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Introduction :

La production de médicaments n’est pas permise a toute entité ou entreprise. Seul
un laboratoire pharmaceutique agréé peut recevoir I'autorisation de produire une
spécialité pharmaceutique. Cette autorisation est donnée par l'autorité de santé
compétente. Un laboratoire pharmaceutique doit obligatoirement répondre aux
exigences réglementaires des pays dans lesquels ses médicaments sont distribués.
En France et pour la France, les médicaments doivent étre produits en conformité
avec les bonnes pratiques de fabrication qui découlent en grande partie des
« European Good Manufacturing Practice ».

La qualité et la production d’'un médicament évoluent tout au long du cycle de vie du
produit pour permettre au patient de toujours recevoir le traitement qui correspond a
ses besoins et a sa pathologie. D’autres part une industrie pharmaceutique est une
entreprise qui pour vivre et se développer, s'implique dans la qualité des
médicaments qu’elle produit; ainsi on entend par gestion de la qualité ou
management de la qualité un ensemble d’activités qui regroupe la planification de la
qualité, 'amélioration, 'assurance de la qualité et la maitrise de la qualité. Au niveau
pharmaceutique, la qualité passe souvent par la mise en conformité par rapport a
des textes réglementaires, des normes (ex ISO 9001, ISO 14698), et des standards.
La gestion du risque qualité a été incluse dans les BPF au travers du texte
« International Conference on Harmonization of technical requirements for
registration of pharmaceuticals for human use » Quality Risk Management, plus
connu sous le nom d’'ICH Q9.

En industrie pharmaceutique, I'amélioration continue passe par un systéme de
changement industriel ou « change control ». Littéralement on peut traduire Change
Control par contrble du changement. Le change control est une exigence
réglementaire pour I'amélioration et I'évolution d’'un process. On peut visualiser
I'amélioration continue par le systtme OPDCA : « Observe, Plan, Do, Check, Act »,
encore appelée roue de Deming. Le changement industriel encadre ces évolutions,

les analysent et les tracent afin de justifier la raison de ces changements.



Dans une premiére partie le change control sera défini puis abordé sous son aspect
réglementaire de par les textes qui le décrivent et I'encadrent ainsi que sur les

recommandations internationales pour sa mise en place

Dans une deuxieme partie, nous aborderons la complexité liée a la production de
médicaments dérivés du plasma et le contexte précis de production d’'une ligne de

répartition aseptique en seringue.

En troisieme partie un exemple de change control sera détaillé dans le cadre de la

production de ces mémes médicaments dérivés du plasma humain.



- Le change control en production

La fabrication des médicaments dans l'industrie se doit de répondre aux exigences
des autorités de santé en terme de qualité ; c’est-a-dire une réponse correcte aux
exigences réglementaires et pharmaceutiques, de sécurité d’utilisation pour le patient
et defficacité. La qualité se travaille comme I'amélioration continue; on a un
renouvellement perpétuel entre la qualité attendue et donc la qualité que l'on
programme pour répondre a ces attentes. Cette qualité programmée est ensuite
réalisée et la réalisation de cette amélioration est pergue comme répondant ou non a
la qualité attendue. La gestion d’'un systéme qualité est trés colteuse pour une
entreprise pharmaceutique, que ce soit dans I'amélioration des process, des
exigences en matiére de sécurisation de la production, du maintien des textes
réglementaires liés a la mise sur le marché des médicaments; Il est donc
fondamental pour une entreprise pharmaceutique de ne pas tomber dans un
systéme de sur qualité plus complexe a maintenir et de s'impliquer dans

I'optimisation des colts des process de fabrication pour dégager du bénéfice.
On peut observer la qualité sous deux points de vue :

D’un point de vue externe la qualité d’'un produit ou d’un service s’exprime par la
réponse correcte aux besoins formulés par le client et par ses attentes. D’'un point de
vue interne, la qualité est représentée par la maitrise et 'amélioration continue ' du
fonctionnement de I'entreprise. Les bénéficiaires de la qualité sont alors les
personnes internes a I'entreprise mais aussi les clients. On peut donc dire qu’un
systéme qualité performant permet d’améliorer aussi bien la qualité externe et la

qualité interne.

L'assurance de la qualité est un moyen de prévenir des erreurs ou des défauts dans
la fabrication des médicaments et d'éviter les problémes. La norme 1SO 9000 2 définit
'assurance de la qualité comme partie de la gestion de la qualité axée sur la

confiance que les exigences en matiere de qualité seront correctement remplies.



Cette prévention des défauts dans l'assurance qualité differe subtilement de la

détection et du rejet des défauts dans le contrdle de la qualite.

QUALITE

PROCEDURES
{organisation)

MODES OPERATOIRES
{(opérationnel)

ENREGISTREMENTS

La pyramide de I'assurance qualité illustre comment les données nécessaires a la
qualité sont organisées. La qualité et la tragabilité des opérations en industrie sont
d’abord basé sur des enregistrements de données brutes. Ce sont ces
enregistrements qui permettent de constituer les dossiers de fabrication. Ces
enregistrements sont encadrés par des modes opératoires qui servent au recueil des
données. Les procédures décrivent I'organisation de la partie opérationnelle. Pour
finir on peut définir les procédures comme le reflet des exigences des manuels
qualité tel les Bonnes Pratiques de Fabrication ou les pharmacopées, adaptée au
fonctionnement de l'entreprise et des produits qu’elle manufacture. Les manuels

qualité sont des ouvrages opposables.

Au sein de cette pyramide de la qualité des contrdles doivent étre effectués pour
assurer un bon fonctionnement du systéme de qualité. Un systéme qualité doit étre
geré, controlé et audité.

On peut définir :



-La gestion de la qualité ou management de la qualité comme la discipline
regroupant l'intégralité des méthodes et des concepts visant a satisfaire les clients
d’'un organisme (entreprise ou institution réglementaire) et a fournir les produits
conformément a leurs attentes. Le management de la qualité doit permettre
d’améliorer la qualité. De nos jours le management est orienté vers un systéme de

qualité totale.

-Le contréle de la qualité se définit comme l'opération permettant de mesurer,
examiner, passer au crible différentes caractéristiques d’'une entité pour les comparer
aux résultats attendus. Le contrble qualité n'est pas un procédé binaire puisque lI'on
peut admettre qu'un produit soit: conforme, non conforme devant étre rejeté
intégralement, non conforme pouvant étre partiellement accepté ou non conforme

pouvant étre accepté suite a investigation sur déviation identifiée.

-L’audit qualité est un processus systématique de la qualité, qui est indépendant du
contréle qualité et du management de la qualité. C’est un systéme objectif qui se
base sur les faits observés. Les items inspectés répondent souvent a des normes
réglementaires, comme les normes ISO, ou les BPF. L'auto inspection est une

exigence des BPF? (1.4.xvii).

L'assurance de la qualité comprend des activités administratives et de procédures
mises en ceuvre dans un systéme de qualité et ce, afin que les exigences et les
objectifs d'un produit, service ou activit¢ soient remplis. C'est la mesure
systématique, la comparaison avec une norme, la surveillance des processus et une
boucle de rétroaction associée (systéme déviation et systtme CAPA*) qui conférent

la prévention des erreurs.

Quand un enregistrement de données differe du résultat attendu, on parle alors de

déviation au processus.

CAPA est un acronyme anglais signifiant « Corrective Action, Preventive Action ».
On entend par systéme CAPA, un systéme permettant de contréler les processus et
de palier a ces défauts par le biais d’actions correctives et d’actions préventives. Plus

un systéme CAPA est développé, meilleure sera la maitrise du processus. Le but



final de ce systéme est de palier a toutes les éventualités d’'un processus en
répondant a toutes les dérives d'un systéme.

L’amélioration continue nait de ce systtme CAPA car souvent 'amélioration des
équipements et des process est une réponse a un besoin. Les BPF formulent
'amélioration continue au sein du systéme qualité pharmaceutique comme identifiee
suite a une revue du systéme par la direction pour identifier les opportunités
d’amélioration continue des produits, des processus et du systéme lui-méme. Et par
conséquent l'amélioration continue s’inscrit dans l'assurance qualité car toute
donnée provenant d’'une I'amélioration doit trouver reflet dans la tragabilité des

données et le bon suivi des changements.

2. EXECUTER

*Réaliser les activités prévues
*Utiliser les méthodes de travail
*Assurer une tracabilité des
actions

Exécuter

1. PREVOIR

E> *Fixer les objectifs
*Prévoir les ressources
*Définir I'organisation

3. VERIFIER

*Mesurer |a satisfaction
*Apprécier |'atteinte des
objectifs

*Evaluer la qualité des

/ prestations
4. AMELIORER —
»Analyser les écarts Améliorer
*Décider et entreprendre des !

actions d'amélioration si les \
résultats ne sont pas satisfaisant/

Figure 2 La roue de Deming, principal outil de 'amélioration continue d’apres
Walter A. Shewhart.

Prévoir

Vérifier

C’est cette tragabilité du changement qui constitue ce que I'on appelle le « change
control », tragabilité obligatoire pour le bon fonctionnement du systéme qualité
pharmaceutique. Cette tracabilité inclue toutes les étapes depuis les propositions ou
les innovations suggeérées, aux investigations nécessaires pour évaluer les impacts

potentiels du changement et en définitif a la mise en place de celui-ci.
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Qu’est-ce qu’un change control ?
On entend par Changement selon LD15 EUGMP” :

« Toute modification temporaire ou définitive pouvant affecter une matiere premiere,
un composant du produit, un matériel de production I'environnement ou le site de
fabrication, une méthode de production ou d’essai, un flux logistique, ou tout autre
modification susceptible d’influer sur la qualité du produit, la reproductibilité ou la
performance du procédeé. »

Les agences réglementaires de santé comme 'ANSM®, TANVISA” ou la FDA mettent
en avant le change control comme unique moyen de garantir une bonne maitrise des
procédeés et de la qualité des produits concernés. Le change control concerne une
modification d’un processus ou d'une méthode déja existante, mais pas la

création/I'instauration d’'un nouveau systéme.

