illustrer cette facette
du Japon, prenons comme exemple le carrefour pitt@hibuya (quartier de Tokyo). Ce carrefour
peut étre utilisé par plus de 2 000 personneda@daBien que cela puisse paraitre inconcevable,
ce croisement ne fait jamais I'objet de bousculades

Figure 4 : passage piéton de Shibuya a une heugeadde affluence (17)

Tous ces exemples montrent la rigueur, le respears autrui et 'obéissance du peuple nippon.

Afin de s’intégrer au Japon, il ne s’agit donc gaslement d’apprendre la langue et I'écriture
Japonaise mais également et surtout d’acquérortgortement non verbal adéquat sous peine de
se retrouver face a un interlocuteur totalemennigéégue a son discours. Ceci explique également
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les grandes difficultés dont peuvent faire pre@gedtrangers au Japon ou lors d’échange avec des

clients Japonais.

L’écriture Japonaise fait également entiéremerttgde la culture et de I'identité du pays. Elle es
composée d’'idéogrammes complexes et s’avere étdénive de I'écriture chinoise (15). Elle est
composée d’environ 5000 caractéeres appelés gangralement retranscrits sans espace entre les
différents caracteres écrits de droite a gauchepe@ant, une volonté de simplification de ce
systeme a éteé initiée a la fin de la Seconde Gldorgdiale avec une édification de listes de mots
les plus courants afin de pouvoir apprendre laitectt I'écriture. La derniére liste officielle de
genre applicable dans les écoles du pays a et&&e@mg1992 et est composé de 996 caracteres kanji
et 10 chiffres numériques. Les Japonais posseédece (it une excellente mémoire visuelle et la
précision des kanji doit étre extréme de par leuitinde et leur complexité. Les kanji sont
composés de 1 a 23 traits, réalisés dans un oréices et leur apprentissage représente une grande
part de I'enseignement des éléeves dés leur plugjage. Il suffit qu’un seul des élémentskeaiji

soit mal retranscrit pour changer radicalementdiessd’'un mot. On estime qu'a la sortie de
I'équivalent Francais du collége, un Japonais ng pas entierement lire et comprendre un journal
quotidien. De méme, il existe par exemple plusidacons de répondre « oui » Ou « non » en

fonction de la situation et de la subtilité du naggsque I'on veut faire passer.

Enfin, un aspect primordial de la culture Japonasele nihonjinror{(15), qui signifie « théorie

sur les Japonais ». Il regroupe I'étude de sesatimgs populaires. Dans de nombreux ouvrages,
devenant souvent des best-sellers, les auteursid@o des parcelles d’identité dans les détails
les plus infimes et dans des phénomeénes qui peyaefais sembler bien banals. Beaucoup
d’experts qui étudient le domaine accusent d’aileaes auteurs de tenter d’employer ces études
sur le Japon comme moyens de promotion d’un ndismna rétrograde basé sur 'unicité (voire la
supériorité) des JaponafZertaines des croyances populaires laissent notabhprésumer que les
estomacs japonais ne peuvent digérer que de laituwarprovenant du Japon, que la langue
japonaise est unique par sa complexité et sa dapmexprimer des subtilités et que le Japon est
le seul pays au monde a posséder quatre saisandibiictes. Tous ces archétypes sont promus

afin de persuader la population que tout ce quissstdu Japon est singulier.

GARDIC Renaud | Thése de doctorat de Pharmacievgtsité de Limoges | 2016 18



1.3. Travailler pour un client Japonais
1.3.1. Larelation client/fournisseur (15)

Travailler pour un client Japonais est donc sirgular nous ne possédons pas la méme
culture, les mémes références. Au Japon, la griest avant tout donnée au client et une relation
mutuelle trés forte de confiance doit s’entretedans le temps. De méme, comme vu
précédemment, les nippons accordent une importanite particuliere a la qualité et aux détails
(la peinture de la partie intérieure des ailes d'woiture est ainsi vérifiée sur la chaine de
production par exemple). Les deux parametres sé@nmtan indissociables. Un beau produit sera
bon, tandis qu’un produit avec défaut extérieupaearra pas I'étre. Ainsi, tout défaut du produit

est difficilement acceptable pour un client Japsrdice, quel que soit son impact et sa gravité.

Cependant, un Japonais peut éventuellement acagpegrreur de la part d’'un fournisseur si et
seulement si celui-ci est entierement transpareahiga son origine, son impact et la facon d'y
remédier. Sans ces trois éléments, aucune confiolme ne peut étre acquise avec un client

Japonais et de ce fait aucune relation commerdiaigble.

Un changement de fournisseur est rare dans la fiténégonaise et ne pourra se faire qu’en cas
de grosse déception de la part du client ou d’difte commerciale largement meilleure sans pour

autant tirer la qualité vers le bas.

Des grands principes a adopter avec des clientsaappeuvent ainsi étre écrits afin de ne pas
réagir maladroitement et construire une relatiocatdiance (18) :

v' Faire preuve de patience dans les discussiors gtrbjets.
Ne pas passer en force sous peine de brusquertedoncuteur.
Rechercher un consensus car les Japonais détesteniflit.
Ne pas promettre ce qui ne peut étre tenu soung plei décevoir le client.

v

v

v

v" Ne pas s’attendre a des résultats rapides.

v Etre préparé a rediscuter des situations acquises.
v

Fournir un produit conforme aux spécifications h’pas suffisant. Il ne faut ne pas se
satisfaire de I'existant (comme le veut la démahenélioration continue).
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v" Le vendeur est toujours en situation d'inférioféée a I'acheteur.
v Faire preuve d’'une parfaite transparence et d'ammé volonté a toute épreuve.
v Avoir des contacts réguliers afin d’entretenir aotigien la relation avec le client.

J'ai ainsi pu étre témoin de tous ces principesgjutidien lors de mon apprentissage. En effet,
I'entreprise possédait un important client Japan@iss réunions téléphoniques toutes les deux
semaines étaient ainsi organisées afin de réalisezompte rendu des évenements et résultats
obtenus sur les références de produits qu’ils achéde méme, en moins d’un an, plusieurs visites
du client ont eu lieu sur le site dont une spénialet pour assister a une qualification de procede
d’un produit déja existant mais qui devait étre gement produit sur un équipement différent
(dans un autre atelier de granulation). Cetteessitiuré trois jours durant lesquels un observateur
était en permanence dans I'atelier relevant chd@tal. J'ai aussi également pu constater que les
Japonais n'osent pas réellement les discussiomsspéférant le formalisme de I'écrit veillant

ainsi a peser chague mot utilisé.

Dans le domaine de la communication, il est préfaréde parler de maniere « détournée ». Il y
a une grande différence entre ce qu’'une persopoagase dit et ce que cela veut dire. Ainsi, il est
difficile de dire un « non » direct et franc. Urpdaais préferera utiliser des phrases comme « Je
vais y penser », « Je vais voir ce que je peur fair Je crois que c’est un peu difficile ». Hi es

donc préférable que I'on comprenne par intuitiantd que par le langage.

Les comportements sont établis pour chaque situa®our un japonais, I'imprévu est difficile a

gérer. Tout est calibré, ordonné, mesuré, repradlin un modéle et avec peu d’innovation.

1.3.2. L'importance de la propreté dans la culture Japonase et la recherche de la
perfection au quotidien(15)

La propreté est une préoccupation inculquée dégréamiéres classes. Les éleves sont organisés
pour nettoyer chaque jour une partie de la salte #sont responsables. La propreté/ purification
intervient aussi dans les sports. En effet, lomn @iffrontement de sumotori, la premiére chose que
les combattants réalisent est de jeter du selasuohe de combat, afin de symboliquement la

purifier.
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Pour la fabrication d’'un médicament, il ne doitwpa absolument aucune variation du procédé de
fabrication (procédé standardis€) et surtout auduamee ou contamination extérieure. Si un
consommateur japonais recoit un produit avec unetaccination extérieure, qu’elle soit
importante (insecte) ou plus légere (particule oinfpnoir issu de graisse liée a la compression),
cela lui indiqgue immédiatement que la zone de ptdao n'est pas bien contrdlée, que
I'environnement de travail est mal nettoyé, quectasditions de production ne sont pas maitrisées
et que donc le produit ne sera pas de bonne quaététaction sera forte et immédiate. Il fera une
réclamation dans chaque cas, ce qui est comprétertEins notre état d’esprit européen pour

I'insecte, mais beaucoup moins pour le petit pooit.

Cet aspect pousse a I'extréme de 'esthétiquetsmike au quotidien chez les nippons. La cuisine
est en un parfait exemple avec une attention extréréditée a la présentation des plats. Le
phénomeéne du bento peut étre cité. Il s’agit ildtreent d’un repas devant étre rapide et étant
conditionné dans une boite. Cependant, malgrééeigae « rapide » du repas, la présentation est
un enjeu essentiel. Un plat ainsi composé de restds veille sera remanié afin de créer un plat
visuellement attractif. La longueur du temps deppration est & mettre en regard de la rapidité

d’ingestion du plat.

Figure 5 : exemple d'un bento Japonais (19)
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Que ce soit au niveau scolaire ou professionrelldponais se contentent difficilement d’un travail
jugé « bon ». Si la perfection n’est pas atteioédg le poussera a trouver un moyen de s’améliorer

pour I'atteindre.

A n’en pas douter, le Japon demeure une sociééelsas les apparences et les conventions. C’est
pour cette raison que la plupart des Japonais,t@enonnaitre une personne, risquent de juger
tout d’abord en fonction de l'apparence et du corgment en leur présence. Les Japonais
accordent beaucoup d’'importance a la propreté cellpoet aux vétements appropriés pour les
circonstances, et il est de mise, pour étre prisaieux dans difféerents contextes, de toujours

paraitre sous son meilleur profil.

L’adaptation au marché Japonais est donc un défiggeent qui nécessite une bonne connaissance
de la société et des codes qui la régissent. Dexgécommerciaux d’enseignes Occidentales sont
courants. Un des derniers en date reste celuedsdigne de cosmétiques Sephora (20) (enseigne
du groupe de luxe LVMH) qui s’est implantée en 1889Japon et prévoyait a I'époque d’ouvrir
guarante magasins sur Ille. La firme n’a pas saps&gt son concept au Japon. Les magasins
Sephora situés au Japon ont été copiés sur desimagd@ancais et n’ont donc pas trouvé leur
public. La mise en avant des mauvais produitsrigepen charge des clients et les animations

insuffisantes ont été mise en avant dans ce caigiztiec.
1.4.La santé au Japon et la place de l'industrie pharmeeutique (21)

Le Japon possede un des systemes de santé |ledffjdases du monde, comme le prouve
'espérance de vie moyenne de la population eeke faible taux de mortalité des nourrissons et
jeunes enfants. Ce systéme de santé est chapdtéquavalent de notre ministére francais de la
santé : le MHLW ou Ministry of Health, Labour anceWare. On pourrait littéralement traduire ce

nom par ministére de la santé, du travail et ggdéection sociale (ou prévoyance).

