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LISTE DU PERSONNEL ENSEIGNANT PAR GRADE

ANNEE UNIVERSITAIRE 2010-2011

I. MEDECINE

PROFESSEURS TITULAIRES

M. José Marie

M. Mamadou

M. Mamadou

M. Serigne Abdou
M. Moussa

M. Seydou Boubakar

M. Cheikh Ahmed Tidiane
M Fallou

M. Moussa Fafa

§ M. Jean Marie
M. Abdarahmane
Mme Anta TAL
M.  Baye Assane
*M. Mame Thierno
M.  Amadou Gallo
M. Bernard Marcel
*M  EL Had) Malick

MmeThérese MOREIRA
M. Alassane
M. Boucar
M. Raymond
M. Souvasin
M. Babacar
M., Ibrahima
Mme Sylvie SECK
Mme Gisele wWOTO
M. Oumar
§M. Lamine
M. Momar

*M. Serigne Magueye
M. Abdoul Almamy
+*M. Mamadou Mourtalla

M. Abdoul
M. Assane
M. Victorino

M. Jean Charles

M. Abdoulaye

*M. Madoune Robert

M. Mouhamadou

M. Mouhamadou Mansour

*M. Abdou

Mme Mbayang NDIAYE
M. Issa

AFOUTOU
BA

BA

BA
BADIANE
BADIANE
CISSE
CISSE
CISSE

DANGOU
DIA
DIA
DIAGNE
DIENG
DIOP
DIOP
DIOP
DIOP
DIOUF
DIOUF
DIOUF
DIOUF
FALL
FALL
GASSAMA
GAYE
GAYE

GUEYE
GUEYE
GUEYE
HANE
KA
KANE
KANE
MENDES
MOREAU
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NIANG
NIANG
NDIAYE

Histologie-Embryologie
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Radiologie
Neurochirurgie
Gynécologie-Obstétrique
Physiologie
Bactériologie-Virologie

Anatomie et Cytologie Patho.
Anatomie-Chirurgie Générale
Médecine Préventive
Urologie
Dermatologie
Neurologie
Maladies Infectieuses
O-R-L
Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique
Néphrologie
O.R.L
Orthopédie-Traumatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Pédiatrique
Biophysique
Anatomie Pathologique
Parasitologie
Physiologie
Psychiatrie
Urologie
Pneumophtisiologie
Meédecine Interne
Cardiologie
Dermatologie
Anatomie Pathologique
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie-Orthopédie-Trauma
Ophtalmologie
Chirurgie Thoracique&Cardio-vasculaire
Neurologie
CM / Néphrologie
Physiologie

OR.L



M. Ousmane
M. Papa Amadou
M.  Alain Khassim
*M. Mamadou
*M. Youssoupha
M. Mohamadou Guélaye

M. Niama DIOP
M. Abdoulaye
M. Mamadou

M. Moustapha

§Mme Awa Marie COLL
M. Seydina Issa Laye
M. EL Hassane

M.  Cheickna
*M. Masserigne
M. Ahmad Iyane
M. Housseyn Dembel
M. Mamadou Lamine
*M Papa Salif

Mme.Haby SIGNATE

M. Mouhamadou Habib
*M. Cheikh Tidiane
M. Meissa

NDIAYE
NDIAYE
NDOYE
NDOYE
SAKHO
SALL
SALL
SAMB
SARR
SARR

SECK
SEYE
SIDIBE

SYLLA
SOUMARE
SOW

SOW

SOwW

SOW

SY

SY

TOURE
TOURE

Pédiatrie

Ophtalmologie

Urologie

Chirurgie Infantile
Neurochirurgie

Pédiatrie

Biochimie Médicale
Physiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Maladies Infectieuses
Orthopédie-Traumatologie
Endocrinologie-Métabolisme
Nutrition-Diabétologie
Urologie

Maladies Infectieuses
Bactériologie-Virologie
Pédiatrie

Médecine Légale
Maladies Infectieuses
Pédiatrie
Orthopédie-Traumatologie
Chirurgie Générale
Biochimie Médicale

+ Disponibilité
* Associé
§ Détachement



MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

Mme Mariame GUEYE
M. Momar Codé

M. Mamadou Diarrah
M. Boubacar

M. Ahmadou

+ *M  Ibrahima
M. Bay Karim
M. Djibril

*+M. Issakha
M. Maboury
M. Alassane
M. Charles Bertin
M. Madieng
M. Yémou
M. El Hadj Ibrahima
M. Ibrahima Bara
M. Mamadou
M. Said Norou
M. Saliou