Selon les BPF la maitrise des changements est un systeme formel par lequel des
représentants qualité des disciplines concernées examinent les changements
proposés ou effectifs, susceptibles de modifier le statut validé des installations,
systémes, équipements ou procédeés, L’objectif est de déterminer les mesures
pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la validité du systéme

perdure.
Chaque changement industriel doit étre tracé le plus minutieusement possible.

La maitrise du change control nécessite la maitrise des deux flux principaux que
sont: le flux de demande de changement industriel (DCI) et le flux de mise en
exploitation (MEE).

En entreprise, on verra le change control comme une matiére pluridisciplinaire ; il
nécessite d’étre étudié d’'un point de vue sécurité/environnement, d’'un point de vue
qualitt du médicament, d’'un point de vue production, d'un point de vue
qualification/validation et aussi d’'un point de vue réglementaire. L'implication de

différents experts métier complexifie souvent la mise en place des changements.
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Chaque dossier de changement inclut un changement de procédure pour étre en
conformité avec ICH Q10 (Quality Management System) : c’est-a-dire que I'on
formalisera le risque patient au travers du questionnaire d’études d’impact qui

comporte les items suivants :
- aspect réglementaire
- aspect qualification/validation

= Ces deux aspects sont les plus importants et aident a la détermination de I'impact
du niveau de change.

- impacts sur les contréles

- impacts sur les autres sites/services

- impacts sur les fournisseurs et sous-traitants

- impacts extérieurs

- impacts sur les équipements les locaux ou les environnements (ZAC)
- impacts sur les utilités et la maintenance

- impacts sur l‘organisation et la logistique

- impacts sur les systémes informatisés

- impacts documentaire

- impacts sur le personnel

Outre le risque patient on formalisera I'impact budgétaire lorsque le changement

nécessite un investissement.

Les dossiers de changement visent a encadrer les modifications sur les éléments

suivants :

- matieres ou articles a usage pharmaceutique soumis a agrément
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- équipement de production et / ou automates associés
- environnement atelier et sites de fabrication

- méthode de production

- méthode de nettoyage des locaux et des équipements
- méthode de contrdle et d’essais

- spécifications de production ou de contrdle

- conditions de conservation, stockage et transport

Le change control est un exercice pluridisciplinaire complexe qui peut faire entrer en

jeu plusieurs acteurs. En entreprise on peut aller jusqu’a différencier :

Le demandeur du change control est le porteur initial de la demande et s’assure

d’apporter une description synthétique et complete du changement ainsi que tous les

éléments nécessaires a son analyse.

Le responsable du systéme ou le responsable de I'activité est la personne en charge

du systéme soumis au changement. Il s’assure que les services impactés par la
modification ont été identifiés et informés. Il vérifie que les dépenses liées a la
modification ont été budgétées. Il s’assure aussi que la date souhaitée de mise en
exploitation soit bien en phase avec les priorisations des différents comités. |l est le
responsable hiérarchique du demandeur.

Le responsable du changementest la personne en charge du suivi et de la
coordination des plans d’action, du suivi et du bon respect des délais fixés et des
actions d’information et de communication sur le changement. Il s’assure de
'avancée des dossiers enregistrés et également de la cohérence d’enchainement
des actions. Son interlocuteur principal est le coordinateur. Il est la personne qui a le

plus intérét a la réalisation du changement. Il cl6ture les taches aprés vérifications.

Quelle est la différence entre un changement et une déviation ?
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Un changement industriel résulte d’'une modification permanente ou non permanente
mais planifiée alors qu’'une déviation est un écart constaté par rapport aux
référentiels (constaté pendant ou aprés la fabrication).

Dans un cas comme dans l'autre, c’est I'assurance qualité qui prendra la décision
d’autoriser la Mise en Exploitation du changement ou le devenir du lot en cas de

déviation.

Comment différencier les changements :

En entreprise on peut classifier les changements en fonction des impacts
réglementaires sur les autorisations de mise sur le marché (ou il sera alors
nécessaire de mettre en place une variation dAMM) et des impacts sur I'état
qualifié/validé des procédés.

Par exemple: on peut déterminer quun changement comportantimpact
réglementaire et impact état qualifié/validé sera plus complexe a traiter, qu’un
changement comportant impact réglementaire sans impact état qualifié, qui lui-méme
sera plus complexe a traiter qu’'un changement comportant un impact état qualifié
mais pas d’impact réglementaire qui lui-méme sera plus complexe a traiter qu’un
changement que l'on peut appeler autre (sans impact réglementaire ni impact état
qualifié/validé)

Les principes de gestion des risques sont effectivement utilisés dans de nombreux
domaines des entreprises et du gouvernement, notamment la finance, I'assurance, la
sécurité professionnelle, la santé publique, la pharmacovigilance et par les
organismes qui réglementent ces industries. Bien qu'il existe aujourd’hui des
exemples d'utilisation de la gestion des risques qualité dans lindustrie
pharmaceutique, ils sont limités et ne représentent pas la totalité des contributions

que la gestion des risques peut offrir.
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Le change control dans sa mise en place a pour nécessité d’évaluer le risque du
changement, de contrdler le risque du changement et de communiquer sur le risque

inhérent au changement.

L’évaluation des risques ou Risk assessment (ICH Q9 4.3) nécessite de se poser les
bonnes questions concernant ce qui pourrait potentiellement mal se passer, sur
I'évaluation de la probabilité que le changement aille mal et sur les conséquences
possibles du changement.

Par ces questions, on cherchera a identifier le risque, a I'analyser et a le comparer
aux risques déja existants pour déterminer si ce changement améliorera les

conditions de productions ou la qualité globale du produit.

Le contréle du risque (ICH Q9 4.4) integre quant a lui les notions de réduction du
risque (Que puis-je mettre en place pour diminuer mon risque ?) et les notions
d’acceptabilité du risque. (Dans quelles mesures puis je accepter ce risque ? Est-ce
gque mon risque est a un niveau acceptable ? Ma balance bénéfice risque est-elle

favorable avec mon changement ?)

On peut dire que la majeure utilité d'ICH Q9® dans le change control, résulte d’une
meéthodologie de mise en place d’action de mise en place du changement et de

surveillance du changement aprés mise en exploitation.

15



Développement
pharmaceutique

Transfert de
technologies

Fabrication
commerciale

Arrét du produit

Les changements
sont une partie
inhérente au
développement des
processus. lls doivent
etre documentes ; les
formalites du
processus de gestion
des changements
doivent étres
consistantes avec le
stade de
développement
pharmaceutique.

Le systeme de
gestion des
changements doit
fournir une gestion et
une documentation
des ajustements
realisés sur les
processus durant les
activites de transfert
de technologies.

Un systéme établi de
gestion des
changements doit étre
mis en place pour la
fabrication
commerciale. Une
supervision par le
département qualité
doit fournir
lassurance de
['utilisation appropriée
des approches
scientifiques et
basées sur les

Tout changement
effectue apres l'arrét
de commercialisation
d'un produit doit étre
fait au travers d’'un
systeme approprie de
gestion des
changements.

risques.

Le changement peut intervenir a tous les stades du cycle de vie du médicament.
Pour ce qui est de la production nous nous intéressons plus aux parties de transfert
de Technologies (comme par exemple la transposition industrielle), la Fabrication
commerciale (améliorations de process, de logiciel, changements d’équipements, de

fournisseurs de matiéres premiéres par exemple) ou d’arrét du produit.

Le but D’ICH Q10° « Pharmaceutical Quality System » est de décrire un modéle pour
un systéme de management de la qualité efficace qui est basé sur les normes ISO,
les GMP et vient compléter les notions décrites dans ICH Q8 (R2)"%et ICH Q9 QRM
(ICH Q10 1.1)

ICH Q10 a pour objectif de maintenir et d’établir un état de contrble de la qualité, et
de faciliter 'amélioration continue. (1.5.2. 1.5.3)

Le paragraphe 3.2.3 d’'ICH Q10 concerne le « Change Management System ». Ce
paragraphe décrit en 4 points a b ¢ et d ce que le changement industriel devrait
inclure dans son processus depuis l'idée jusqu’au suivi aprés la mise en place ; Dans
le cadre de I'amélioration continue et de la production seuls les points a, c et d ont de
'importance. Le point b reléve plus de I'autorisation marketing relative aux régions de
distribution du produit.
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a) |l faut évaluer les changements proposés en formulant une analyse de risque
pour établir quel est le niveau de risque lié au changement au travers des
questions menant a savoir si le projet de changement est facteur de risques,

identifier ces risques et savoir comment les gérer.

c) Il faut évaluer le changement selon les différents pdles d’expertises : c’est-a-
dire que le changement doit étre évalué sous les points de vue de la
production, du développement, de la qualité, des affaires réglementaires et
médicales pour s’assurer que le changement demandé est bien justifié et sous
quelles conditions le changement doit étre mis en place. Il faut évaluer les
impacts sur I'état qualifié/ validé du process et les impacts réglementaires

d) |l faut pouvoir apprécier aprés mise en exploitation du changement, si les
objectifs ont bien été atteints et si les effets ne sont pas délétéres si le résultat
est bien en adéquation avec I'analyse de risque et si le changement apporte

une réelle amélioration.

Développement Transfert Production = .
pharmmaceutique > technologique > commerciale > Armrét du prodm>

Médicaments expénmentaux>

BPF

Responsabilités de la direction

Systéme de surveillance de la performance des processus et de la qualité des produits
Systéme d’actions préventives et correctives (CAPA)

Systéme de maitrise des changements
Revues de direction

Gestion des connaissances

Facilitateurs

Management des risques qualité

Figure 4 Caractéristiques du systéme de gestion des changements

17



Un changement industriel doit étre justifié et tracé. Chaque changement souléve des
questions lors de sa mise en place. Les questions les plus importantes a se poser
sont axées sur la faisabilité du changement vis a vis des textes réglementaires et sur
la faisabilité vis-a-vis de [I'état qualifié du process de production. Certains
changements ne seront pas réalisables car les textes réglementaires n’autorisent

pas ce changement.

Qu’est-ce qu’un impact réglementaire ?

On peut décrire un impact réglementaire comme une interaction entre le changement
que I'on veut initier et les textes opposables en vigueur ainsi que les textes internes

de I'entreprise ou sont manufacturés les médicaments.