Ses principales missions sont a ce jour de proniplaveanté, le travail et la protection sociale.
Le fait qu’'un seul et méme ministére regroupe et@onne ces trois aspects de la société Japonaise
montre une nouvelle fois a quel point les notiopstrvail, santé et solidarité sont fortement

ancrées et indissociables dans I'esprit collectif.

GARDIC Renaud | These de doctorat de Pharmaciévgtdité de Limoges | 2016 22



La Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, gense des Médicaments et Dispositifs
Médicaux en francais, est l'organisme de réglentemaJaponais en termes de produits
pharmaceutiques. Elle travaille en collaboratioacale Ministre Japonais de le Santé, du Travall

et de la protection sociale. Les équivalents frengtameéricains sont TANSM et le FDA.

Tout comme en France, elle a pour rble de protigsanté publique en assurant I'efficacité, la
sécurité et la qualité des produits pharmaceutigiggoduits médicaux. Cette agence effectue
également des revues scientifiques des demandagodigation de Mise sur le Marché des

médicaments et dispositifs médicaux et la surveskbade ceux-ci post-commercialisation. La
PMDA joue aussi un role prépondérant dans le systéle pharmacovigilance en prenant
notamment en charge notamment les personnes ayhi@ssdes effets indésirables suite a
'administration de produits pharmaceutiques oudpits biologiques (exemple : fournitures

d’allocations de santé aux personnes séropositifestées par l'injection de produits sanguins).

De plus, tout fabricant étranger souhaitant s’imfgasur le marché Japonais doit tout d’abord étre
accreédité par la PMDA. En effet, toute entreprisar@gere souhaitant fabriquer des médicaments
ou des matiéres premieres médicamenteuses daray/siéfpanger et les exporter sur le territoire

japonais se doit d’étre accréditée par le MHLW warhme le sont les fabricants japonais.

La fabrication des médicaments est comme en Fremamise a des regles tres strictes. Si nous
avons en Europe la Pharmacopée Européenne (vespiglitable actuelle 8.8), au Japon la
Pharmacopée Japonaise (JP) a vu sa premiere vedtatie en 1886. Actuellement, la
Pharmacopée Japonaise en est a%¥d6ition supplément 2 (22). La rédaction de la Plaaopée

17°me&dition est en cours

Concernant la dispensation des médicaments, lersgstippon est différent du systéme francais.
Il N’y a en effet pas de monopole de dispensatesdédicaments par un pharmacien. Un médecin
peut ainsi prescrire et dispenser des médicameitsensi cette pratique tend a se marginaliser. De
plus, la dispensation peut s’avérer étre unitairec@s de besoin afin que le patient ne regoive

exactement que la quantité nécessaire a son tegitem

L'industrie pharmaceutiqgue posséde des entreppisissantes et tres productives du fait de son
histoire industrielle. Parmi les vingt laboratoir@gant dégagé le plus gros chiffre d’affaire au

niveau mondial en 2012, il y a par exemple lesratnires Takeda au quatorzieme rang avec 15,2
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milliards de dollars, les laboratoires Daiichi Sgmkau dix-septieme rang avec 11,6 milliards de
dollars ou encore les laboratoires Astellas aungitvieme rang avec 11,4 milliards de dollars. Le
secteur pharmaceutique Japonais compte actuellgrhesieurs centaines d’entreprises dont une
vingtaine de taille importante. Il est & noterddbfesse des implantations des leaders mondiaux par
rapport aux principaux marchés occidentaux, cepguit étre expliqué par le particularisme du
marché japonais et notamment de sa politique deegitonnisme industriel. Toutefois, depuis

guelques années, le marché japonais s’ouvre \&ett&tieur.

Le marché pharmaceutique Japonais est le deuxiemeade derriere celui des Etats-Unis mais
se situe devant les pays Européens pris individomht. Il représente environ 10% du marché
global. Récemment, ce secteur a subi de lourdesgénues avec de récents scandales impliquant
les plus grands laboratoires nippons. Ceux-ci aoeceg notamment des irrégularités au cours

d’essais cliniques ou encore des suspicions desdésea un traitement contre la schizophrénie
(23).

Travailler pour ce pays requiert donc des attestitmutes particulieres et des exigences
spécifiques. La mentalité Japonaise accorde en pfesque autant de crédit a l'aspect d'un
médicament qu'a son efficacité. Ainsi, des sigriesparfections sont pour eux la preuve d'une
mauvaise production et potentiellement d'un ristgienauvaise efficacité du meédicament.

En plus d'une qualité pharmacologique rechercledeslients Japonais recherchent également des
produits pharmaceutigues ne possédant aucun défsuatétique, qu'il s'agisse aussi bien du
packaging que du médicament en lui-méme. Il est ainoncevable pour un Japonais de retrouver
un comprimé ébréché, possédant des points nossi, jgetits soient-ils ou encore moins un cheveu.
Ce type de défauts peut alors faire I'objet deameltions de la part du client Japonais voire de
refus d'acheter un lot.

En écho a cette premiére partie, il est fait paeaun exemple concret quant a la production de
comprimés et au systeme d’inspection automatiqesecdenprimés pour le marché nippon. Ce

systéme vise a rejeter tous les comprimés pouvasssger un défaut.
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2.Exemple d'une machine d'inspection automatique de
comprimés(24)

2.1. Défauts recherchés sur un comprimé
2.1.1 Rappel sur les comprimés
2.1.1.1. Définition

« Les comprimés sont des préparations solides manteune unité de prise d'un ou
plusieurs principes actifs. lls sont obtenus erl@aggrant par compression un volume constant de
particules. Les comprimés sont destinés, dansulgapt des cas, a étre absorbés tels quels par la
voie orale, néanmoins certains d’entre eux doivémé préalablement dissous dans l'eau
(comprimés dits effervescents, par exemple). Déaudioivent séjourner dans la bouche en vue d'y
exercer une action locale ou de permettre I'absworptirecte du meédicament (comprimeés
sublinguaux). Certains comprimés peuvent étre mlaoé une autre cavité naturelle de I'organisme
ou encore introduits sous la peau (comprimés damigition). D’autres comprimé sont adaptés a

la préparation de solutions injectables ou no25y).(
2.1.1.2. Moyens d’obtention d’un comprimeé

Un comprimé peut étre obtenu par trois techniquféérentes :

v’ via un procédé par granulation humide ;
v via un procédé par granulation seche ;

v’ via un procédé par compression direct.

Le procédé par granulation humide correspond aélange de certains constituants de la formule
du comprimé en présence d’'un liquide (pouvant @réype aqueux ou alcoolique) afin de créer
un grain plus ou moins grossier qui sera par leeqlus facile a travailler et aura par exemple de
meilleures propriétés rhéologiques.

Le procédé par granulation séche correspond a umpactage du mélange des différents
constituants du comprimé qui va également abouarfarmation d’'un agglomérat qui, une fois

broyé, sera plus aisément travaillé et comprimé.

Le troisieme procédé d’obtention d’'un comprimé lastompression directe et correspond a la
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compression des poudres simplement mélangées. &k qoé si cette technique semble la plus
simple et pratique, elle ne peut pas s’adapteus les principes actifs, certains ne possédant pas

les qualités rhéologiques ou de compressibilitécessaires.

‘ Pesée matiéres premiéres ‘

l

‘ Mélange des poudres ‘

s - PA + diluant +
PA + diluant + PA + diluant = .
= - . lubrifiant + liant +
lubrifiant + lubrifiant + liant on
désintégrant
Pesée excipient \/
pour liquide de | Granulation |
mouillage Compression
: directe

Dissolution

pour : =
préparation Seche
de la solution |
de mouillage

Mouillage ‘ Compactage ‘

Granulation ‘ Broyage ‘

Séchage

Adjuvants
externes

Calibrage /\)rage ‘

Meélange avec lubrifiants et
désintégrants

S

‘ Compression ‘

Figure 6 : différents processus d'obtention d'unmamé

3 Compressibilité : aptitude du matériau a réduime wlume sous I'effet de la contrainte

GARDIC Renaud | Thése de doctorat de Pharmacievgtsité de Limoges | 2016 26



2.1.1.3. Types de presses a comprimer

Les comprimés peuvent étre obtenus par deux gsawcdéigories de machines a
comprimés : les machines a comprimer dites alteesmtet les machines a comprimer dites
rotatives (26). Actuellement, les machines rotatisent les plus répandues car elles permettent
d’assurer de trés hautes cadences (plusieurs estde milliers de comprimés par heure) et
possedent d’autres avantages comme une comprgdamiprogressive s'exercant sur les deux
faces du comprimé d’ou des comprimés plus homogébesendant, les machines alternatives
peuvent étre utilisées dans des conditions paigias (pour des petites séries ou encore pour

produire de trés gros comprimeés vétérinaires).

Figure 8 : machine a comprimer rotative (28)
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2.1.2 Défauts d’'un comprimé

Quel que soit le procédé choisi pour produire dasprimés, celui-ci comportera de
nombreuses étapes durant lesquelles peuvent sedagaléfauts de tous genres. Ces défauts
peuvent étre dits fonctionnels et avoir un effejatié sur les qualités pharmacotechniques des
comprimés, ils sont alors considérés comme criiceteles comprimés sont a rejeter. D’autres
défauts peuvent quant & eux ne pas remettre em tauwgualité du produit (défauts purement
esthétiques par exemple). lls n'empéchent donawpaspossible libération et commercialisation
des dits comprimés. Des défauts peuvent étre tweede différentes étapes de production d’'un

comprimé citées précédemment.
Ci-dessous une liste non exhaustive des défausshpes d’'un comprimé :

v' Comprimé cassé : défaut causé par un problemeréédili a des forces de compression
trop faibles, de cohésion du grain ou de transgestcomprimés (probleme d’éjection du

poin¢on inférieur ou mauvais positionnement du tidigjection de la presse a comprimer).

v' Comprimé présentant des points noirs : défaut paudae causé par un échauffement du
grain lors de la compression et du frottement aescpiéces machine ou encore une fuite
du systeme de lubrification des poingons (déchiawraiveau des soufflets de protection

anti-graisse).

v' Comprimé ébréché : défaut causé par un problemeluwleté di a des forces de
compressions trop faibles, a de mauvaises propriécohésion du grain, un probléme

d’éjection du comprimé ou encore de transport dagrame.

v' Comprimé décalotté : défaut pouvant étre causampeaux d'’humidité du grain trop faible,

une mauvaise cohésion du grain ou encore des fdecesmpression trop faibles.

v' Collage, arrachage de matiere et stries latératEfauts causés par un grippage des
poincons dans la matrice. Un collage peut étreyde mécanique (d0 aux aspérités dans

'empreinte), électrique (d0 aux énergies de sarfdes matériaux) ou chimique (d0 a
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l'attaque de I'état de surface du matéfiel)

v' Comprimé avec film arraché (pour les comprimésiqé#s) : défaut causé par un collage

des comprimés lors de I'étape de pelliculage.

v/ Comprimé avec un aspect peau d'orange : défautagpant lors de I'étape de pelliculage

(défaut d’éjection de la solution de pelliculageemeore séchage non adapté).

v' Comprimé avec inscription gravées abimées ouhlési: défaut rencontré lors de I'étape
de compression (par exemple par grippage des pwhou lors de I'étape de pelliculage

(par exemple par surplus de la solution de pelige).