Mme. Sokhna BA

Mme. Elisabeth
Réanimation
M. Mamadou Lamine
M. Saliou

Mme Awa Oumar  TOURE
M.  Pape Ahmed
§ Mme. Mame Awa
M. Oumar
M. Oumar

Mme Fatimata

*M. Mouhamadou

§ M. Mamadou

*M. Claude
*M.  Cheikh Tidiane
M. Oumar
M. Gabriel
M. El Hadji

Mme Suzanne Qumou
M. Abdoulaye
M. Moussa
M. Omar
M. Abdourahmane
M. Mamadou Habib

BA
BA
BEYE
CAMARA
DEM

DIAGNE
DIALLO
DIALLO
DIALLO
DIAO
DIATTA
DIEME
DIENG
DIENG
DIOP
DIOP
DIOP
DIOP
DIOP
DIOP
DIOUF

DIOUF
DIOUF
FALL
FALL
FAYE
FAYE
KANE
LY

MBENGUE

MBOD]J
MOREIRA
NDOUR
NDOYE
NGOM
NIANG
NIANG
POUYE
SEYDI
SYLLA
TALL
THIAM

Gynécologie-Obstétrique
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Cancérologie

Pédiatrie

O.R.L
Gynécologie-Obstétrique
Santé Publique
Cardiologie

Biochimie Médicale
Orthopédie-traumatologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Orthopédie-Traumatologie
Cardiologie

Anatomie

Meédecine Interne
Hématologie

Radiologie
Anesthésiologie-

Hépatologie / Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Hématologie Clinique

Urologie

Maladies Infectieuses
Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Dermatologie

Hépathologie / Gastro-Entérologie

Biophysique
Pédiatrie
Maladies Infectieuses
Biophysique
Chirurgie Péditriaque
Radiologie
Dermatologie
CM / Médecine Interne
Maladies Infectieuses
Psychiatrie
OR.L
Psychiatrie

+ Disponibilité
* Associé
§ Détachement



CHARGES D’ENSEIGNEMENT

§ Mme Hassanatou TOURE
M. Oumar

SOW
FAYE

Biophysique
Histologie-Embryologie

MAITRES-ASSISTANTS

Mme Fatou Diallo

M. Abdoulaye

Mme Ajssata LY
M. EL Had) Amadou

Mme Ndeye Méry DIA

M.  El Hadj Souleymane
Mme. Mariama Safiétou KA

M. Mamadou Lamine
M. André Vauvert
M. Daouda

Mme Ndéeye Ramatoulaye
M. Abdoulaye Séga

M. Saidou
*M. Babacar
M.  Sylvie Audrey G.
*M. Oumar

M. Ansoumana
M. Amadou Lamine
Mme Mame Coumba GAYE
M. Babacar
*M.  Serigne Modou Kane
M.  EL Had Fary
M. Ousmane
M. Adama
Mme Yacine Dia
*M. Abdoul Aziz
M. Ibrahima
M.  Abdoulaye
M. Noél Magloire
Mme Aminata DIACK
Mme Ndeye Maimouna NDOUR
M.  Philipe Marc
M. Amadou Koura
M. Assane
M. Jean Lows Abdourahim
*M. Malick

M. Mor
M. Moustapha
*M.  Papa

*M.  Souhaibou

M. Jean Marc Ndiaga
Mme Marie DIOP
M. Ndaraw

M. Lamine
Mme Paule Aida NDOYE

AGNE

BA

BA

BA
BADIANE
CAMARA
CISSE
CISSE

DANSOKHO

DIA
DIAGNE
DIALLO
DIALLO
DIAO
DIOP
DIARRA
DIATTA
FALL
FALL
FAYE
GUEYE
KA
KA
KANE
KANE
KASSE
KONATE
LEYE
MANGA
MBAYE
MBAYE
MOREIRA
NDAO
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDONGO
NDOYE
NDOYE
NDOYE
NIANG
ROTH

Biochimie Médicale
Physiologie

Radiologie

Ophtalmologie

Maladies Infectieuses
Orthopédie-Traumatologie
Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique
Orthopédie-Traumatologie
Hépatologie / Gastro-Entérologie
Pédiatrie
Histologie-Embryologie
Rhumatologie

Urologie

Maladies Infectieuses

Chirurgie Thoracique & Cardio-Vasculaire

Pneumophtisiologie

Pédiatrie

Meédecine du Travail

Parasitologie

Gynécologie-Obstétrique

Clinique Médicale/Néphrologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pneumophtisiologie

Cancérologie

Chirurgie Générale
Clinique Médicale / Médecine Interne

Maladies Infectieuses

Pédiatne

Medecine Interne

Gynécologie

Neurologie

Anatomie

Parasitologie Médicale

O.R.L.