= Quels sont les textes réglementaires a surveiller ?

Les textes réglementaires opposables a la fabrication des spécialités
pharmaceutiques ne sont pas modifiables sauf dans le cas de l'autorisation de la

mise sur le marché.

Les Good Manufacturing Practice Guidelines sont établies dans le but de donner des
lignes directrices dans la maniére de produire et d'assurer la qualité des
médicaments. Les GMP correspondent a nos bonnes pratiques de fabrications
frangaises, exception faites que pour s’appliquer en France les guidelines GMP sont
soumises a une transposition dans le Droit francais du Code de la Santé Publique.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication sont définies comme « élément de I'assurance
de la qualité » par I'Organisation Mondiale de la Santé : elles garantissent en ce sens
que les produits soient contrélés et fabriqués uniformément et selon des normes de
qualité adaptées a leur utilisation. Ces spécifications sont décrites dans I’Autorisation
de mise sur le marché de chaque produit. C’est le CSP 'qui impose I'application des
BPF aux industries réalisant des activités pharmaceutiques. Dans un premier temps
c’est au niveau de I'Europe que les BPF sont décrétées puis c’est ensuite 'Agence
National de Sécurité du Médicament qui transpose ces BPF. Les BPF sont
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opposables a la fabrication des médicaments et des principes actifs, leurs grands
principes reposent sur : le contréle via analyses et audits réguliers afin d’assurer la
conformité aux spécifications, les formations aux postes de travail, les exigences en
matieére de propreté et d’hygiene pour protéger les produits de toutes sortes de
contaminations croisées, La tragabilité de toutes les actions entreprises (dont le
change control) et aussi l'aspect de qualification/validation des systemes et
équipements de maniére formelle (qualification prospective) et réguliére (validation

périodique).

L’utilisation des pharmacopées est aussi obligatoire comme texte réglementaire. On
peut citer la pharmacopée Européenne dont la derniére version en vigueur est la
version 9, la pharmacopée francaise' et TUSP™ (pharmacopée américaine). Ces
ouvrages sont constitués de monographies. Une monographie est un ensemble de
spécifications permettant de décrire les taux de pureté et les méthodes
d’identifications des matiéres premiéres et préparations entrant dans la fabrication

des médicaments.

Les pharmacopées, les BPF et les GMP sont des textes que I'on ne peut pas
modifier. Un impact réglementaire d’'un change control sur ces différents points n’est
donc pas envisageable, bien que ces textes soient amenés a évoluer, parfois sur

consultation des industriels.

Le dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché est un cahier des charges qui décrit
les droits d’exploitation d’'une spécialité pharmaceutique. || comprend 5 modules
selon le format standardisé CTD" « common technical document » ; on retrouve au
sein de ces modules des informations administratives, des descriptions des
propriétés chimiques / biologique du médicament, des informations cliniques et
précliniques une description plus ou moins pointue de la fabrication et du contréle du

médicament.

Concernant le change control, si 'TAMM décrit une maniéere précise de fabrication et
de contréle du médicament, il faut alors demander une variation du dossier d'AMM
pour mettre en place un changement. Cela accroit en général trés fortement les
délais de Mise En Exploitation du changement, puisque les demandes de variation

n’ont lieu
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En dernier lieu, les procédures internes aux industries pharmaceutiques qui décrivent
les méthodes de production et de contréle des médicaments sont considérées
comme un impact pharmaceutique. Il faut donc modifier ces procédures pour : « dire

ce que l'on fait et faire ce que I'on dit »
Qu’est-ce qu’'un impact état validé/qualifié ?

Selon 'annexe 15 des Bonnes Pratiques de Fabrication « Qualification et Validation
le principe énonce que : « La présente annexe décrit les principes de la qualification
et de la validation applicables a la fabrication des médicaments. En vertu des BPF,
les fabricants sont tenus de définir le travail de validation a effectuer en vue de
démontrer qu’ils contrélent les aspects critiques de leurs opérations spécifiques. Les
changements importants apportés aux installations, équipements et procédes
susceptibles d’influencer la qualité du produit, doivent étre validés. Une méthode
axee sur une évaluation des risques doit étre utilisée afin de déterminer le champ

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

Si 'on se base sur la ligne directrice 15 des Bonnes pratiques de fabrication
« Qualification et Validation », il est explicité que tout changement doit étre validé
dans le principe de qualification validation d’équipements. De plus dans le
paragraphe planification de la validation il est obligatoire que celle-ci inclue les

données de la maitrise du changement.

Pour rappel une qualification validation d’équipement se base sur le schéma suivant :

A traduire.
sgsecfil:ﬁttill?sr;stgﬁr + | Qualification du - | Testal'Usine/ Test - Qualification
4 Design (QD) ” sur Site | d’Installation (Ql)
(SBU)
A\ 4
Validation P Validation P Qualificationde | Qualification
Périodique ™ Performance (QP) | Opérationnelle (QO)
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On ne valide pas que les équipements, on valide aussi des choses immatérielles
comme le nettoyage des équipements, la stérilisation, les méthodes analytiques

Au niveau des GMP européennes, cette méme ligne directrice 15" comporte un
chapitre CHANGE CONTROL. Au sein de celle-ci, il est indiqué dans la ligne 11.4
qu’une analyse de risque doit étre conduite pour évaluer les changements planifiés

et déterminer I'impact potentiel sur :

- La qualité du produit

- La qualité du systeme pharmaceutique.
- La documentation

- La validation

- Le statut réglementaire

- La calibration

- La maintenance

Il faut donc prouver que notre systeme soit validé pour la mise en place d'un
changement industriel. S’il est impossible de conclure a un état validé sur le
changement proposé, alors le changement ne sera pas réalisable.

Par exemple : Si un équipement est dédié a une tache précise et qu’il est validé
uniquement en ce sens, il faudra alors requalifier puis valider la nouvelle tache qu’'on
lui demande de réaliser. Si c’est impossible alors le changement ne sera pas
envisageable.
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ll- Les contraintes liées a la production des médicaments dérivés du

sang

Les médicaments dérivés du sang ou du plasma humains, tels que définis au 10 de
Iarticle d de la directive 2001/83/CE"®, sont des médicaments & base de composants
de sang préparés industriellement par des établissements publics ou privés.

Du sang humain frangais, sont extraits les produits sanguins labiles (comme les
culots globulaires) et les médicaments dérivés du plasma. Les médicaments dérivés
du sang et du plasma sont des médicaments qui sont globalement absents du circuit
pharmaceutique de ville a I'exception de la spécialitt Gammatétanos®. Ce sont des
médicaments utilisés pour des maladies graves et ou d'urgence, dans les domaines
de I'immunologie ou de I'hématologie, en particulier les troubles de la coagulation ;
On peut par exemple citer l'utilisation du facteur VIIl de coagulation dans la
I’'hémophilie de type A.

Comme décrit dans les bonnes pratiques de fabrication les médicaments dérivés du
sang ou du plasma humain, la matiere premiére qu’est le sang humain doit provenir
d'un établissement de transfusion sanguine; cela désigne toute structure ou
organisme responsable de tout aspect de la collecte et du contréle du sang humain.
En France il s’agit de 'EFS"".

La production de médicaments dérivés du sang se doit de répondre en particuliers a
lannexe 2 des BPF'® concernant la fabrication des substances actives et des
médicaments biologiques a usage humain et plus précisément & I'annexe 14"
concernant spécifiquement la fabrication de médicaments dérivés du sang ou du

plasma humain.

L’annexe 2 évoque les obligations a mettre en ceuvre lors de l'utilisation du sang
humain comme matiére premiére et dit: « lorsque du sang ou des composants
sanguins sont utilisés comme matieres premieres de départ pour les médicaments
de thérapie innovantes (MTI), les dispositions des articles L.1221-1 et suivants du
code de la santé publique et les textes réglementaires pris pour leur application
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transposant la directive 2002/98/CE du Parlement européen et du conseil du 27
Janvier 2003 relative a [l'établissement de normes de qualité et de collecte, le
contréle, la transformation, le stockage et la distribution du sang humain et des
composants sanguins et modifiant la directive 2001/83/CE et ses directives de la
commission, fournissent les exigences techniques pour la sélection es donneurs et la

collecte et le contréle du sang et des composants sanguins. »

Le sang humain est une matiére premiére complexe. C'est un tissu de cellules
liquide, composé d’hématies, de leucocytes, de plaquettes et de plasma. Le plasma
contient différent types de protéines dont les immunoglobulines, I'albumine et les

facteurs de coagulation.

DON DE PLASMA Médicaments Dérivés du Sang
- Albumine P
’ » - Immunoglobulines anti D/ A
anti tétaniques /anti HBV R
~—, -~ |Immunoglobulines M
polyvalentes A
\ - Facteurs de coagulation C
dont anti-hémophiles IE

Les médicaments produits concernés par cette thése sont issus de cette fraction

« Immunoglobulines anti D / anti tétaniques/ anti HBV »

La figure 7 décrit comment sont produits les médicaments dérivés du sang, a partir
du prélévement chez le donneur. On peut décrire deux parties: une partie de
fractionnement de la matiére premiere, c’est a dire de séparation de tous les
composants protéiques du plasma par fractionnement éthanolique?®, filtration
chromatographique et adsorption. Et une seconde partie de sécurisation du produit ;
des méthodes par action solvant-détergent, pepsine pH4 et pasteurisation
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permettent I'inactivation virale alors que des méthodes de nandfiltration permettent

I'élimination virale.?'
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Les Bonnes pratiques de fabrication frangaises décrivent I'importance de Ia
tracabilité de la matiere premiére plasmatique dans l'annexe 14 relative a la
Fabrication des médicaments dérivés du plasma. Le point le plus important de cette
annexe est le Plasma Master File.

L’EMA décrit le Plasma Master File?* (dossier maitre du plasma) comme une
compilation obligatoire de toutes les données scientifiques sur la qualité et la sécurité
du plasma humain pour les médicaments, dispositifs médicaux et les produits qui
utilisent le plasma humain dans leur fabrication. Ces informations couvrent tous les
aspects du plasma depuis la collecte du plasma chez le donneur jusqu’au poolage

pour la production des médicaments.