Si certains défauts sont critiques et peuvent reenein cause la qualité et I'efficacité d’un
comprimé, d’autres ne sont en rien critiques etarg que des défauts purement esthétiques. Tous
les comprimés présentant les défauts cités ci-dessont évidemment a rejeter s’ils sont trop

importants mais peuvent également pour certains el étre jugés acceptables s’ils sont petits.

En déblistérisantles comprimés, nous ne faisons pas forcémenttiattede trés prés a I'aspect
extérieur considérant que si ceux-ci sont distslziést que ceux-ci sont en tous points conformes
et propres a la consommation. En regardant deppéss les comprimés consommes en France sont
souvent imparfaits. Les défauts les plus répandosles points noirs ou encore une surface non
parfaitement lisse. Si ces légers défauts sontpé&sear les patients Francais, I'imperfection
extérieure signifie obligatoirement que le compridoét posséder d’autres défauts fonctionnels
cachés ce qui n'est pas acceptable pour d’auttegest L'exemple de clients Japonais est alors
tout a fait adapté. Il est pour eux inconcevablengétre en distribution des comprimés possedant
des défauts, aussi petits soient-ils. Afin de réjpera ce besoin de perfection de I'esthétique d’'un
comprimé, les fabricants en viennent a s’équipesydéemes de détection automatique de défauts,
cette étape n’étant pas concevable manuellememtdesuraisons de cadence et d’efficience du

controle.

La technologie de la Visitab 2 de I'entreprise Rexlest un exemple de technologie pensé pour

4 Un collage de comprimé est la plupart du tempgdeltat d'une combinaison de ces trois types tagm
5 Néologisme désignant le fait de retirer un comgrite son emballage primaire, le blister.
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la recherche de défauts de comprimés. Ce contr@deua but de trier individuellement les
comprimés d'un lot et de statuer sur I'aspect géndu lot. Afin de comprendre au mieux cette
nouvelle étape dans la production d’'un comprimésradlons nous attarder sur la présentation de

la machine et les techniques de recherche de défaut

2.2.Généralités sur la Visitab 2

Le systeme présenté est une machine de contr8lgelviet de tri de comprimés
pharmaceutiques a grande vitesse du nom de Vigitdhbriquée et distribuée par la société
Proditec. Le terme « grande vitesse » est emplayéatte nouvelle étape dans la production d’'un
comprimé doit se dérouler a des cadences compativiec les obligations de productivité et de
rentabilité d’une entreprise pharmaceutique, shisipurs centaines de milliers de comprimés a
I'heure (environ 300 000 comprimés a I'heure paurMisitab 2). Pour rappel, les presses a
comprimer rotatives modernes atteignent des cadedeeplusieurs centaines de milliers de

comprimés a I'heure (165 000 comprimés/heure poidtgluco 250 mg sur le site de Semaoy).

Postes de controle

Postes supérieurs

et inférieurs
Systéme de Panneau de
retournement [ commande avec

des comprimés ecran tactile / Trémie d'entrée

Ejection

Comprimés

défectueux Sortie
Comprimés
conformes

Figure 9 : vue d'ensemble de la Visitab 2 (24)
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Le systeme est composé de deux modules distinetsi @ droite sur la figure 10 est le module

d'alimentation comprenant les sous-ensembles dsivan

v' une trémie de chargement et d’entrée des comprimés
v une pelle vibrante aidant la distribution ;

v et un systéme d'alimentation de bandes de transpadmprimés.

Le compartiment de gauche sur la figure 10 estigaidun le module d’analyse des comprimes.

est composeé des sous-ensembles suivants :

un dispositif d'alignement et recyclage des com@sim

un systeme de mouvement et de retournement desicoésg

des postes de contrble (a I'aide d'une technottegigsion artificielle) ;
une éjection des comprimeés non conformes ;

AN NN N

une évacuation des comprimés conformes.

Le tri d’un lot de comprimés se déroule schématigret selon les étapes suivaftes

v alimentation en comprimés par un bol vibrant ;

v passage de la face 1 sous un néon (lumiéere difiiseettant de voir les points noirs et autres
défauts par contraste) ;

v passage de la face 1 sous LED rasante (non cagjadin de voir les défauts de surface type

peau d’orange, gravure, éclats ;

les comprimés avec défauts sont éjectés par ureegbais comprimé ;

retournement des comprimeés sur la face 2 par uamagsde roue a jante ;

passage de la face 2 sous LED rasante ;

passage de la face 2 sous lumiere diffuse ;

passage sous 2 miroirs latéraux permettant deligsu&es tranches des comprimés ;

éjection des comprimeés avec défauts par une baseamprimé ;

D N N N N N NN

sortie des comprimés jugés acceptables.

6 Un déroulement plus détaillé sera précisé pauite.s
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2.3.Eléments constituant la Visitab 2

2.3.1Le systéme de mouvement et de retournement

La trémie alimente la machine en comprimés direetd grace a un systeme gravitaire.
Une pelle vibrante est située juste en dessoua tiérie. Elle permet d'extraire, avec un débit
approprié, une quantité suffisante de comprimés pacheminer jusqu'au systeme d'alimentation
des bandes. Ces bandes vont par la suite achel@sneomprimés tout au long du processus de
controle. Il s’agit de bandes guidées et tenduesl@s supports fonctionnant a vitesse déterminée
afin de transporter les comprimés dans les medkewonditions de stabilité possible pour les

analyses qu’ils vont subir.

Entrée des
comprimés

N 0

O

Sortie des
comprimés

Figure 10 : systeme de bande de convoyage de amégpde la Visitab 2 (24)

72

Le systeme de convoyage des comprimés est constdudeux bandes distinctes. La bande
intérieure/supérieure est la bande transportantctesprimés du dispositif d'alimentation au
systeme de retournement des comprimeés. Lors demetniére phase de transport, une premiere

série de contrOle est réalisée.

La bande extérieure/inférieure est la seconde bpedeettant la rotation et le transport des
comprimés jusqu'a la sortie. Lors de cette secphdse de transport, une nouvelle série de contrdle

est effectuée.
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2.3.2 Postes de controle

Les comprimés sont contrdlés par une technologieigion artificielle constituée de deux
ensembles eux-mémes composeés de plusieurs calggsteme de vision artificielle est en tout
composé de six caméras différentes, ne contrOlasittputes les mémes parties du comprime.
L'ensemble supérieur de caméras controle le defesusomprimés (caméras notées 1 et 2 sur la
figure 12). L'ensemble inférieur contréle quantidé dessous (caméras notées 3 et 4 sur la figure

12) ainsi que la tranche des comprimés (camérgesadtet 6 sur la figure 12).

Station2  Station?

00 20 0 @ OHOOQOOOO @]
[

Q &

Comprimés acceptés par

Station3 Stationd Stationd  Station@ toutes les stations

Comprimés éjectés Station Comprimés éjectés Station
1ou2 3,4, 50uU6

Figure 11 : vue d'ensemble des systéemes de camdémaMikitab 2 (24)

2.3.3.Systeme d'éclairage

Les systemes d'éclairage des comprimés sont fixdes supports réglables afin que
I'intensité de la lumiére puisse étre constanttoeation de I'age du systéme. En effet, au fur et a
mesure de la vie de I'éclairage, ou méme lors demplacement de I'éclairage, le moindre
changement d’intensité de luminosité aura un maehkict sur I'information renvoyée au systeme

d’analyse.

L’éclairage des postes 1/3/5/6 est un éclairaffesdde néon. L'éclairage des comprimés
vient ainsi de toutes les directions afin qu’iliy@ne homogénéité de l'intensité lumineuse regue
et absence d’'ombres (notamment au niveau des g@svukux postes 1 et 3, seul le haut du

comprimé est analysé (face supérieure au posted jhiférieure au poste 3). Aux postes 5 et 6, les
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c6tés du comprimé sont analysés grace a des niatéraux.

Figure 12 : représentation schématique d'un égridiffus (24)

Un éclairage rasant a LED (postes 2 et 4) est aodéséent. Un éclairage rasant permet de créer des
ombres artificielles et ainsi de détecter les witagtés de la surface du comprimé. Seul le haut du

comprimé est analysé (face supérieure au postee jférieure au poste 4)

-~ e
P

v —

C : eEv)

Figure 13 : représentation schématique d'un égirasant (24)

L’ensemble de ces postes de visions va ainsi pousouvrir 'ensemble des défauts et

caracteristiques recherchés lors de I'analyseesudéux faces du comprimé.

2.3.4Evacuation des comprimés conformes et non conformes

Les comprimés conformes sont conduits vers des lbécupérateurs en sortie qui
permettent de récupérer les comprimés en tant guaieip semi finis. lls pourront par la suite subir
une étape de conditionnement primaire classiqueotar que I'exigence des clients Japonais est
telle, que les comprimés inspectés par les Visitiabsite de Semoy I'étaient & nouveau a réception

car le client lui-méme.

Les comprimés non conformes sont quant & eux éjasbitairement par un systéme d'air
comprimé. Chaque ensemble de caméras comprendare gispositif d'éjection afin d'éjecter
les comprimés en temps réel ce qui implique ungyatibn de traitement des informations issues
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des analyses extrémement rapides de la part dadhine. Les comprimés éjectés sont conduits

dans un collecteur afin de pouvoir les écarterotlu |

2.4.Concepts basiques de vision

2.4.1Caméra linéaire

Le systeme Visitab 2 utilise des caméras linéail@ses de capteurs perpendiculaires a
l'orientation de I'alimentation en comprimés. Uenéra linéaire est une caméra qui réalise des
prises de vue a une seule dimension, donc dessldmeixels. Ce type de caméras est utilisé pour
la visualisation d’objets en mouvement en se syribant sur la vitesse de défilement de ces

objets.

2.4.2. Ligne, pixel et résolution

Afin de comprendre au mieux I'analyse de compripgsun systéme de vision artificiel,

il convient d’introduire plusieurs notions fondaneas du domaine de la vision numérique.

2.4.2.1. Ligne et pas

Méme si le contréle des comprimés doit étre uapeeextrémement rapide, I'analyse est
un processus constitué de plusieurs étapes. Lefraamites linéaires n‘'observent qu'une partie du
comprimé a la fois, une ligne dont la largeur pgtedée le pas. En prenant des images successives,
ligne apres ligne, il est possible de reconstitlisrage de I'ensemble du comprimé grace au
mouvement de celui-ci sous la caméra linéaire. iAurscomprimé n’est pas analysé directement
dans son ensemble mais en tant que somme d’andyses parties grace a la synchronisation de

la caméra par rapport a la vitesse de défilemelibdpet.
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Figure 14 : schématisation d'une ligne et d'un(@d3}

2.4.2.2. Pixel caméra

Un capteur de caméra est une succession, suigmee tle petits éléments sensibles a la
guantité de lumiére recue. Chaque élément receiguantité de lumiere provenant d'une unité de
I'objet a acquérir. Un élément de la ligne de laé&@ est appelé pixel caméra. Le nombre de pixels

des capteurs de la caméra est fixe, il s'agit dtanactéristique de la caméra.