Une tracgabilité descendante et ascendante doit pouvoir permettre de dire quelle unité

de médicament provient de quel donneur et inversement.

L’annexe 14 des BPF définit les exigences pour les médicaments dérivés du sang en
matiére de gestion de la qualité, tracabilité, de mesures post don, de locaux et
d’équipements de production, de fabrication, de contrble de la qualité, de libération
des produits intermédiaires et finis, de conservation d’échantillons de plasma, et
d’élimination des déchets.

Plus en détail, la gestion de la qualité oblige de couvrir toutes les étapes, depuis la
sélection du donneur jusqu’a la livraison du produit fini (3.1.), que la collecte du sang
et du plasma doit étre réalisées par un établissement de transfusion sanguine agréé
(PEFS pour la France) (3.2.), que les fournisseurs doivent étre qualifiés et audités
(3.4.), que le laboratoire de fractionnement soit sous contrat de I'établissement de
transfusion (3.5.).

Au niveau du change control dans le paragraphe 3.6. , il est écrit que :

« Un systeme formalisé de maitrise des changements (le change control) doit étre
mis en place afin de planifier (conditions et date de mise en exploitation), évaluer
(consulter les experts métiers pour évaluation des impacts personnel, asepsie,
qualification d’équipements, validation de nettoyage, impact AMM...) et documenter
tous les changements susceptibles d’avoir une incidence sur la qualité ou la sécurité

des produits ou sur leur tragabilité. L’impact potentiel des changements proposés
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doit étre évalué (réalisation d’'une analyse de risque selon ICH Q9). La nécessité
d’un contréle et d’'une validation supplémentaires, notamment en ce qui concerne

l'inactivation virale et les étapes d’élimination, doit étre déterminée ».

Il est important aussi de rapprocher le point 3.7. des considérations de changements
industriels en particulier pour les éventuels impacts d’'un changement en termes de
validation de nettoyage et de stérilisation car il faut limiter le risque lié aux agents
infectieux bactériens, viraux ou le prion, et en ce sens éviter toute possibilité de

contamination croisée inter- lots.

Il en va de méme de la partie 5. De I'annexe 14 : les activités sont toutes réalisées
afin de minimiser les risques de contamination microbiologiques : En ce sens il faut
maitriser tous les impacts des changements en matiére d’environnement dans les
ZAC.

Qu’est-ce que la répartition aseptique ?

On peut produire des médicaments stériles de deux maniéres : La premiére consiste
a stériliser par autoclavage les médicaments produits. De cette maniére on peut
assurer que le produit soit stérile mais pas apyrogéne. La répartition aseptique est
nécessaire pour les produits thermosensibles que I'on ne peut pas chauffer sous
peine d’entrainer une dégradation du principe actif et donc I'efficacité du produit. La
répartition aseptique nécessite le contrble de la contamination tout au long de la
fabrication du produit. Chaque étape aide a garantir et maintenir le produit dans un

état exempt de contamination microbiologique.

La répartition aseptique® se base sur deux grands principes : le conditionnement
aseptique et la filtration stérilisante.
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Le conditionnement aseptique consiste en la réalisation d'une préparation dans une

enceinte ou régne une asepsie rigoureuse. Au LFB les zones de production sont

organisées de la maniére suivante :

De la moins exigeante en termes de taux particulaire et microbiologique a la plus

exigeante :

- Local hors zone HZ

- Local non classée NC

- Local de classe D

- Local de classe C

- Local de classe B

- Flux d’air laminaire stérile de classe A

Classe Opérations sur des préparations aseptiques (voir paragraphe 31-35)
A Préparation et remplissage aseptiques.
C Préparation de solutions destinées a étre filtrées.
D Manipulation d'accessoires apres nettoyage.

On appelle aussi ces salles de production « salle blanche »

Selon la norme 1SO 14644-1%* les paramétres de pression, température humidité, et

nombre de particules par m® sont contrdlés et régulés ;

les médicaments sont

produits selon les criteres ISO 5 ou encore classe 100 selon FS 209. Les taux

particulaires s’expriment en nombre de particules par unité de volume : par m* pour

ISO 5 et par pieds cube pour FS209%.

28




Au repos En activite

Classe Nombre maximal autorisé de particules par m’de taille égale ou
Supérieure aux tailles précisees.
0.5 um (d) 5 um 0.5 um (d) 5um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 Non défini Non défini

Un sas de décontamination/filtration de l'air temporisé est présent a I'entrée de la
classe D.

Pour éviter la contamination du produit lors de la répartition aseptique, il y a une
cascade de surpression depuis le flux laminaire jusqu’aux pieces de classe D. Ces
jeux de pressions sont suivis informatiquement par contrdle environnementaux et
enregistrés afin de traiter toutes déviations aux procédures internes ou aux textes

réglementaires de références en particulier les BPF.

Ces cascades de pression sont réalisables grace a des centrales de traitement d’air :
I'air qui entre dans la salle blanche peut étre filtré selon différentes tailles d'éléments
indésirables ; depuis la poussiére, jusqu'a des tailles de I'ordre du micron;

La norme ISO 5% autorise jusqu’a 100000 particules de 0,1um par m*, 23700
particules de 0,2um, 10200 particules de 0,3um, 3520 particules de 0,5um et 832
particules de 1um. Aucune particule supérieure a 1 ym n’est autorisée.

Pour limiter le colmatage des filtres prématurément (technique et filtrage aéraulique),
I'air repris en point bas dans la salle (aspiration), est filtré une nouvelle fois dans une
centrale de traitement d'air puis réinjecté dans le circuit a un certain taux de
brassage horaire, en général par des arrivées d’air situées en haut des piéces. Ce
flux d'air recyclé du haut vers le bas renouvelle le volume d'air total de la salle
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jusqu'a 60 fois par heure. Enfin, pour éviter la concentration du dioxyde de carbone
rejeté par les opérateurs qui travaillent dans la salle et pour compenser les
ouvertures de portes, un tiers d'air neuf est rajouté par heure (taux de
renouvellement horaire), filtré selon un procédé similaire au recyclage. Dans

certaines zones, l'air est entiérement neuf.

Le positionnement des entrées d’air et des reprises d’air est étudié, placé, qualifié, et
validé. Une attention particuliére est portée aux flux aéraulique des piéces afin de ne
pas obstruer le passage de I'air et de nuire a I'état qualifié des locaux.

Les isolateurs et les flux d’air laminaire débordants sont la clé de voute de la
répartition aseptique. L’air est filtré par des filtres a Haute Efficacité pour les
particules de l'air. L’intervention humaine au sein des isolateurs de ne peut se faire

que par des gants étanches fixés a la paroi de I'isolateur.

Les médicaments du LFB ont la particularité d’étre issus d’un milieu biologique dont
on ne peut pas garantir 'asepsie a 100%. lls sont pourtant répartis aseptiquement.

Une chaine de sélection des donneurs, fractionnements, inactivation, filtration

stérilisante ?’permet la création d’un produit stérile.
La filtration stérilisante est la derniére étape de manipulation du produit.

Dans le process de répartition seringue le produit passe d’une cuve en surpression
a une poche intermédiaire via un filtre stérilisant de 0,22um.
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li- Exemple d’un travail de change control et de sa mise en exploitation

Une amélioration du plan de prélevement de la ligne de répartition en seringues est
devenue nécessaire. Cette amélioration est passée par lintermédiaire d'une

demande de changement industriel.

L’équipement concerné est une ligne de répartition aseptique en seringue. Cet
eéquipement est placé sous flux laminaire afin de garantir la répartition aseptique des
produits dérivés du sang. Le poids des seringues est un élément critique de la
production ; il doit étre surveillé de facon trés stricte pour la libération du lot afin
d’assurer que le patient recoive la bonne dose de produit.

De nombreux autres paramétres sont importants pour la libération d’'un lot comme la
maitrise de I'asepsie tout au long du process. Il est apparu a l'utilisation de la ligne
de répartition que la méthode de prélevement des poids était plus que suffisante
pour affirmer que toutes les seringues produites soient conformes au poids décrit
dans l'autorisation de mise sur le marché des produits correspondants. Tous les
contréles sont déterminés via un plan de prélévement informatisé et une carte de
contrble ; chaque valeur est nécessaire au maintien en état de conformité en poids

des seringues.

Les tests en cours de production sont destructifs et vont donc a I'encontre de
I'éthique de l'entreprise ; en effet chaque unité produite provient du don d’'une ou

plusieurs personnes.

Le but principal de I'exemple de change control ici détaillé a donc été d’observer
cette ligne de production dans son ensemble, sous tous ses aspects, afin de redéfinir
la carte de prélévement dans le respect de la qualité du médicament et de I'éthique
du LFB.

Ce nouveau plan de prélevement aura pour but de:
e Rester conforme en poids.
e De faire économiser des seringues

e Faciliter le travail des opérateurs.
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e Augmenter la cadence de production
e Assurer le méme niveau de qualité voir méme un niveau de qualité supérieur.
¢ Augmenter les rendements finaux de la production.

e Limiter le nombre d’interventions humaines en zone de classe B pour limiter le

risque de contamination particulaire et microbiologique.

lll-A Les produits fabriqués sur la ligne de production « Tourmaline » chez LFB

Biomédicaments.

La ligne de production seringue, est une ligne de répartition aseptique en forme
seringue spécialisée dans la production de 3 produits; IMMUNOGLOBULINE
HUMAINE DE L'HEPATITE B LFB® 100 Ul/ml aux volumes de 1 et 5 ml, ainsi qu’a la
production du GAMMATETANOS® 250 Ul/2 ML, SOLUTION INJECTABLE (IM)

‘ \/\MATETAN()S 250 UI/2 ml
Al

Figure 10 présentation commerciale de la spécialité Gammatétanos ®
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La spécialitt GAMMATETANOS® est une immunoglobuline humaine antitétanique
indiquée dans la prophylaxie du tétanos en cas de plaie souillée chez les sujets dont
la vaccination est incompléte, trop ancienne ou inconnue. Gammatétanos est
présenté sous la forme 2 ml de solution en seringue préremplie (verre), munie d'une
tige-poussoir (polystyréne crystal) et d’'une aiguille contenant des Immunoglobulines
de type G spécifiques dirigés contre la bactérie Clostridium Tetani. Ces anticorps
présentent les mémes caractéristiques que les anticorps physiologiques spécifiques
du tétanos.

Figure 11 Clostridium Tetani
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Figure 12 Immunoglobuline humaine de I'hépatite B 1ml

La spécialitt IMMUNOGLOBULINE HUMAINE DE L'HEPATITE B LFB ® est
indiquée dans limmunoprophylaxie de [I'hépatite B en cas de contamination
accidentelle chez les sujets non immunisés y compris lorsque la vaccination est
incompléte ou inconnue, chez les hémodialysés en attente de de l'efficacité de la
vaccination, chez le nouveau-né en cas de mere porteuse du virus de I'hépatite B et
chez les patients n’ayant pas développé de réponse immunitaire aprés vaccination
contre le virus de I'hépatite B (anticorps contre I'hépatite B non détectables) et qui
ont besoin d’'une protection continue contre cette maladie.

llI-B La Ligne de production seringue

L’exemple de change control illustré dans cette thése s’est axé sur la ligne de
production seringue, celle-ci est située dans un local de classe B sous un flux
laminaire ; et la carterisation de la machine défini la zone de classe A pour assurer la
répartition aseptique des immunoglobulines antitétaniques et anti hépatite B en

seringues.

La répartition aseptique permet de produire un meédicament exempt de contamination
microbiologique et d’endotoxines. On utilise cette méthode pour les médicaments ne
pouvant pas étre stérilisés a haute température mais aussi pour toutes les
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préparations pour usage parentéral et les médicaments qui ne peuvent se conserver

qu’en I'absence de microorganismes viables.

Cette ligne de production est un équipement pharmaceutique. Comme dicté par les
Bonnes Pratiques de Fabrication (référence annexe LD. 15. qualification et
validation), tout équipement pharmaceutique doit étre qualifié, tant au niveau de la
conception, de l'installation, de la qualification opérationnelle et de la qualification
des performances. La validation, quant a elle peut étre faite de maniere prospective
ou simultanée (I'état actuel des Bonnes pratiques de Fabrication ne reconnait plus
comme acceptable la validation rétrospective). La qualification de la ligne de
production permet de déterminer quelles seront les limites validées pour la
production au niveau du temps de production, du type de production, ou du nombre
d'unités produites. L’état qualifié/validé d’'un équipement doit étre respecté. Toute
modification de cet état nécessite un suivi par la méthode de change control.

La ligne de production Tourmaline est validée pour une taille de lot déterminée et
exprimé en nombre de seringues, pour un temps validé de production qui permet
d’affirmer que I'équipement reste dans un état non contaminé pendant toute la
production, une précision vérifiée, documentée et un volume réparti défini de
substance. Tout ce qui serait produit en dehors de ces états validés doit étre écarté
du lot.

Cette ligne de production permet la répartition aseptique de produits contenus dans
une cuve en surpression via une poche tampon suspendue au bati de la machine sur
une potence. Le passage du liquide de la cuve a la poche intermédiaire et la
répartition aseptique se fait via des pompes péristaltiques, une pompe permet le
remplissage de la poche intermédiaire et plusieurs pompes au fonctionnement
indépendant, exercent la fonction de remplissage des seringues. Les seringues sont
contenues dans des unités de production appelées NEST.?

Qu’est-ce qu'un NEST ?
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Figure 13 Présentation du Nest a seringue.

NEST est la traduction anglaise du mot « nid », c’est un ensemble constitué d’'un bac
dans lequel vient se poser un support alvéolé. Ce support alvéolé permet d’accueillir
les seringues a remplir. Chaque seringue dans le NEST est bouchée a son extrémité
d’injection. Aprés le remplissage de la seringue un bouchon joint de piston est inséré

pour refermer la seringue et garantir sa stérilité.
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Figure 14 La ligne de répartition Tourmaline
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La machine comprend plusieurs stations détaillées dans la figure suivante.

Vue de dessus Station 7
Station de remplissage (<

Station 6 -
Station de dosage via
pompes péristaltiques N
Station 8
Station d’acheminement
des joints de piston
Station 5
Station de table de
centrage XY
Qpr
Station 2
Station d’enlévement
du film Tyvek -
Tyvek Remove Box
Station 4
Station de préhension
% R .
| Station 3 Station 9
¢ ! il — Station de convoyage Station de pose des
=1 J J des NEST Joints de piston
ailn
—
1
1
iz
Station 1
Station semi-automatique déballeuse de sachets —
Station DBS

Figure 15 plan aérien de la machine Tourmaline d’apres Optima

Des stations sont externalisées a la machine : un poste de pesée, un poste de prise
des données de classe B (données en cours de production), un poste informatique

pour la saisie des données, un poste de rangement des NEST.
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Figure 16 le montage de répartition aseptique de la ligne Tourmaline d’apres LFB
Biomédicaments
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Figure 17 Les flux de matiere de la ligne tourmaline.

La ligne de répartition comprend 3 flux d’entrée de matiére : un flux d’entrée de

matériel de Nest, un flux d’acheminement des bouchons de seringues (joints

pistons), un flux de produit et un flux de sortie de produit fini.

llI-C Les contrdles en cours de production et le systéeme de pesée.

Les AMM des produits fabriqués sur la ligne de production seringue possédent des

spécifications en poids décrites dans leurs AMM respectives. Ces spécifications

constituent nos cartes de contréles pour chague médicament.
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La gestion du volume de remplissage des seringues sur la ligne de production

I ®sont réalisés par le

Tourmaline n’est pas automatique ; les In Process Contro
technicien (= contrdle périodique du poids extrait des seringues). Si nécessaire, un
facteur de correction peut ainsi étre entré dans la machine pour ajustage des poids.
Des seuils d’alertes et d’acceptations sont définis pour chaque format, pour le

volume extractible des seringues.

Le contrble périodique permet donc de vérifier le volume de remplissage tout au long
de la répartition, et, si nécessaire, de réagir pour retirer les seringues potentiellement

non conformes en volume/poids et pour recibler le volume de remplissage.

Différentes actions sont possibles comme par exemple : vérifier le positionnement

des flexibles dans les pompes péristaltiques, entrer un facteur de correction.

Le volume de remplissage pour chaque mise en forme pharmaceutique doit
correspondre au volume éjecté de la seringue munie d’une aiguille. Celui-ci a été
déterminé, dans le cadre des essais de qualification de performance, en mesurant le
poids de produit éjecté de la seringue sans aiguille. Il est donc nécessaire de

déterminer le volume de produit restant a I'intérieur de I'aiguille apres injection.

La ligne de production ne possede pas de systéme de pesée intégrée. Une balance
externe a été installée pour peser (et non mesurer) le poids correspondant au
volume extractible réparti dans les seringues. De ce fait les pesées sont soumises a
des variations de plusieurs origines : temps de stabilisation de la balance, extraction
de liquide variable d’'un opérateur a un autre, transmission de l'information d’un
opérateur a un autre, précision de la balance, précision de la pompe péristaltique de

répartition.

On qualifie une pesée comme « conforme, » « en alerte » ou « non conforme » en la
replacant dans sa carte de contrdle respective. Chaque format de produit possede sa
propre carte de contrble, ses propres paramétres machines (appelés recette), ainsi

que son propre montage a usage unique.
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Le plan de prélévement dicte tous les IPC (In process control/ Contrdle en cours de
production) ; c’est-a-dire leurs places et leurs position au cours de la production.

Ici cela concerne donc la place des seringues a prélever, extraire et peser dans les
unités de production (NEST) tout au long de I'étape de répartition. Ce plan de
prélevement impacte le rendement (parfois jusqu’a plusieurs pourcents), et le travail
des opérateurs en milieu aseptique. Plus le plan de prélevement sera allégé, plus la
cadence sera augmentée, et plus le nombre de seringue économisée sera important

et plus les mouvements en classe B seront limités.

Les données correspondent exactement aux points de prélevements. La lecture de
ses données dépend de la procédure concernant le contrdle et I'ajustage des poids a
répartir sur la ligne de répartition Tourmaline.

Ce mode opératoire explique que :

-Le contrble du volume de remplissage est réalisé tout au long de la répartition. Il est
réalisé en classe B par pesée du volume extrait de la seringue sans aiguille. Pour
étre conforme en volume extractible, le poids du volume de perte dans l'aiguille a été
ajouté aux critéres d’acceptation des poids.

-Les données doivent étre renseignées sur une feuille de calcul Excel identifiée avec

le numéro de lot pour assurer la tragabilité.
Comme pour chaque opération, une tragabilité en temps réelle est obligatoire.

-Une phase de purge du systéme doit étre effectuée avant d’effectuer les réglages
de la pompe.

-Quand un préléevement apparait en alerte il faut réaliser l'action demandée
(modification du facteur de correction de la pompe)

-Quand un prélévement apparait non conforme il faut arréter la production et appeler

un responsable.

-Aprés la phase de réglage on rentre en phase de production et on suit un plan de
prélévement dont les régles sont :
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* Regle 1 effectuer un prélévement tous les A nests, lors de la répartition des
premiers nests conformes en poids

* Régle 2: si X prélévements consécutifs tous les A nests sans ajustage (a
partir du X*™ nest conforme en poids), effectuer un prélévement tous les B
nests ; le cas échéant prélever tous les A nests.

* Régle 3: si X préléevements consécutifs tous les B nests sans ajustage,
effectuer un prélévement tous les C nests ; le cas échéant prélever tous les A
nests

* Régle 4 : si un ajustage des poids est effectué a la suite d’'un prélévement,
effectuer un prélévement tous les X nests jusqu'a obtention de X
prélevements consécutifs sans ajustage, puis effectuer un prélevement tous

les B nests.
NB : X est invariable, et les chiffres A, B et C sont classés tels que A<B<C.

Les réglages dépendent des poids référencés dans la carte de contrdle
correspondante au médicament produit. Pour chaque produit on retrouve un poids
cible, un intervalle d’alerte déterminé par une valeur seuil haute et une valeur seuil
basse et un intervalle de conformité déterminé par un seuil d’alarme haut et un seuil

d’alarme bas.