Pixels caméra

Figure 15 : schématisation d'un pixel caméra (24)

On peut donc imaginer le comprimé décomposé enspedirrés contenant chacun une valeur
d'intensité et donc potentiellement une informationt le nom est également nommé pixels. Ainsi,
plus le nombre de pixels est important, plus peesera I'image et plus le nombre d’informations

a traiter sera grand.
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2.4.2.3. Résolution

La résolution représente la précision/taille deslp et donc de I'image reconstituée par le
systeme. On comprendra aisément que plus le systefeetemps d’'analyser le comprimé,
meilleure sera la résolution et potentiellemensple défauts pourront étre analysés. La vitesse
sélectionnée du tri sera alors a définir selonréxigion des défauts recherchés, de la possibilité
d’obtenir une distribution mécanique correcte desygrimés selon leur forme mais aussi les
impératifs de productivité. En effet, si on imagimee production a flux tendu dans une usine,
I'étape d’inspection peut difficilement durer plisngtemps que I'étape de production. En
considérant que les presses rotatives modernesetieraisément des cadences de 300 voire

500 000 comprimés/heure, I'inspection doit étrerersure de suivre cette cadence.

[ » Vitesse de bande plus fai@

Vitesse de THTT « Débit de sort‘ie plus faible

bande - T . Pa_s plus pe_tnt .

standard : - . Tal!le des pixels -plus petite
: » Meilleure résolution

* Plus d'informations a traiter

Pixel i iy
\ * Plus de défauts rejetés /

4 T ( * Vitesse de bande plus éIevée\
Vitesse de , H : «  Débit de sortie plus élevé

bande plus «  Pas plus grand
élevee . « Taille des pixels plus grande
1l _ « Moins bonne résolution

pixel « Moins d’informations a traiter
\ e Moins de défauts rejetés j

Figure 16 : schématisation de l'impact de la véetss|la bande sur la résolution de lI'image (24)
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2.4.2.4. Concepts de sensibilité et de sévérité

L’'analyse et I'acceptation des défauts d’'un comprise basent sur deux principes : la

sensibilité et la sévérité du controble.

2.4.2.4.1 Notion de sensibilité

La sensibilité représente ce que le systeme psabtade voire. Il s’agit de la variation du
signal de sortie par rapport a la variation du aigtientrée. Plus la sensibilité d’'un systéme est
grande, plus une variation de signal en entrée dimgact sur le signal de sortie et ainsi plus

grande sera la répercussion sur I'analyse.

La modification de la sensibilité modifie le réatltdu traitement de I'image ou la taille du plus
petit défaut détecté : une sensibilité élevée Bagplius d'informations disponibles obtenues aipart
de l'image brute. Régler la sensibilité permetditjoer le plus parfaitement possible les défauts.

Si nous prenons I'exemple d'un comprimé prétraibésgdant quatre taches afin d'illustrer le

principe de sensibilité, les résultats d’acceptatiun méme comprimeé seront les suivants :
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Figure 17 : prétraitement d'une image a différeatgsibilités (24)

A faible sensibilité, I'analyse risque de fairemiigaitre les défauts. Les défauts seront donc vus
plus petits et moins accentués qu’en réalité endel sévérité, pourront étre détectés a tort comme

pas assez importants voire inexistants.

Une sensibilité adaptée permettra de visualisepfeprimé de facon fidele a la réalité avec des

défauts détectés et des contours posseédant leeddimensions.

Enfin, une sensibilité trop élevée pourra eéventumednt créer des défauts qui n’existent pas, la
moindre variation ou interférence de signal d’em@gant une répercussion beaucoup trop élevée
sur le signal de sortie. Le risque est de crédorinaux de rejet de comprimés avec des comprimeés

faux négatifs et d'impacter fortement la produdévi
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2.4.2.4.2 Notion de sévérité

La séverité représente ce que le systéme jugecteepu a accepter. Il s’agit donc du seuil
d’acceptation fixé pour une analyse. Sous ce seaicomprimé sera accepté, au-dessus, il sera
rejeté. La modification de la sévérité ne modifend pas la taille des défauts, mais agit sur la
décision d'accepter ou d'éjecter le comprimé. Qi @galement la nommer sélectivité. Régler la
sévérité permet de sélectionner la taille des pltits défauts a éjecter. Cela signifie qu'un

comprimeé peut posséder des défauts mais que cqaeueent étre jugés comme acceptables.

Dans I'exemple ci-dessous, en considérant quertgdmé du milieu est le seuil de sévérité fixé,
le comprimé de gauche sera accepté bien que padésemt défaut, tandis que celui de droite sera

rejeté car possédant un défaut supérieur au segikriteé fixe.

Figure 18 : représentation de la notion de sévapmiquée au contrdle de présence de taches
(24)

Pour chaque contréle la sensibilité et la sévéetéont ainsi étre définies afin de pouvoir

s’adapter au type de comprimés controlés et awnutkefecherchés.

2.4.3.Systeme optique
2.4.3.1. Représentation d’'un comprimeé par le systéeme

Le systeme optique ne va voir le comprimé tel gowes le voyons avec nos yeux mais va

réaliser une représentation du comprimé en foncteson intensité lumineuse.
Traitons I'exemple d'un comprimé vu par une cangéraiveaux de gris. Le comprimé refléte la
lumiére des éclairages (diffus et rasants vus pe¥oénent) et la renvoie a la caméra linéaire, qui
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mesure la quantité de lumiére ligne par ligne.€eéinde peut étre représentée par une courbe, du

nombre de niveaux de gris (intensité lumineusejoeation de la position sur le capteur de la

cameéra (en pixel).

Figure 19 : exemple de courbe représentant un éorépn fonction de ses niveaux de gris (24)

Si un comprimé présente une zone plus sombre @wcfdire sur sa face, cette zone sera également

présente en fonction de ses niveaux de gris stouebe précédente.

Sur I'exemple de la figure 20, les zones sombresespondent a la bande de transport que le

systeme peut voir entre deux comprimés. La zorieecdara quant a elle la représentation méme

du comprimeé.

En fonction de la taille du "pic" en niveaux desgii est possible de déterminer le contraste ptése

Taches sombres (noires)

Niveaux
degris ] = - secmec-ccopozeo--ca--
B 4 Contraste “
,,,,,,,,,, Y. défaut
< v
Pixels

Figure 20 : exemple d'une représentation par l&sysd'une tache sombre (24)
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En présence, d'une tache sombre, le systeme eatdétin niveau de gris plus bas que la
normal€. L'écart entre ce pic et le niveau de gris noretahttendu est appelé contraste défaut.
Plus ce contraste défaut est important, plus lactapril représente sera sombre par rapport au

comprimé.

Taches claires (blanches)

Niveaux A tras
ae gris —~mn=---¥  défaut

Figure 21 : exemple d'une représentation par l&sysd'une tache claire (24)

En présence, d’'une tache claire, le systeme vatééten niveau de gris plus haut que la normale.
Plus ce contraste défaut est important, plus laetagu’il représente est claire par rapport au

comprimé.

Dans les deux cas, un défaut ne pourra étre déjeetsi son contraste est suffisant par rapport au

contraste des irrégularités normalement présentds somprime.

2.4.3.2. Seuil de déclenchement et détection de la présentebjet

La détection d'objet sur la bande est fondée esaphtraste entre I'objet et la bande. Un
seuil dit de "déclenchement"”, détecte qu'un nivisuensité est dépassé, ce qui déclenche a son

tour I'enregistrement de I'objet.

7 Pour rappel, la ligne de base correspond a une sombre.
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Seuil de déclenchement Seuil de déclenchement
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Za Zone sombre Zone claire Zone sombre
Bande wvert: en deca du seuil ¢ Comprimé clair sur bande ve : l'intensité

declenchement. La bande n’'est pas détectée. | du comprimé franchit le seuil d
déclenchement. La présence d'un objet est
détectée.

Figure 22 : représentation du principe de seudéldenchement d’'un comprimé clair (24)

Sur la partie gauche de la figure 23, I'objet repréé est la bande véttde la Visitab 2. Nous
sommes en deca du seuil de déclenchement. La b&stalonc pas détectée.

Sur la partie droite de la figure 23, I'objet reggité est un comprimé clair sur la bande verte.
L’intensité du comprimé franchit le seuil de décleament. Le comprimé est donc détecté par le

systeme.

Lorsque le seuil de déclenchement est franchigleas est enregistré entre la premiére transition
("début") et la derniére transition ("fin"). Le cpnimé, transporté par la bande, se déplace sous
I'objectif. Si son intensité franchit de nouveatséiil de déclenchement, une nouvelle ligne est
acquise et enregistrée. Et ainsi de suite jusquiue le comprimé soit entierement passé sous la
caméra. Lorsque le comprimé n'est plus sous l'thj€mtensité de la bande ne franchit pas le
seuil de déclenchement : toutes les lignes acqprgegdemment sont rassemblées pour constituer

le comprimé. L'objet est alors analysé.

8 Une bande de transport de couleur foncée doitudilieée en cas de comprimés de couleur clairanetbande de
transport de couleur claire doit étre utilisé d@sas de comprimés de couleur foncée dans legbertégr un contraste
naturel entre la bande de transport et les comproatrélés.
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Ligne camera Ligne caméra

Le comprimé arrive sous la cam: le seuil (Le comprimé avance sous la camél
de déclenchement est franchi et la ligne transporté par le tapis. Le seuil d
acquise. déclenchement est franchi et la ligne est
acquise.
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Figure 23 : principe de détection d’'un comprimédbut a la fin (24)

L'image est donc constituée des lignes acquisepamtiamment puis réassemblées pour former

un tout.

2.5. Caractéristiques recherchées lors de I'analyse demprimés

Plusieurs caractéristiques et parametres du preduit recherchés lors de l'inspection
automatique du comprimé. Avant de parler de défestisétiques recherchés sur les comprimés,
les caractéristiques physiques du comprimé peutarit d'abord étre mises en avant. Cette
technique de tri peut en premier lieu permettrgectér un comprimé étranger de par sa forme et
ses dimensions. Outre le rejet de défauts, il slagil’'une sécurité visant les problématiques de
contaminations croisées rencontrées dans l'inguptiarmaceutique. En effet, sur un méme site
industriel de production ou de conditionnementsi@urs références différentes de comprimés
peuvent étre traitées. L'utilisation du tri autoigaé de comprimés garantit ainsi I'absence de
comprimés indésirables qui auraient par exemplsistéosur un poste de travail suite a un vide de
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ligne® mal réalisé.

L’épaisseur du comprimé est également recherctém gr I'analyse des faces latérales. D’autres

propriétés peuvent également étre appréhendéesmedamcouleur par exemple.

Les attributs des comprimés plus complexes dispatamaces différentes avec une impression,

une gravure et/ou une barre de sociabilité someretes.

Enfin des défauts apparus en cours de productiongpe également étre détectés, tels que les

points noirs, les comprimeés ébréchés ou encorfdrtes de pelliculage arrachés.

L'ensemble de ces paramétres correspond a uneetterecde recherche d'un produit. Cette

recherche correspond a un algorithme unique paaguehtype de comprimes a trier.