L’analyse des données a été la partie la plus complexe et la plus pointilleuse de ce
change control. |l s’agissait d’'utiliser les données de production afin d’en faire
ressortir des tendances et d’extrapoler ce que I'on voulait en obtenir, c’est-a-dire
conserver le méme niveau de qualité tout en réduisant au maximum les

prélevements.

Les données des productions sont présentées sous la forme de tableurs Excel datés

et nommés en fonction des productions ou des media fill test réalisées.

=>Pour rappel un Media Fill Test permet de répartir de la peptone végétale. Apres

incubation en chambre chaude, les unités seront mirées unitairement. Si une
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seringue de peptone était contaminée alors on observerait un précipité ce qui
remettrait en cause la maitrise de I'asepsie. Le but d’'un Media Fill Test est de
procéder a I'évaluation des compétences en continue et la formation des opérateurs

sur les méthodes de manipulation en classe B.

Les données de production ne sont pas exhaustives, elles suivent un plan de
prélevement. En effet on ne possede pas les valeurs de tous les poids réparti de la
production ; cela limite le cadre de lecture et d’investigation des données;
l'interprétation des résultats nécessite une certaine extrapolation ; Il y a eu une part
de supposition dans ce travail d’appréciation des données.

D’autre part : aprés analyse des données brutes ; point par point, valeur par valeur, il
ressort que le systéme est trés bien contrélé puisqu’il 'y a pas ou tres rarement de
valeurs en position d’alarme c’est-a-dire de non-conformité. Les poids sont
conformes aux spécifications de 'AMM. C’est un point d’observation trés important
qui a permis doptimiser les réductions d’échantillonnages. On peut, des cette
observation, voir que I'on peut donner plus de liberté au process car le process a une

bonne capabilité en termes de reproductibilité des volumes de principe actifs répartis.

Les données de production ont été analysées sur plusieurs axes afin de faire

ressortir un maximum d’observations.

Elles ont donc été étudiées selon :

- un axe unitaire par valeur de poids de seringues,

-un axe linéaire par point de prélévement,

-un axe transversal pour I'analyse des tendances et des dérives,

-un axe par zone pour I'étude de la survenue des problemes a différents moment de
la production (début et fin de production)

-un axe global d’'observation pour refléter les résultats.

Concernant I'axe par valeur, il s'agissait de chiffrer quel était le taux de valeurs en
dehors des limites d’acceptation pour voir si le process était suffisamment capable.
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Sur un point de prélévement les valeurs ont été analysées sur leur moyenne, sur le
coefficient de variation qui sépare chaque poids de seringues pour un méme point de
prélevement. Cette investigation a permis de déterminer si des pesées aberrantes
sont jugées ou pas pour la conformité des points de préléevements.

Entre points de prélevements sur un axe transversal, il a fallu étudier les dérives pour
voir comment avaient tendance a évoluer les réglages de la machine au cours du

temps. Nous y reviendrons plus en détail.

Aprés la phase d'observation, il a fallu imaginer, proposer et formuler les
améliorations possibles et acceptables.

Les propositions faites sur 'amélioration du plan de prélévement ne remettent pas en
cause le-dit plan de prélévement. En effet, ce plan de prélévement a été créé par le
personnel de production et validé par l'unité de contréle qualité. Ce plan de
prélevement a donc été considéré comme une base fiable de travail.
L’environnement aseptique de production n'a pas permis de faire des tests de
pesées sur une autre structure de plan de prélevement. La mise en place de ce

nouveau plan a pu étre réalisée sans effectuer de test.

Toute proposition d’amélioration est donc fondée dans un premier temps sur des
observations de ce plan de prélévement, de la machine, des manipulations des
opérateurs, des données de qualification de la ligne et des données de production
des différents lots. Dans un second temps, les propositions et suppositions seront
étayées par des données mathématiques et statistiques.
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Ill-F Dédoublement de la carte de controle

La précédente investigation de la machine a permis de mettre en lumiéere le mode de
fonctionnement du remplissage des seringues vides et leurs positions dans les NEST
de production. Le fonctionnement indépendant des pompes rend certains

prelévements non obligatoires.
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Figure 18 dédoublement de la carte de controle par Nest

Au moment de linvestigation, les prélevements sont effectués par NEST selon un
seul plan de préléevement que I'on répercute sur les X pompes. Si une des pompes
génére une erreur, on procede a un réajustement de la pompe péristaltique en
question et I'on vérifie que la modification ait eu les effets escomptés en redémarrant

le plan de prélévement depuis le départ.

Le Dédoublement du plan de prélévement par pompe est I'amélioration la plus
simple a démontrer puisqu’il s’agit d’'une simple observation du protocole déja
existant, sans aucun changement. La difficulté de cette amélioration réside dans sa

transposition depuis le papier jusqu’au fichier Excel et donc a I'opérateur.
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Cela nécessite que l'opérateur surveille non plus les numéros de NEST mais le
numéro des NEST pour chaque pompe. Il faut donc surveiller X fois plus de
données. Les risques doublis sont plus importants, puisque la pesée doit
impérativement se faire a la sortie du NEST, avant la production du NEST suivant : il
s’agit bien de contréles en cours de production.

La régle établie de prélevement sur les premiers NEST a été décalée du deuxiéme
NEST de production au premier NEST de production pour éviter toute observation de
non-conformité au 2°™ NEST de production. Au lieu d’avoir X prélévements sur les X
premiers NEST de production, On aura X+1 prélevements sur les X+1 premiers

NEST pour mieux surveiller la survenue de non-conformité.

La compilation des données de production et une comparaison de moyenne (taux
d’erreur des premiers nests des production contre taux d’erreurs sur la production
compléte) de celles-ci ont démontré un taux d’erreur significativement plus important
dans les 10 premiers NEST de production que dans le reste de la production par
comparaison de moyennes observées et une probabilité de non-conformité plus
élevée sur le 2°™ NEST de production, incitant & maintenir un nombre de

prélevements plus important au début de la phase de production.

La réduction du plan d’échantillonnage a été le plus impacté par la réévaluation du
point de prélevement. Cette évolution a permis de faire économiser exactement les 2

tiers des prélévements.
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Chaque point de prélevement est une moyenne calculée sur la base de la pesée de
3 seringues prélevées, sauf si une valeur parmi les 3 est en dehors des seuils

d’alerte.

Prenons un exemple ; Imaginons un seuil d’alerte basse a 4,34g

Sur les 3 valeurs suivantes : 4,3990g, 4,40449 et 4,3388g, la moyenne est conforme
car comprise entre les seuils d’alerte mais I'on choisit de ne faire parler que la valeur

en alerte pour prévenir d’'une non-conformite.

J’ai interprété les choses a I'opposée en donnant moins d’'importance a la valeur en
alerte ; selon moi il peut s’agir d’'un probleme de pesée par I'opérateur surtout si le
poids est inférieur a la valeur d’alerte. Et donc la valeur 4,3388g doit étre

reconfirmée, par la pesée de 2 autres valeurs.

NB : Ce ne sont pas des données issues du process, elles sont ici a titre illustratives.

L’investigation des résultats des pesées a montré que la variation de poids entre les
seringues est en moyenne inférieure au coefficient de variation annoncé par le
constructeur de la machine ; donnée vérifiée et documentée lors de la qualification
de I'équipement. C’est un résultat tres intéressant car il montre que les résultats sont
suffisamment fiables pour étre diminués et que la variation de pesée due a

I'opérateur est dans I'ensemble négligeable.

Un constat a été fait; on ne peut pas quantifier les variations que générent le
systéme de peseée et 'opérateur sur le systéme, mais on peut la qualifier. On ne sait
pas quel est le pourcentage d’erreur que génére le systéme sur la pesée mais on sait
quels sont les types d’erreurs possibles.

Le poids de liquide contenu dans chaque seringue est évalué par une pesée suite a
I'extraction de ce volume de liquide sur une balance, et on a trois possibilité, soit le
poids est supérieur au poids attendu et par conséquent la machine remplit trop les

seringues, soit le poids est conforme aux attentes, soit le poids est inférieur aux
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attentes ; auquel cas il faut s’attendre a un défaut de pesée par l'opérateur et

renforcer ce contrdle par 2 autres valeurs.

Typiquement une goutte de produit pourrait rester dans la seringue et donc le poids

correspondant au volume extractible serait fausse.

Chaque point de prélévement ne nécessite donc qu’une seule pesée sauf en cas de

poids en dessous du seuil d’alarme.

Qu’est-ce qu’une dérive ?

La dérive d'un processus industriel correspond a une variation anormale de la
machine entrainant a terme la survenue de non-conformité et donc de produits
rejetés. Il est nécessaire de contrdler un processus industriel et les dérives pour
éviter la survenue de problemes et donc d'avoir un impact négatif sur les

rendements.
Cette amélioration a été faite en plusieurs temps :

Par un recalcule prenant en compte les capacités de la machine, nous avons pu

réévaluer les dérives existantes comme « non-dérive » dans 80% des cas.

La transposition de ce recalcule, sur un point de prélevement allége, augmentait la
variabilité des valeurs au point de prélevement, et donc 'apparition de dérives a des
endroits ou elles n'existaient pas auparavant sur les données de production.

L’observation des résultats de production permet d’affirmer que la surveillance des
poids grace au systeme d’alerte permet de prévenir tout risque de dérive machine

menant a une non-conformité en poids des seringues.

La surveillance d’un systéme de dérive n’est donc pas nécessaire dans le cadre de
surveillance des poids, et les points d’alerte de la carte de contrdle servent donc de
surveillance d'une éventuelle dérive avant non-conformité. L'observation est

conservée mais l'appréciation de la dérive est laissée a I'apparition de point de
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contréle en zone d’alerte et non plus a un calcul prédictif sur les points de

prélevements.

La présentation du rapport reprend dans les grandes lignes la présentation du projet

aux membres de I'assurance qualité.
Pourquoi cette présentation ?

Toutes les données de production sont compilées afin de remplir le dossier de lot.
Aprés production un lot doit étre libéré pharmaceutiquement et donc un changement
des données présentes dans le dossier de lot doit étre analysé et validé afin de ne
pas nuire a la libération du lot.