2.5.1 Méthode de réglage

2.5.1.1. Parametres de tri

Les paramétres nécessaires a fixer afin de cobeplétement une nouvelle recette sont les

suivants (dans l'ordre) :

Les réglages optiques ;
Les réglages de visions ;

v
v
v Le choix des contréles ;

v' Le réglage des controles.

Une fois toutes ces étapes terminées et des risssdtiasfaisants obtenus, la recette du produit peu

étre utilisée pour la production.

2.5.1.2. Stratégie de création d’'une nouvelle recette

Au niveau du paramétrage de la machine, un conéplamceptable” devra étre accepté par

9 Un vide de ligne est une étape de préparationodtepde travail avant production consistant a débaer le poste
de tous les éléments inhérents a la productiorépeste.
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tous les postes sans exception. Chaque poste am \pgut ainsi étre paramétré de fagon
indépendante et chaque poste pourra donc ne plasrcber les mémes défauts afin de ne pas
multiplier les analyses redondantes et ainsi gagnectadence et en performance de contrdle. Il
suffira qu'un seul poste identifie un comprimé carsuomportant un défaut pour que le comprimé
soit éjecte.

Les postes de vision sont donc considérés commeléamntaires : un défaut peut étre détecté
par un poste sans étre vu par l'autre, mais le domsera dans tous les cas réfet®n parlera de
stratégie de réglage : selon les types de défgpitpuies d'un comprimé ou méme présents dans le

lot a trier, le paramétrage de chaque poste dtdixaes analyses pourra varier.

Le paramétrage d'une recette se déroulera comnseqépar la figure ci-dessous et devra étre
fait pour chaque type de défaut recherché.

10 pour rappel, une éjection est possible avant lyarade la deuxiéme face grace a un systéme dieapres la
premiéere série d’analyses.
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Figure 24 : stratégie de paramétrage d'une « eegete la Visitab 2 (24)
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2.5.2Les paramétres optiques

Les parametres optiqgues sont des réglages aerais la caméra via le systeme

informatique et ne seront que cités pour infornmatio
Dans ces parametres, nous trouvons notamment :

v' La mise au point de la caméra ;
v' L'ouverture de la caméra ;

v' Le contrdle du gait.

2.5.3Paramétres de vision

Les difféerents parametres de vision permetteat@meéra de détecter le comprimé sur la
bande. Le principe est d'apprendre a chaque caocoénanent reconnaitre un comprimé. Cela

s'effectue en plusieurs étapes : la définitionzde®s, des seuils de déclenchement et I'étalonnage.

2.5.3.1. Zones et déclenchement
Cette étape permet la sélection des zones d'@oguist du déclenchement :

v’ les zones d'acquisition sont les zones devanta@tb/sées par le champ de la caméra et
correspondant aux vues supérieures et aux vuesl&gé&es comprimes ;

v’ les seuils de déclenchement permettent quant aewaétecter l'arrivée des comprimés et
d'identifier leur forme.

2.5.3.2. L'étalonnage

Cette étape permet au systeme de calculer laspameance entre les dimensions réelles
du comprimé et celle de I'image en prenant comgsecdnditions de vision définies lors de I'étape

précédente. Lors de I'étalonnage, une relatioretadtlie entre les dimensions du comprimé en

11 Gain : compensation automatique de l'intensitéudgiére recue par la caméra nécessaire en casithgelau
néon (éclairage dépendant des conditions d'utitisatomme la température ou encore l'usure dengp&.
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millimetres et le nombre de lignes et de pixeldadeaméra pour lI'objet. Cela permet de calculer

de nouveau la taille du pas et du pixel pour cegrong ainsi que les conditions de vision.
2.5.4 Sélection des analyses et choix des contrdles

Le systeme d'analyse de la Visitab 2 peut détpitisieurs types de défauts en utilisant le
traitement d'image. Différents types d'analyse dasponibles pour contrdler la taille du comprimeé
ou détecter des défauts d'aspect comme des taglies aléfauts de surface.

Il existe quatre catégories d'analyses se scirel@stmémes en sous-catégories :

v l'analyse de la forme :
o analyse de forme pour contrdler les dimensionadade du comprimé ;
o0 analyse de I'épaisseur se base sur la détectioprafi du comprimé pour

déterminer son épaisseur.

v l'analyse de I'aspect des faces :

o0 analyse «sombre » pour détecter tout défaut aijspard plus sombre que la
couleur du comprimeé ;

0 analyse « clair » pour détecter tout défaut appsaait plus clair que la couleur du
comprimeé ;

0 analyse «inégal » se basant sur les variatiomedeur a la surface du comprimé.
Ainsi, un défaut peu contrasté non détecté paatedyses « sombre » et « clair »
pourra étre détecté avec l'analyse « inégal ».

o0 analyse «radial » se basant sur les variatiom®dieur sur le comprimeé. Ainsi, un
défaut peu contrasté non détecté par les analysaskre » ou « clair » pourra étre
détecté avec l'analyse « radial ». Cette analyspagticulierement utilisée pour
détecter des défauts peu contrastés en bordudgsimeés (I'analyse « inégal »

est parfois inadaptée a la détection de défawtéssen périphérie des comprimeés).

v' I'analyse de I'aspect du profil :
o0 analyse « sombre » permettant de détecter touttt@paraissant plus sombre que

la couleur du comprimé ;
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0 analyse « clair » permettant de détecter tout defpparaissant plus clair que la
couleur du comprimeé ;

o analyse «inégal » fondée sur les variations déeoosur le comprimé. Ainsi, un
défaut peu contrasté non détecté par les analysesikre » et « clair » pourra étre
détecté avec l'analyse « inégal ».

0 analyse « bord » permettant de vérifier que I'ad@&comprimés est bien rectiligne.
Ainsi, s'il y a une cassure entre la face et Idipdy comprimé, I'analyse « bord »
détectera ceci.

v I'analyse des attributs : permet de contrdle tautine partie de la gravure/impression du
comprimé. En fonction de nombre de caractéresad®rime et des dimensions de la

gravure, I'analyse accepte ou rejette les comprimés

Ainsi, selon le type de défauts recherchés, lelysesadéquates peuvent effectuées et d'attribuées
aux postes de vision appropriés.

De maniére générale, on peut établir une correspaedentre le type de défauts recherché sur un
comprimé et la ou les analyses a activer pourtlecti€r. Un tableau est fourni en annexe permettant

d’établir la correspondance entre les défauts reblés et les analyses a activer.

2.6. Exemple du contréle « inscription »

Afin d’illustrer le contréle d’'un comprimé, il egiris ici I'exemple de l'analyse des
gravures/impressions d’'un comprimé.

Le mot inscription peut, dans le cas d’'une analyseomprimés définir a la fois des gravures
(formées par des poingons) et les impressions tg@geuapres I'étape de compression) des

comprimés.

Dans le cas d’'une impression, il s’agit d'un atitibaturellement contrasté qui est détecté a l'aide
de I'éclairage diffus.

Dans le cas d’'une gravure, elle ne peut pas étextde avec un éclairage diffus (défaut non
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naturellement contrasté mais possédant un reliefr§ara donc des zones d’ombre). La détection
se fait a l'aide du systeme d'éclairage rasanséifdour mettre en évidence les irrégularités de
surface. De ce fait, les barres de sécabilité pauamessi étre considérées comme des inscriptions
car il s'agit également de gravures. Il ne s'agjtendant pas de défauts et il est donc nécessaire d
les identifier et d’y mettre un « masque » afinngepas les confondre avec des défauts lors de
I'analyse de la surface. Il est donc possible dmidéin masque et une zone d'exclusion pour

exclure de l'analyse de la surface une zone deadu comprime.

Le systeme va donc utiliser des masques qu’il doafia de les superposer a I'image du comprimé
gu’il voit. En mettant en regard le masque ou lalbmaison de masques d’'un comprimé, la Visitab

2 peut ainsi détecter si toutes les inscriptiorceggaires sont présentes.

Afin d’illustrer I'analyse des inscriptions par l@sasques, voici un exemple : considérons un
comprimeé rond et gravé comme celui illustré ci-agressédant une inscription composée de six
éléments. On vérifie la présence de chacun d'emmastue les six zones. Tout défaut ou marquage
se trouvant hors de ces zones est compté et gautélcul de la surface totale, qui sera ensuite

comparée avec la séverite.

PN Lo

r\@;g\\;j‘i@\} S 7< gt { { \,f\' S ‘\ o ~ — {dq@\
V& ) e < / ~ \ )/

Vo it S Sl

‘ildentif. de la bbéition Eﬁgulairj(le— \

Vérif. de la presence de \'QHLICKCTL“\{

|
1 i Masquage des zones
| Placement des masques (x6) ‘L Juage ¢

Figure 25 : illustration du contrdle inscriptioud’'comprimé conforme (24)

Sur la figure 26, tous les masques sont placéss Tesuéléments sont présents et placés de facon

correcte. Le comprimé est considéré comme conforme.
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Dégradation de la gravure (caractére peu clair ou illisible) :

Identif. de la position angulaire

Placement des masques (x6)

Y

Vérif. de la présence de caractéres

Figure 26 : illustration du contr6le inscriptiomd'comprimé avec défaut d'inscription (24)

Sur la figure 27, tous les masques sont placésel&ment est considéré manquant. Un des six

masques fera donc défaut lors de I'analyse. Le comépest considéré comme non conforme.

Défaut d'apparence hors de la gravure :

Identif. de la position angulaire

Placement des masques (x6)

@)

Vérif. de la présence de caractérey

Détection du défaut

Figure 27 : illustration du contréle inscriptiomd'comprimé avec défaut hors inscription (24)

Sur la figure 28, tous les masques sont placéss Tesuéléments sont présents en placés de facon

correcte. Cependant, une zone d’'ombre supplémertairespondant a un défaut d’apparence est

détectée et ne correspond a aucun masque défiméalable. Si ce défaut est supérieur a la taille

acceptable d’'un défaut de ce type (taille défirdelp principe de sévérité d’'une analyse de tache

sombre par exemple), le défaut sera considéré camameonforme et sera rejeté.

Ce type d’analyse se complique si on considereonmpdmeé avec une angulaire inconnue de type

comprimé rond sans barre de sécabilité.
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Pour déterminer l'angle, on teste chaque possgiblliangle est considéré comme trouve si l'objet

analysé ne présente aucun défaut (chaque carastareasqué correctement).

¢REp) OO ¢REp) XD

V2 )¢S vz = D

INCORRECIT CORRECT

Figure 28 : illustration de la position angulaiterdcomprimé (24)

Dans l'exemple ci-dessus, on teste deux des plitesibbtenues en cherchant des marquages
éloignés pour le caractére "F". Seule la seconda senservée car elle permet de masquer

I'ensemble des caractéeres graves.

Les comprimés dont l'orientation peut étre faciletn&lentifiable lors de la capture sont

typiqguement des oblongs, ovales ou ronds avec Harsécabilité. Pour les comprimés ronds avec
une barre de sécabilité, on détermine I'orientatiwicomprimé grace a la détection de la barre de
sécabilité. Cela permet de connaitre la positiaquéaire du comprimé a +/- 180°. Le test successif
des deux orientations (+180° et -180°) permet aedirer des conclusions. Avec les comprimés

oblongs, si on utilise la valeur de I'axe princjplaleste un degré d'incertitude de +/- 180°.