Cette présentation se voulait organisée et clarifiée afin d’expliquer le cheminement

du travail effectué point par point, amélioration par amélioration.

Plus qu’une présentation, cet échange avec l'assurance qualité se voulait comme
une explication et une discussion autour du travail effectué, afin de clarifier les

bénéfices envisageés (Cf. introduction) et de défendre mon point de vue.

Lors de cette présentation et en prévision du lancement d’'un dossier de change
control, jai été sensibilisé a la conformité de mon changement d’'un point de vue

réglementaire.

Nous avons choisi de présenter en amont de la demande de changement industriel,
le projet de modification des prélévements sur Tourmaline, et ce afin de faciliter le
déroulement de ce projet.
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A la suite de la présentation du projet d’'amélioration du plan de prélévement, il a fallu
passer de la partie théorique de I'amélioration a la partie pratique ; c’est-a-dire la

mise en place du nouveau plan de prélévement.

Toute modification d’'un processus de production doit étre tracée. C’est un document
officiel ou tous les partis concernés par le changement doivent apposer leurs

signatures.

La rédaction de ce document est donc primordiale tant par sa nature que par sa
forme ; il faut garder en téte que ce document doit étre compréhensible par toute
personne et que ce document soit écrit de telle fagon qu’il ne laisse place a aucune

ambiguité, ni aucune question.

Ce document reprend l'objet de la demande (ici « Projet D’amélioration du plan de
prélevement de la ligne Tourmaline : Note Explicative des améliorations envisagées
sur observation des précédentes productions »)

Cette premiére partie détaille les médicaments fabriqués sur cette ligne de
production, les procédures sur lesquels sont basées les améliorations mais aussi le

but du projet.

Puis vient le contexte au cours duquel s’est déroulée I'amélioration et les documents
de références qui constituent une bibliographie sur laquelle nous justifions nos

actions.

La grosse partie de ce document est évidemment constituée de I'explication des
différentes améliorations mais expliquées de telle fagon a ce que I'explication ne

puisse pas étre mal interprétée par un lecteur externe.

D’autres points comme le budget, la formation nécessaire, les conséquences du

nouveau plan de prélévement ou la qualité sont aussi abordées dans le document.

On pourrait assimiler ce document comme un résumé synthétique de ce projet.
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La demande de changement industriel permet de compiler les données des experts
métiers afin de répondre aux questions d’'impacts, réglementaire d’'une part, état
qualifié/ validé d’autres part. Les investigations pour la mise en place du changement

sont aussi inclues.

Ce dossier évolue en plusieurs étapes dont la plus longue correspond a I'évaluation
des impacts états qualifiés et réglementaires. Cela permet aussi de déterminer le

niveau du changement.

[1I-K-1 Respect des BPF

La mise en place du nouveau plan d’échantillonnage doit étre réalisée dans le
Respect des Bonnes Pratiques de Fabrication, en particulier le chapitre 6 concernant
le contréle de la qualité.

Il est dit a la ligne 6.3 que « L’évaluation des produits finis doit prendre en compte
I'ensemble des éléements pertinents, y compris... les résultats des contréles en cours
de fabrication »

De plus, la ligne 6.7 mentionne les procédures d’échantillonnage et les spécifications

comme éléments devant étre facilement disponibles.

[1I-K-2 Norme ISO 2859-1 1999 & Acceptance Quality Limit for Sampling

La norme ISO 2859-1 est un support qui aide a déterminer les Acceptance Quality

Limit.%°

Pour une hypothétique inspection d'un lot de 10000 unités, avec un niveau
d'échantillonnage Il, la table A indique que I'échantillon doit comprendre 200 unités.
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(Voir annexe1 : partie 2 et 3)

Table 2-A — Single sampling plans for normal inspection (Master table)

Sample Acceptance quality limit, AQL, in percent nonconforming items and nonconformities per 100 items {normal inspection)
e [Samee 0,085| 0,10 | 0,15 | 0,25 | 040 [ 065 | 10 | 15| 25 [ 40 | 65| 10| 15 | 25 | 40 | 5 [ 100 | 150 | 250 | 400 | 50 [ 1000
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A 2 I IREI 1 o |1 2[23]34]56]|7 8101114 1521 22|30 31
B 3 ﬂﬂtm O 1223|345 6|7 8[1011]14 1521 2230 31]44 45
c 5 01 4}&12 23|38 4|5 6|7 8|10 521 22|30 51|as as| P
D 8 TTHTHTNTINT p 01| Crli1eflaafsafss 7510111415212230314445A-"
E 13 014612 2384|567 8|10 11]14 1521 22|50 a1]as as| P
F 20 01Q&1223345673101114152122[\AA
G 32 T —-~-\701 4}{}12 2334|567 81011141821 2] 9} THT T T
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Figure 19 norme ISO 2859-1 Normal Inspection

Table 2-C — Single sampling plans for reduced inspection (Master table)

Sample Acceptance quality limit, AQL, in percent nonconforming items and nonconformities per 100 items (reduced inspection)
::; Sif'z‘Z'e 0065|010 | 0,15 | 025 | 040 | 065 | 10 | 15| 25| 40 | 65| 10 | 15 | 25 | 40 | 65 | 100 | 150 | 250 | 400 | 650 | 1000
fetter Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re | Ac Re| Ac Re| Ac Re] Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re | Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re
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Figure 20 Norme ISO 2859-1 reduced inspection
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Table 1 - Sample size code letters (see 10.1 and 10.2)

Lot size Special inspection levels General inspection levels

541 S-2 S-3 S-4 | ] 1]

2to 8 A A A A A A B

9 to 15 A A A A A B [o]

16 to 25 A A B B B o] D

26 to 50 A B B o] Cc D E
51to 90 B B c c c E F

91 to 150 B B c D D F G

151 to 280 B o] D E G H

281 to 500 B C D F H J
501 to 1200 C C E G J K
1284t 2288 = = E = H % =
3201to 10 000 c D F G J L M
TOUUT 10 35 000 T U F H K ™ ™
35001 to 150 000 D E G J L N P
150 001 to 500 000 D E G J M P Q
500 001 and over D E H K N Q R

Ensuite, la table B indique que pour un AQL de 2,5, le lot est accepté jusqu'a 10
défauts trouvés et rejeté au-dela.

Choix d’'un niveau Il car on ne discrimine que sur le critére du poids et toute seringue

est vérifiee sur d’autres critéres de non-conformité au niveau du mirage.

Nous sommes actuellement en systéeme d’inspection normale et les conditions

demandées sont regroupées pour permettre de passer en inspection réduite :

-La valeur du score de commutation donne un score de trois points a chaque lot
accepte, ce score se cumule jusqu’a arriver a trente et redescend a 0 quand un lot
est non accepté : et donc sur les productions effectuées ce score équivaudrait a un

score supérieur a trente.
-La production est stable : (« steady production »)

-La réduction de I'inspection des poids des seringues est désirée et approuvée par la

direction.
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The inspection level designates the relative amount of inspection. Three inspection levels, |, Il and IlI, are given in
Table 1 for general use. Unless otherwise specified, level Il shall be used. Level | may be used when less
discrimination is needed or level |l when greater discrimination is required. Four additional special levels, S-1, S-2, S-3
and S-4 are also given in Table 1 and may be used where relatively small sample sizes are necessary and larger
sampling risks can be tolerated.

Start
- Current value of switching
score is at least 30
| - production steady, and
2of 5orfewer | 5 lots not accepted
- approved by the responsible consecutive lots | while on tightened
| authority not accepted | inspection
i 4 / _
{ Reduced { Ncrr;al\\ [ Tightened | ( Discontinue |
Q@ ) inspecﬁz \ inspemy' @:Jecﬂon
- Lot not accepted or 5 consecutive / \ Supplier improves /
lots accepted | quality |
- production irregular or J

- other conditions warrant switch

Figure 22 Comment réduire I'inspection selon IS0 2859

NB : le retour a un plan de prélévement normal sera envisagé si une non-conformité
en poids est avérée et due au plan de prélévement et que toute cause machine aura

été écartée.

Par exemple :

Si une production fait 12000 unités :

Donc d’apres le tableau on choisira la lettre K ou L selon la taille du lot.

En cas d’inspection normale, on préléve environ 150 seringues pour environ 12000

seringues

D’apres les données de productions on peut passer sur un plan de prélévement
réduit et donc passer du prélevement de 125-200 seringues au prélevement de 50 a

80 seringues seulement.
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Dans le cas présent avec I'amélioration du plan de prélévement sur 'exemple d’un
lot prélevé a hauteur de 180 seringues on ne prélévera plus que 60 seringues soit -
66% et donc on rentre bien dans le cadre de la nhorme ISO 2859-1

I1I-K-3 Respect des textes réglementaires relatifs aux médicaments produits.

La mise en place d’'un change control sur un produit ou sur un process doit se faire

dans le respect des BPF et des AMM des médicaments concernés.

L’AMM est transcrite dans les procédures de fabrication des médicaments internes a
I'entreprise, ces procédures sont toutes conformes aux BPF. De ce fait si un écart
est constaté sur une procédure interne, I'écart est aussi soit un écart BPF soit un
écart AMM voire les deux. Si un écart est constaté, il s’agit d'une déviation.

L’AMM décrit sur quels critéres les médicaments sont fabriqués. Il faut rester
conforme a 'AMM. Dans le cadre de notre prélevement il faut rechercher quels
chapitres de 'AMM font références a ce sujet. Nous avons donc fait référence aux
chapitres relatifs a la production des médicaments

En présence d'un chapitre détaillé expliquant les modalités de prélévements, il
faudrait demander une variation dAMM via le pdle affaire réglementaire. En
I'absence de détails a ce sujet on jugera qu'il n’y a pas d’'impact réglementaire.

La réunion de demande de changement industriel permet de transformer le projet et

de l'instaurer en routine.
On y détermine la réponse aux questions suivantes :

« Quels sont les criteres de performance qui permettront de juger latteinte des
objectifs du changement ? »
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« Quelle est la date souhaitée de mise en exploitation souhaitée par le

demandeur ? »
« Quels sont les actions a réaliser pour la mise en exploitation ? »

Cette réunion se déroule en présence des différents partis concernés, I'assurance,
La production et le responsable du Change Control. Les experts validation et

réglementaires ne sont présent que si il y en a le besoin.

Cette réunion a pour but d’'observer les dernieres étapes bloquantes, de passer en
revue tout ce qui a été fait et tout ce qui doit étre encore fait. Au cours de cette
réunion il a fallu réexpliquer en quoi consistait le projet, pourquoi sa mise en place

était importante, quels étaient les points clés, quels en étaient les bénéfices prévus.

Nous avons déterminé un plan d’action pour avoir la meilleure tragabilité possible et

la justification exacte de toutes nos actions.

Cette mise en place a notamment nécessité la formation du personnel, la prise de
connaissance de la procédure relative au projet, et la planification d’'un compte rendu
a 3 lots de ce nouveau plan d’échantillonnage, afin d’évaluer si oui ou non les

bénéfices escomptés étaient réalisés.

Une fois les modifications du plan de prélevement validée par I'assurance qualité il a

fallu rédiger ce plan comme suit pour créer la procédure correspondante.

Nous avons donc choisi de rédiger comme suit, et nous avons étudiés sur cette
rédaction toute éventualité de mauvaise compréhension par I'opérateur ; nous avons

choisi d’expliciter chaque cas possible par un exemple pratique.

Le plan de prélevement suit un schéma bien précis qui n’est pas dépendant du nest

mais de la pompe : Il faut donc dédoubler et adapter le plan de prélevement a

chaque pompe.

Les premieres pesées de production :
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Apreés la phase de réglage on commence a prélever une seringue au PREMIER nest

de production, on pése l'intégralité de cette seringue a I'aide d'un piston de seringue

dédié a cet effet et on reporte la valeur en temps réel.

On effectue invariablement la méme pesée de X seringues par pompe au éniéme

nest (n+X) de production et au énieme (n+X).

Nous avons résumes ici, I'idée d’améliorations du contréle sur les X premiers nests

de production.
Par la suite on préléve selon « le schéma de prélevement » suivant :

1) 1 prélevement d’'une seule seringue par pompe a A nests d’intervalle (n+A) et
répéter 'opération X fois

2) 1 prélevement d’une seule seringue par pompe a B nests d’intervalle (n+B) et
répéter 'opération X fois

3) 1 prélevement d’une seule seringue par pompe tous les C nests (n+C) et

répéter 'opération indéfiniment

NB : Le nombre d’opération pour les régles 1 et 2 sont identiques.

La fréquence de prélévement est diminuée entre les regles 1 et 2 ainsi qu’entre la
regle 2 et 3.

Exemple :

Avec : A=3, B=6, C=12

Nest a prélever Prochain Nest a
prélever

9 +3

12 +3

15 +3
21 +6
27 +6
33 +6
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45 +12

57 +12

69 +12

Toutes les valeurs seront reportées a 4 chiffres aprés la virgule.

Que faire si un poids apparait en alerte et ce a tout endroit du plan de prélevement ?

Il'y a plusieurs cas de figures :

1) Observation : Le poids est supérieur a la borne ALERTE HAUTE :

carte controle IgIM

Seuil alarme haut

ZONE C

4
Seuil alerte haut

ZONE C

Poids extrait

Cible
LIGNE CENTRALE o=

Seuil alerte bas

e

Seuil alarme bas

Figure 23 valeur en alerte haute

Action : régler la pompe correspondante et recommencer

prélevement »

« le schéma de
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2) Observation : Le poids est inférieur a la borne d’ALERTE BASSE :

carte controle IgiM

Seuil alarme haut

Seuil alerte haut

Cible
LIGNE CENTRALE

Seuil alerte bas

ZONEC

ZONEC

Seuil alarme bas

noaaan

Figure 24 valeur en alerte basse

Action : prélever et peser précautionneusement 2 autres seringues, puis
calculer la moyenne selon la formule suivante :

poids 1 + poids 2 + poids 3

Moyenne = 3

a) La moyenne est comprise entre les bornes d’alertes. Continuer la

production

b) La moyenne est inférieure a la valeur basse d'alerte. Régler de

nouveau la pompe et reprendre « le schéma de prélévement » au

7
début.
carte controle IgIM
Seuil alarme haut
Seuil alerte haut
| 2= =
3 ZONEC bl
s I Sible LIGNE CENTRALE
i . (e ]
Seuil alerte bas
S’Euil alarme bas

3) Observation: Le poids est supérieur aux bornes d’ALARMES/bornes de
conformité :

60



carte controle IgIM
Seuil alarme haut

[ Seuil alerte haut

=
ZONE C
i Ghle (]
oy LIGNE CENTRALE
g 20NE € .
Seuil alerte bas
[ Seuil alarme bas

Figure 25 valeur hors tolérance haute

Action : Arréter la production et appeler un responsable.

4) Observation : Le poids est inférieur aux bornes d’ALARMES :

carte controle IgiM
Seuil alarme haut
| Seuil alerte haut
=
ZONEC
i ible T
-4 LIGNE CENTRALE
i ZONE C
Seuil alerte bas
ZONE B
l Seuil alarme bas
.

Figure 26 valeur hors tolérance basse

Action : prélever et peser précautionneusement 2 autres seringues, puis calculer la
moyenne selon la formule suivante :

poids 1 + poids 2 + poids 3
3

Moyenne =

a) La moyenne est comprise entre les bornes d’ALERTES. Continuer la
production
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carte controle IgiM
Seuil alarme haut

[ Seuil alerte haut

=
ZONE C
i Ghle
H E LIGNE CENTRALE l—-—
g 20NE € .
Seuil alerte bas
[ Seuil alarme bas

Figure 27 valeur cible

b) La moyenne est inférieure a la valeur basse d’ALARME. Arréter la
production et appeler un responsable.

carte controle IgiM

Seuil alarme haut

Seuil alerte haut

Cible
LIGNE CENTRALE

Seuil alerte bas

ZONE C

ZONE C

Poids extrait

Seuil alarme bas

]

¢) La moyenne est inférieure a la valeur basse d’ALERTE. Régler de

nouveau la pompe et reprendre « le schéma de prélevement » au début.

carte controle IgiM

Seuil alarme haut

Seuil alerte haut

Cible
LIGNE CENTRALE

Seuil alerte bas

ZONEC

ZONEC

O

ZONE 8
Seuil alarme bas

Le schéma suivant propose une vue du systéme de prélévement et de la gestion des
résultats en alerte :
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5) Calcul du facteur de correction :
Si un ajustage est nécessaire, la valeur a renseigner pour correction des poids
se calcule ainsi :
(Valeur du point de contrdle) + (poids de remplissage cible de la recette) —
(poids cible)

La diminution du nombre de prélévement a permis de diminuer presque par 3 les
temps d’arréts pour effectuer les In Process Control, et de ce fait la cadence de
production a été augmentée en conséquence. La nouvelle cadence de production
maximale ne dépasse pas la cadence maximale qui a été qualifiée pour

I'équipement.

Selon les observations sur les précédentes productions, les économies de seringues

permettent d’augmenter de fagon significative le rendement.

Ce sont ici des actions décrites pour le suivi post MEE pour vérifier que les
hypothéses formulées et mise en place répondent bien a I'analyse du risque qui a

été réalisée

Ce bilan a trois est un document justificatif qui a été déterminé pour le suivi du

change control, c’est une action de surveillance aprés mise en exploitation.
Il est formulé trés simplement sans interprétation possible.

Dans le cadre de la DCIl: « Réduction plan d'échantillonnage de controle et
d’ajustage des poids lors des répartitions seringues sur la ligne Tourmaline », il était
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prévu de vérifier si le passage a un plan d’échantillonnage réduit permettait de
maintenir des poids conformes tout au long de la répartition.

Sur cette mise en place du nouveau plan de prélévement, nous avons donc vérifiés

les lots suivant :

-a la date du XXXXXX sur le lot ATT 2ml XXXXXXXXXXX ; il y a eu 4 ré-
ajustages de poids en cours de production et aucune seringue non conforme en

poids selon procédure XXXXX

-a la date du XXXXXX sur le lot ATT 2ml XXXXXXXXXX ; il n’y a eu aucun ré
ajustage de poids en cours de production, aucune seringue non conforme en poids

selon procédure XXXXX.

-a la date du XXXXXX sur le lot ATT 2ml XXXXXXXXXXXX ; il y a eu 3 ré-
ajustages de poids en cours de production, aucune seringue non conforme en poids

selon procédure XXXXX.

Conclusion : Conformément aux arguments avancés pour la mise en exploitation de
cette DCI et a la norme ISO 2859, le passage a un plan de prélevement réduit,
permet de conserver un contréle et une conformité des poids réparti au cours de la

production sur Tourmaline comme le décrit la procédure XXXXX

Une réévaluation de ce nouveau plan de préléevements a 10 lots est prévue pour
confirmer si le renforcement des contrdles de poids en début de production, aide au
maintien de la conformité des poids.
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Conclusion

La bonne tracabilité des opérations pharmaceutiques est nécessaire a la libération
d'un lot. Le change control n’échappe pas a cette nécessité de tracabilité afin de
pouvoir offrir au patient le médicament le plus sir possible. Le changement industriel
est complexe par la nécessité de répondre a toutes les exigences réglementaires
des textes d’encadrement comme les BPF, la Norme ISO 9001 ou les Normes ICH
Q9 pour I'analyse du risque lié au changement ou ICH Q10. D’autres exigences de
tracabilité internes a chaque entreprise que ce soit par le biais de procédures
internes de rapports de qualification/validation mais aussi et surtout par I'impact sur
'AMM. Une amélioration doit étre tracée et justifiée car elle fait partie intégrante du
cycle de vie du médicament depuis I'évenement déclencheur de I'amélioration et
'analyse du risque faite sur la possibilité de mettre en place le dit changement
jusqu’aux vérifications post Mise en Exploitation pour s’assurer que le changement

soit bien maitrisé .

Dans un environnement de répartition aseptique et pour la production de
médicaments éthiques issus de dons du sang, l'exercice demande plus de
précautions quant a I'impact sur les états qualifiés et validés du nettoyage et de la
stérilisation des zones a atmosphére controlés en plus des équipements et des

impacts réglementaires..
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