En cas de comprimés défini avec deux faces diftésgrnl conviendra avant de pouvoir realiser

I'analyse d'identifier la face, les contréles ponvétre différents d'un face a l'autre.

2.7. Déroulement standard d'un cycle de tri

Les principes de vision et de fonctionnement dé&/ikitab 2 ont été établis dans les
paragraphes précédents. Il est maintenant abordéréeilement d’un tri d'un lot de comprimeés

avec ce systeme.

Un tri en production via le systéme Visitab 2 2etiie selon les étapes suivantes :
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v' Initialisation des postes de vision : les paransetfespections enregistrés dans la recette

correspondante au produit sélectionné sont envayépostes de vision.

v' Vide de ligne : I'objectif de cette étape est déua@r les comprimés provenant d'une
précédente production qui pourraient se trouverlesibandes de convoyage. Une telle
présence peut s’expliquer par exemple par un sorédain de la machine en tri pour cause
d’erreur majeure entraine la présence de ces com@prsur les bandes et leur qualité est
inconnue. Les comprimés ne sont pas passés satetopostes et I'application ne peut
pas retrouver les résultats d’analyses effectugfs. de ne pas risquer d'accepter un
comprimé non-conforme, la machine met en routedewoyeurs et ouvre les éjecteurs.

Tous les comprimés présents sur les bandes setégej

v' Démarrage de l'inspection : une fois les convoyetglss, les comprimés sont distribués

sur les convoyeurs et les postes de vision inspetdas les comprimés.

v' Passage d'une défauthéque de référence : I'enselebleomprimés présentant les défauts
devant étre rejetés doit étre inspecté par la macavant tout démarrage de début de lot
afin de s’assurer que tous les types de défautsrs@tes par la recette. Il doit également
étre verifié que tous les caméras ont été solisité’est-a-dire que les comprimés ont été

éjectés pour la bonne raison, chaque contrbleeg®fént par une caméra precise.

v’ Vérification au démarrage que le tri est stableue les résultats sont proches de ceux
attendus. La méme méthode pourra étre appliquedapete tri afin de contréler son bon
déroulement. Vérification faites au démarrage :

0 le pourcentage de rejet est conforme a la quadité@iale du lot ;

o les analyses qui se déclenchent sont conformeypaude défauts attendus ou

recherchés (épaisseur, forme, points noirs) ;

o la quantité de comprimés rejetés est comparabte kx#t deux files, et ce pour tous
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les postes ;

o la quantité de comprimés rejetés est comparable gristes complémentaires

(postes 1 et 3, postes 2 et 4, postes 5 et 6) ;

o échantillonnage de comprimés acceptés et veérifielsqgsont acceptables (le
contraire serait le reflet d’'un non rejet de fadgatifs, les analyses ne rejettent

donc pas les comprimés défectueux) ;

0 échantillonnage de comprimés rejetés et vérifiétsgsont en majorité porteurs de
défauts (le contraire serait le reflet d'un rejetfdux-positifs, les analyses rejettent

donc trop de comprimés conformes),

En cours de production, un affichage en tempsd@égktatistiques de rejet du lot peut étre affiché.
Il permet de suivre la qualité d'un lot, son homogé quant aux défauts et la prévalence de

certains défauts.

GARDIC Renaud | Thése de doctorat de Pharmaciévgtsité de Limoges | 2016 55



3. Qualification de performance de la Visitab 2(29)

3.1.Principe de qualification d’un équipement

Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (ligreetlice 15.1) (30) « les fabricants sont
tenus de définir le travail de validation a effestan vue de démontrer qu’ils contrélent les aspect
critiques de leurs opérations spécifiques. Les gharents importants apportés aux installations,
eéquipements et procédés susceptibles d’'influercquélité du produit, doivent étre validés. Une
méthode axée sur une évaluation des risques deituditisée afin de déterminer le champ

d’application et I'étendue de la validation. »

De plus, « des éléments de preuve doivent permeéreerifier les paramétres et les limites
d’exploitation des principales variables de I'égnpent d’exploitation. En outre, les opérations
d’étalonnage, de nettoyage et d’entretien préveaiifsi que les procédures d’exploitation et les

procédures et enregistrements de formation desitgugs doivent étre documentes. »

Autrement dit, un industriel se doit de valider g@ecess de fabrication et de qualifier ses

équipements afin de démontrer la maitrise de destés.

Une qualification d’équipement se déroule en r@gleerale selon quatre étapes successives. Nous

distinguerons :

« - QUALIFICATION DE LA CONCEPTION (QC)vérification documentée que la conception

proposée des installations, systemes et équipemamigent aux usages auxquels ils sont destinés.

- QUALIFICATION DE L'INSTALLATION (Qt)vérification documentée que les installations,
systemes et équipements, tels qu'ils ont été iéstal modifiés, sont conformes a la conception

approuvée et aux recommandations du fabricant.

- QUALIFICATION OPERATIONNELLE (QO)vérification documentée que les installations,
systemes et équipements, tels qu'ils ont été iéstall modifiés, fonctionnent comme prévu sur

toute la gamme d'exploitation.

- QUALIFICATION DES PERFORMANCES (QRjérification documentée que les installations,
systemes et équipements, tels qu'ils ont été agenoét en mesure de fonctionner de maniére
efficace et reproductible, sur la base de la mélomérationnelle approuvée et de la spécification

GARDIC Renaud | Thése de doctorat de Pharmaciévgtsité de Limoges | 2016 56



du produit. » (30).

A noter que ces quatre étapes de qualificationéseutent dans I'ordre cité ci-dessus lors de la
mise en place d’'un équipement. Il est importanpréeiser que dans ces définitions des différents
types de qualification, chague changement opérérsaiinstallation qualifiée devra faire I'objet

d'une analyse afin de définir si une requalificatidu dit équipement est nécessaire avant de

pouvoir le remettre en ceuvre en production de meuti

Afin d’étre qualifie, un équipement devra a travies quatre étapes de qualification, passer avec

succes divers tests au préalable définis.

3.2. Objectifs de la qualification de performance de l&/isitab 2

Le but de la Qualification de Performance de Iaitdb 2 (29) est d’optimiser ses
performances de production et d’harmoniser son naEléonctionnement vis-a-vis des autres
Visitabs présentes sur le site. Lorsqu’'un comprasé contrdlé, la reconnaissance de la face
observée est la premiére étape. Afin que la Vistgduisse correctement analyser le comprimé,
elle doit savoir quelle face elle est en train d@tver et de ce fait, quels attributs doiventsever

sur ladite face.

Figure 29 : les deux faces d'un comprimé du Metgffu250 mg

Deux méthodologies peuvent étre alors adoptéeslpaaconnaissance de face : 'une consiste a
positionner des « masques » sur les gravurestd’auechercher la barre de sécabilité présente sur

GARDIC Renaud | Thése de doctorat de Pharmaciévgtsité de Limoges | 2016 57



la face des comprimé%s L'actuelle recette qualifiée et utilisée sur lasitab 2 subissant la
gualification de performance, utilisait la rechex¢t barre de sécabilité alors que les autresalisit
du site positionnent les masques sur les gravngda tendance des taux de rejet est plus élevéee
sur cette Visitab que sur les autres (> 4,00 %)ta0g de rejet élevé correspond & de nombreux
rejets de faux positit8 observés lors des contrdles IPC. Ce taux deesjedignificatif car il a pu
étre mis en évidence historiquement sur des meédictarsimilaires produits sur des mémes

machines.

L’objectif de cette qualification de performance de faire passer la méthodologie de recherche
de la face par positionnement de masques afin diareéle taux de rejet de faux positifs pour

gagner en rendement de production, mais aussil&@mmoniser le mode de détection de face des
Visitabs du site. Cette modification entrainerall@angement de parametres de la recette d’'ou la

qualification de performance opéree.

3.3.Déroulement de la qualification de performance ded Visitab 2

Un lot de comprimés est conditionné apres I'étippelliculage en sacs, autrement appelés
turbine, afin de permettre son chargement dansdia¥s et sa distribution en continu par simple
gravité. A noter qu'un méme lot de Metgluco 250 gl composé de trois turbines. Le tri

automatique des comprimés se déroule donc enftagisons de lot inspectées a la suite.

Afin de mieux visualiser les tests et contrblesliséa pour satisfaire la qualification de
performance en plus de ceux réalisés lors d'undymtion de routine, il convient de décrire la

stratégie de contréle d’'une production de routivecda Visitab.

En routine, il est vérifié que la défautheque ba@h rejetée par un passage de celle-ci en début de
lot. De plus, comme les défauts présents dandéat@que sont représentatifs de tous les défauts

devant étre rejetés par le systeme, il est vagiii toutes les caméras ont réagi lors du passage de
la défautheque. Cela prouve ainsi que les comprionésté rejetés pour le bon motif, chaque

12 Seuls des comprimés avec barre de sécabilitérsuseule face sont amenés a étre controlés site labsitant la
Visitab 2, ce qui permet d’adopter cette méthodesdberche de face.

13 Un comprimé rejeté en tant que faux-positif escamprimé conforme ne présentant pas de défauttéseq tort
par le systéme.
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cameéra rejetant un type de défaut. Cette conforest&isualisable via l'interface de production
de la machine. Ces vérifications sont des préreguést tout début de production. Une non-
conformité de ces contréles empéche le démarragelof avant qu’une action corrective n'ait été

menée et avant un nouveau passage satisfaisemtidéalitheque.

Il est également statistiquement vérifié par préigent et contrble visuel humain que les
comprimés éjectés possedent bien en grande majestdéfauts, et qu’au contraire les comprimés
acceptés eux n’en possedent pas.

La fréquence des contrdles et différents criterascgptation sont les suivants :

v Vérification de I'absence de défauts sur 2000 camgs « conformes » acceptés
par le systeme en début et fin de chaque turbine

v Vérification de la présence de défaut sur 2000 congs rejetés au milieu de
chaque turbine

La taille de I'échantillon a été déterminée pandéame NF ISO 2859-1 (31) pour suivre un plan
d’échantillonnage simple en contréle renforcé deeai 1ll. Cependant, compte tenu de la
difficulté a examiner les comprimés sur les deuge$a(impossibilité de pouvoir retourner
'ensemble des comprimés un a un), la taille dehi&tillon est doublée et 'examen n’est réalisé
gue sur une seule des deux faces des comprimésx&uwaen est réalisé a I'eeil nu sous un éclairage
approprié sur une seule face et doit durer en\gronze minutes pour traiter les 2000 comprimes.

L’'opérateur sépare alors les défauts mis en évalsalon leur type.

En fonction des résultats de I'inspection automagides comprimés, un recontréle complet du lot

pourra éventuellement étre engage.
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Comprimés vracs
(avant inspection)

Inspection visuelle
par Visitab

l

Vérification de
I'inspection sur chaque
turbine de comprimés
pelliculés. Pour chaque
turbine un échantillonde —
4000 comprimés (2000
en début et 2000 en fin
de turbine) est prélevé et
vérifié par un opérateur

l

Contréle conforme,
acceptationde la
production

Controle échantillon
non conforme

Figure 30 : schéma décisionnel suite au contrOdine

Des controles supplémentaires en termes de quantiie fréequence de prélévements seront donc
mis en place lors de la qualification de perforngaagec une vérification de I'absence de défaut

sur 4000 comprimés « conformes » en début, miliéin €le chaque turbine.

Cette vérification supplémentaire permet de s’assyuie la recette en cours de validation est assez

discriminante envers les défauts recherchés.

De plus, trois passages conseécutifs de défautrdent étre conformes avant et apres le passage

de chaque turbine afin de s’assurer que la reestteapable de rejeter les défauts recherchés.

A noter que la qualification de performance s’efffiecsur trois lots entiers du méme produit (une
recette étant unique pour chaque référence) saittnebines. La qualification de performance

s'effectue donc de facon concomitaita la production, les lots servants pour la queitfon étant

14 Autrement appelée validation simultanée.

GARDIC Renaud | Thése de doctorat de Pharmaciévgtsité de Limoges | 2016 60



amenés a étre commercialisés.

Le schéma ci-dessous représente la stratégie adopté la qualification de performance :

Lot QP (3 lots de QP)

E 2000C 2000C 2000C
+4000C +4000C +4000C
2000 NC 2000 NC 2 000 NC
+4000C +4000C +4000C
2000C 2000C 2000C
+4000C +4000C +4000C

x = 3 défauthéques consécutives conformes

MNC: sur des comprimes rejetés
C: sur des comprimés non rejetés

Contrdles de routine
Contréles supplémentaires

Figure 31 : résumé des contrbles de routine etléogmtaires effectués lors de la QP (29)

Afin de réaliser les controles IPC, il convient digcrire les défauts recherchés et leurs critéres
d’acceptation. Deux parametres primordiaux soréfanil pour chaque défaut :
v' la criticité ;

v la fréquence acceptée du défaut.
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Nous différencierons trois niveaux de criticitétitists :

v/ Un défaut critique'® est un défaut pouvant causer un probléme de santéd'effet
thérapeutique. Son NQA (Niveau de Qualité Acceglabst fixé a 0,015,

v' Un défaut majeur est un défaut non critique mais pouvant entraimerefus du client

utilisateur du fait de I'importance du défaut. 0QA est fixé a 0,065.

v Les défauts mineurs sont des défauts non critiques et peu importards mpouvant

entrainer un refus du client utilisateur du faitadumbre des défauts. Son NQA est fixé a 1.

Criticité des défauts

Classes de . i . .
défauts Type de défauts Critique Majeur Mineur
Comprimé étranger oui
o Cheveux, poils oui
ContaminationS™ 5 che d'huile, graisse, . .
: . X si > 200 si< 200 um et
points noirs colorés mi7 > 100 um
(pigment), traits... H - H
Comprimé cassé oui
Eclatsurle_ bgrd du si>5mm sisS5mmet>2 Si<2 mm et
comprime mm >1 mm
Eclat ou surplus de matiére si>5mm Si <5mmet>3 si £ 3mmet
Dimensions sur la face du comprimé mm >1 mm
Comprimé clivé oui
Comprimés collés entre eux  oui
Creux dd au collagc_a\ou alng e mm si<5 mm et
arrachage matiére >3 mm
Gravure Aspect de la aravure absence de texte non texte reconnaissab
P 9 texte reconnaissable mais altéré

Tableau 1 : résumé des types de défauts et dedatastéristiques

15 pour la suite de la QP, le mot « critique » poétra remplacé par « C », majeur par « M » et mripan« m ».
16 Soit une présence acceptable du défaut de 0,015%al de comprimés du lot.
17 Des outils de mesure sont a disposition des opénsgfin qu'ils puissent évaluer la taille desadiés.
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Ci-dessous un exemple d’'un méme type de défautsepté par aux trois paliers de criticité :

Figure 32 : éclat critique, tous les caractére$ s@mmquants

Figure 33 : éclat majeur, chaque caractere ebtdignais I'éclat est supérieur ou égal & 3 mm et
inférieur ou égal a 5 mm

Figure 34 : éclat mineur, chaque caractére ebtdigt I'éclat est inférieur a 3 mm

Pour chaque contrdle de 2000 comprimés, le nonmdboéthuts acceptés est le suivant :
v’ Défaut critique : 0 comprimé
v Défaut majeur : 2 comprimés

v' Défaut mineur : 18 comprimés
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Les différents tests réalisés pour satisfaire Eification de performance sont en résume :

Tests de la qualification de performance Critéres d’acceptation

Trois passages consécutifs conformes fen

MRS début et fin de turbine

Contréles d’aspect de routine Conforme au nombre de défauts acceptables
Contréles d’aspect supplémentaire Conforme au nombre de défauts acceptables
Taux de rejet (pour information) A comparer avec la tendance actuellg
Documentation : rapport de tri final avec recetibsée Documents présents et conformes

Tableau 2 : récapitulatif des tests réalisés lerdQP (29)
3.4.Résultats de la qualification de performance

La rédaction du protocole de qualification de perfance est a la charge du service
amélioration des procédés. La coordination des st a la charge du service amélioration des
procédés. La realisation des tests est a la cldege®pérateurs de production. La rédaction du

rapport de qualification est a la charge du seraioélioration des procédés dont je faisais partie.

Tous les résultats obtenus et présentés ci-apnésssois des dossiers de lot et des feuilles de tes

des trois lots utilisés pour la qualification defpemance.

Les résultats obtenus lors de la qualification ddgsmance sont présentés dans les paragraphes

suivants.

3.4.1Contrbles de routine
3.4.1.1. Taux de rejet

Le taux de rejet est le pourcentage de comprim@sés par le systéme par rapport a la
taille du lot. Historiquement, il a été établi qoe pourcentage peut présenter jusqu’a environ
4,00%. Ce pourcentage représente le nombre de cuégravec défauts et le nombre de

comprimés sans défauts rejetés a tort par la igdta
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o o o Tendance
Lot n°1 de QR Lot n°2 de QR Lot n°3 de QR (& titre comparatif)
Turbine 1 1,61 % 6,46 % 3,19 %

Taux -

de Turbine 2 1,53 % 3,18 % 3,63 %

. 4,00 %

rejet Turbine 3 2,04 % 3,55 % 3,60 % ’

0,

(%) Moyenne sur le lo 1,73 % 4,40 % 3,47%

Tableau 3 : tableau des taux de rejets obtenusléols QP

Les taux de rejet sont conformes et suivent lageod de ceux des autres Visitab du site.

3.4.1.2. Contréle d’aspect sur comprimés conformes

Le contréle d’aspect sur les comprimés conformd®ees et déja été expliqué dans un

précédent paragraphe. Les résultats obtenus gpoupes dans les tableaux suivants :

Criticité des défauts

Critique| Majeur| Mineur Critique‘ Majeur‘ Mineur Critique| Majeur| Mineur

Lot n°1 de QP Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Début / Fin D F D F D F | D F | D F | D F D F D F D F
Résultats 0 of O 0 0 0 @ D 0] 0] 2 0 0 0 0 2 2
Total 0 0 0 0 0 2 0 0 4
i 0 2 18 0 2 18 0 2 18
d'acceptation
CRmBIE | Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme
Non conforme

Tableau 4 : résultats du contrble d'aspect sur doms conformes du lot de n°1 de QP

18 Avant de démarrer le lot, le nettoyage de la meechiprovoqué une modification accidentelle deliiraison d’un
des prismes d’'une des deux files de la Visitabd@#onctionnement n’a pas été immédiatement cahsgatqui a
engendré un taux anormalement élevé de faux mo@#i§t non bloquant car réalisé a titre indicatif)
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Criticité des défauts

Critique| Majeur | Mineur

Critique‘ Majeur ‘ Mineur

Critique| Majeur | Mineur

Lot n°2 de QP Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Début / Fin D F D F D F | D F | D F | D F D F D F D F
Résultats 0 of O 0 0 0 @ 0] 0] 0 0 0 0 0 7
Total 0 0 0 0 0 0 0 12
Criteres 0 2 18 0 2 18 0 2 18
d'acceptation
CRmfSIE Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme
Non conforme

Tableau 5 : résultats du contrble d'aspect sur doms conformes du lot de n°2 de QP

Criticité des défauts

Critique| Majeur | Mineur

Critique‘ Majeur ‘ Mineur

Critique| Majeur | Mineur

Lot n°3 de QP Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3

Début / Fin D F D F D F | D F | D F | D F D F D F D F

Résultats 0 of O 0 0 0 @ ( D 0 4 0 0 0 0 0

Total 0 0 0 0 0 4 0 0

i 0 2 18 0 2 18 0 2 18
d'acceptation

CRIBMTE Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme
Non conforme

Tableau 6 : résultats du contrble d'aspect sur doms conformes du lot de n°3 de QP

L’ensemble des contrdles d’aspect de routine edbcme aux spécifications sur les trois lots de

QP.
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3.4.1.3. Contrdle d’aspect sur déchets

Le contrdle d'aspect sur les comprimés rejetésoeesl et déja été expliqué dans un

précédent paragraphe. Les résultats obtenus groupEs dans les tableaux suivants :

Criticité des défauts

Critique| Majeur | Mineur

Critique‘ Majeur ‘ Mineur

Critique| Majeur | Mineur

Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Lot n°1 de QP = = = = = = = = =
Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu
Résultats 6 5 13 6 16 19 6 17 40
Critere

d'acceptation

A titre indicatif

A titre indicatif

A titre indicatif

Tableau 7 : résultats du contrble d'aspect sur domg nhon conformes du lot de n°1 de QP

Criticité des défauts

Critique| Majeur | Mineur

Critique‘ Majeur ‘ Mineur

Critique| Majeur | Mineur

Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Lot n°2 de QP = = = = = = - - —
Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu
Résultats 3 0 8 3 1 20 0 13 48
Critére

d'acceptation

A titre indicatif

A titre indicatif

A titre indicatif

Tableau 8 : résultats du contrble d'aspect sur domg non conformes du lot de n°2 de QP

Criticité des défauts

Critique| Majeur | Mineur

Critique‘ Majeur ‘ Mineur

Critique| Majeur | Mineur

Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Lot n°3 de QP = = = = = = = = =
Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu Milieu
Résultats 1 8 46 6 3 67 0 1 14
Critére

d'acceptation

A titre indicatif

A titre indicatif

A titre indicatif

Tableau 9 : résultats du contrble d'aspect sur domg non conformes du lot de n°3 de QP
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Ce contrdle est réalisé a titre indicatif et rével&ait qu'il y ait bien des comprimés non conf@sn

dans les comprimés rejetés, méme si ceux-ci repegeune faible proportion des déchets (la

présence de faux positifs y reste largement majogijt

3.4.2 Contrdles supplémentaires

3.4.2.1. Passage défautheque

Le passage de 3 défautheques conformes consécativerest pas atteint du premier coup sur

plusieurs turbines. Cela ne remet pas en causglaaide la recette Visitab.

Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Lot n°1 de QP - - -
Début Fin Début Fin Début Fin
1* passage| “lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage
conforme non conformq conforme |non conformgnon conforme
2™ passage P passage P passage ¢ passage ¢ passage P passage
conforme conforme conforme conforme conforme conforme
3F™ passage °3“passage 3¢ passage °3¢passage “3¢passage 3¢ passage
. conforme conforme conforme conforme conforme
Résultats e e
4°™ passage A* passage
conforme conforme
5™ passage
conforme
6™ passage
conforme

Tableau 10 : résultat du passage des défautheguesdk QP n°1
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Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Lot n°2 de QP
Début Fin Début Fin Début Fin
1* passage| °“lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage
conforme |non conformg conforme |non conformgnon conforme
2*™ passage ¢ passage ¢ passage *passage P*passage 2* passage
5 conforme conforme conforme conforme conforme conforme
Resultats | zeme hassagd 3¢ passagd 3¢ passage 3¢ passagd 3 passage 3¢ passage
conforme conforme conforme conforme conforme conforme
4*™ passage
conforme
Tableau 11 : résultat du passage des défautheguesak QP n°2
Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
Lot n°3 de QP
Début Fin Début Fin Début Fin
1* passage| °“lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage| °‘lpassage
conforme conforme | non conforme i non conformg non conforme
2™ passage 2*passagd 2 passag } ¢ passage ¢ passage
conforme conforme conforme i conforme conforme
M passage 3¢ passage 3¢ passage 3¢ passage 3¢ passage °3° passage
conforme conforme conforme conforme conforme conforme
£™ passage
. conforme
Résultats 5™ nassagd
6™ passage
conforme
7™ passage
conforme
8™ passage
conforme

Ces non conformités observées lors des passadgeséautheque ont fait I'objet de fiches d’écart

non bloquantes pour la qualification de performafaeeffet, lors du passage de la défautheque,
les comprimés passent un par un. Il a été idergifela tension des bandes est moins importante
dans ce cas de figure, ce qui provoque de mauwesiignnements de comprimé et de possibles

non conformités. Les comprimeés de la défautheqoerepassés jusqu’a obtention de 3 passages

Tableau 12 : résultat du passage des défauthedoe diei QP n°3

consécutifs conformes.
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3.4.2.2Contrble d’aspect supplémentaire

Les controles d’aspectes supplémentaires réalitésonmné les résultats suivants :

CriM | m m|{Cr[M|m m|CriM{m|Cr[M|m|Cr{M|m
Lot n°1 Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
de QP Milieu Milieu Début Milieu Fin
Résultats o(1]|0 1 0 0 0O |0 |[0O|2|0|0|0]|O0|O
Critéres
E—— 0|2 |18 18/ 0| 2 |18 18{ 0|2 (18| 0|2 (18| 0|2 |18
Conforme /
Non Conforme Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme
conforme
Tableau 13 : résultats des contrbles d'aspect &ogpitaires du lot de QP n°1
CriM | m m|{Cr[M|m m|CriM{m|Cr[M|m|Cr{M|m
Lot n°3 Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
de QP Milieu Milieu Début Milieu Fin
Résultats O 0 0 0|0 |O O] O] O] #/A| 0|15 0| 1| 6
Critéres
J i 0| 2118 18/ 0| 2 |18 18 0|2 (18| 0|2 (18| 0|2 |18
acceptatlor
Conforme /
Non Conforme Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme
conforme
Tableau 14 : résultats des contrbles d'aspect éungpitaires du lot de QP n°2
CriM | m CriM | m Ccr kM m|CriM|m|[Cr|{M|m
Lot n°3 Turbine 1 Turbine 2 Turbine 3
de QP Milieu Milieu Début Milieu Fin
Résultats O 0 0 5|0 (0|11 Ol 0 o0 00 O 3 O O O
Criteres
I ——— 2|18 0|2 |18 18 0|2 (18/ 0|2 (18| 0|2 |18
Conforme /
Non Conforme Conforme| Conforme| Conforme| Conforme| Conforme
conforme
Tableau 15 : résultats des contrbles d'aspect éugpitaires du lot de QP n°3
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Tous les contrbles d’aspects supplémentaires soifdianes aux critéres d’acceptation. La part

de comprimés avec défauts parmi les comprimés s&ept inférieure aux seuils fixés .

3.5.Conclusion des tests de Qualification de Performasmc

La Qualification de Performance de la Visitab daissuite a la modification de la stratégie
de recherche de face est réussie. En effet, I'dnigedes contréles de routine et supplémentaires
est conforme aux spécifications sur les trois dttsualification. A noter que des déviations non
bloguantes faisant suite au test du passage dagtdéfiues ont été émises mais ne remettent pas
en cause l'issue de la qualification. A la vue d&sments de conclusion ci-dessus, le systeme
Visitab est qualifié et autorisé pour la productitanroutine. La recette utilisée sera celle opteis
dans le cadre de la Qualification de PerformaneeplDs, les lots ayant servi pour la qualification
de performance sont libérables et commercialisalleslessous, la recette validée comportant

I'ensemble des réglages de sensibilité et de déwiddterminés.

Poste | Poste | Poste | Poste | Poste | Poste
1 2 3 4 5 6

: Sensibilité X X
Point sombre ——
Sévérité X X
ASPECT Sensibilité X X X X
Tache ——
FACES Sévérité X X X X
Sensibilité X X
Tache/ébréché —
Sévérité X X

Epaisseur Sévérité X

FORME :
Forme Sévérité X X
_ Sensibilité
Inscription face 1 —
Séverité

ATTRIBUTS —

. Sensibilité
Inscription face 2 ——
Séverité
Sensibilité
Bords ——
ASPECT Séverité
PROFIL | sensibilité
Tache/ébreche —
Séverité

Tableau 16 : parametres de la recette étant vdbdgsle la qualification de performance (29)

X | X | X | X
X | X | X | X

X | X | X | X
X | X | X | X
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Conclusion

Si les groupes industriels occidentaux veulenvpowconquérir le marché pharmaceutique
Japonais, ils vont devoir s’adapter a la légistatitais aussi a la pensée Japonaise. Les partenaires
de l'industrie pharmaceutique ont su répondre IBesein. Dans le cas particuliers des comprimés,
le systeme présenté de contrdle automatique deraoggptendra donc sans doute a se développer.
A I'heure ou la confiance de I'opinion publique ens I'industrie pharmaceutique est au plus bas,
la recherche du comprimé parfait est en marchen@e/ement est initié par des clients exigeants
gue sont les Japonais. La mentalité particuliecexallence de ces clients les pousse a multiplier
les controles. Si ce type de machines est enceez amarginal en France, de plus en plus de
modeles équivalents a la Visitab 2 sont vendutéahger. De plus, de nouveaux modeles de

machines d’inspection automatiques voient actuedtdre jour afin d’améliorer ce processus (24).

Il est a noter que méme avec ces controles mitaen,pde niveau d’excellence est tel que les dient
Japonais vont jusqu’a réinspecter les comprimégaiague les lots vrac arrivent sur leur sol avec
leurs machines et donc des paramétres de disctiomndifférente de peur que le transport n’ait

pu affecter 'aspect général des comprimés.

Outre la nécessité de cet outil pour travaillercases clients Japonais en rejetant les comprimés
possédant des défauts esthétiques, le bénéficttee@chnologie peut étre vu comme encore plus
grand. En effet, en recroisant le type et la frégeede défauts retrouves sur les lots, des pistes
d’améliorations peuvent étre envisagees. Par exemyple presse a comprimés peut ressortir
comme créant plus de défauts qu’une autre ce quegeoa a investiguer sur la raison d’un tel écart.
L’entreprise pourra ainsi trouver un bénéfice elgomant la qualité de son process de fabrication,
en diminuant le taux de rejet des comprimeés lorsimgpection automatique et ainsi gagner en
productivité et en crédibilité vis-a-vis des cliedaponais. La pensée Japonaise est telle que le fa
d’engager une démarche de ce type ne pourra quercen la confiance et les relations

fournisseurs/clients.
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Spécificités du marché pharmaceutique Japonais : exple de I'inspection automatique de
comprimés
Résumé :

La vente de médicaments a des clients Japonaigedel industriels a s’adapter sur deux plans.peeis
Iégislatif est tout d’'abord a prendre en comptdedapon posséde sa propre Pharmacopée qui fféttidi

sur certains points de la Pharmacopée Européemosstde des exigences assez singuliéres afirudeipo
exporter des médicaments sur le sol nippon. Lenskexe d'adaptation est la culture Japonaise. Les
Japonais ont hérité notamment de par leur systééueitdre complexe et trés précis, d’'un refus desto
défauts esthétiques. Ce rejet s’appligue de cealait médicaments. Dans la mentalité nippone, un
médicament ne peut étre efficace et sir seulerilerdtsd’apparence irréprochable. Cette spécéipibusse

les industriels a s’adapter pour satisfaire cegezmdes. Un exemple frappant est I'inspection autigone

de comprimés. Il s’agit d’un processus de conti@éesthétisme d’'un comprimé. Il vise a rejetarrdlot

des comprimés présentant des défauts tels que dlets moirs, des éclats ou encore des défauts de
pelliculage. Ce tri est possible grace a un systeophistiqué de caméras capable de tenir des aslenc
compatibles avec une production de centaines désmilde comprimés par heure. Une des étapes de
I'analyse est la reconnaissance de la face afisadeir quels attributs doit chercher le systémee Un
qualification de performance du systéme a été séaessuite a la modification de la stratégie de
reconnaissance de la face du comprimé. Le buteefstick passer l'identification de face d’'une reche

de la barre de sécabilité a une recherche debuttrgravés afin d’harmoniser le fonctionnement des
machines du site.

Mots clés : Japon, inspection automatique de con@w; qualification de performance

Specifics of Japanese pharmaceutical market: exanmplbf automatic tablet inspection
Abstract :

Drug sales to Japanese customers require manwdectaoradapt themselves on two plans. First oftzl,
legislative aspect must be considered because dapasa Pharmacopoeia which can differ about some
points of the European Pharmacopoeia and Japaguieisuncommon requirements in order to export
medicines on the Japanese territory. The secosdsatkie adaptation of the Japanese culture. apenése
have notably inherited a refusal of all cosmetifeds because of their complex, accurate writirejesy.
This rejection therefore applies to drugs. ForXhganese, a drug can only be effective and safafahis
impeccable looking. This specificity pushes mantufears into adapting themselves in order to mestdh
requirements. The automatic inspection of tableta striking example. This is a control processhef
aestheticism of a tablet. The aim is to rejectdtblvith defects such as black spots, splintefitnoicoating
defects. This sorting is possible thanks to a stighited system of cameras able to keep a comgatibl
rhythm with the production of several hundredshoiusand tablets an hour. One of the stages oftigsis

is the recognition of the face to find out whatihtttes the system should look for. A system pentomce
qualification was necessary following the modifioatof the tablet face recognition strategy. Thgdtive

is to switch the face identification from a resdaot the break line to a research of engravedoatis in
order to harmonize the functioning of all automatigpection machines in the plant.

Keywords : Japan, automatic inspection of tabjetsformance qualification
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