Médecine du Travail

Neurologie

Médecine Préventive

Meédecine Interne

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Neurochirurgie

Urologie

Ophtalmologie



M. André Daniel SANE
Mme Anne Aurore SANKALE
Mme Anna SARR
M. Ndéné Gaston SARR
M.  Amadou Makhtar SECK
M. Gora SECK
*M. Ibrahima SECK
Mme Fatou Samba D. NDIAYE  SENE
Mme Aida SYLLA
M. Assane SYLLA
M. Kamadore TOURE
Mme Nafissatou Oumar TOURE
M. Silly TOURE
Mme Aissatou Magatte WANE
M. Issa WONE
ASSISTANTS
*M. Mady BA
Mme Nafissatou Ndiaye BA
M. Boubacar Samba DANKOKO
M. Mouhamadou Lamine DIA
M Sidy Akhmed DIA
M. Chérif Mohamed M. DIAL
Mme. Mama SY DIALLO
Mme. Marie Joseph DIEME
M. Dialo DIOP
M. Blaise Félix FAYE
Mme Roughyatou KA
M. Ainina NDIAYE
M. Boucar NDONG
Mme Fatou Bintou SAR SARR
Mme. Abibatou SALL FALL
M. Moussa SECK
M. Mohamed Maniboliot SOUMAH
M. Roger Clément Kouly TINE

Orthopédie-Traumatologie

Chirurgie plastique et reconstructive

Médecine Interne
Biochimie Médicale
Psychiatrie
Physiologie
Médecine Préventive
Médecine Interne
Psychiatrie
Pédiatrie

Santé Publique
Pneumologie
Stomatologie
Ophtalmologie
Médecine Préventive

Médecine Préventive
Anatomie Pathologique
Médecine Préventive
Bactériologie-Virologie
Médecine du Travail
Anatomie Pathologique
Histologie-embryologie
Anatomie Pathologique
Bactériologie-Virologie
Hématologie Médicale
Bactériologie — Virologie
Anatomie

Biophysique
Physiologie
Hématologie
Hématologie

Meédecine légale
Parasitologie Médicale

CHEFS DE CLINIQUE-ASSISTANTS
DES SERVICES UNIVERSITAIRES DES HOPITAUX

Idrissa
Marie Louise
Malick
Amadou Gabriel
Mamadou
Mouhamadou Moustapha
Mamadou
me Ndéye Fatou
Abdoulaye
Richard Edouard Alamn
Mohamed Tété Etienne
Moussa
Demba
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SSSXZEZEZEEEER

BA
BASSENE
BODIAN
CISS

CISSE

CISSE
COUME
COULIBALY
DANFA
DEGUENONVO
DIADHIOU
DIALLO
DIEDHIOU

Pédopsychiatrie
Hépato-gastroentérologie
Cardiologie

Chirurgie Thoracique & Cardio. Vasc.

Chirurgie Générale
Néphrologie

Médecine Interne
Orthopédie-Traumatologie
Psychiatrie

O-R-L
Gynécologie-Obstétrique
Dermatologie

Médecine Interne I



Mme Mame Salimata

*M.  Mamadou Moustapha
M. Pape Adama

Mme. Seynabou FALL
*Mme Marie Edouard Faye
Melle. Evelyne Siga

M. Abdoulaye Ndoye

M.  Pape Saloum

M. Rudolph
M. Assane
M. Doudou
M. Lamine
M. Mohamed Lamine

Mm. Anna Modji Basse
M. Papa Lamine

*M. Papa Moctar
Mme. Louise

Pape Macoumba

Aly Mbara

Amadou Ndiassé
Yakham Mohamed
Alassane

Magatte

Lamine
Mouhamadou Bamba
Papa Ibrahima
Ndeye Dialé Ndiaye
Oumar
Marguerite Edith D.
M. Jean Claude Frangois
Mme Lala Bouna

SRSEEERZEEER

&
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Mme. Marieme Soda DIOP

Melle Adjaratou Dieynabou
M.  Alioune Badara

*M. Amath

M. Mbaye

M. El Hadjt Amadou Lamine

DIENE
DIENG
DIENG
DIENG
DIEME
DIOM
DIOP
DIOP
DIOP
DIOUF
DIOUF
FALL
FALL
FAYE
FAYE
FAYE
FORTES
GAYE
KA
KASSE
LEYE
MBAYE
MBAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDIAYE
NDONGO
NDOUR
QUENUM
SANE
SECK
SENE
SOW
THIAM
THIAM
THIOUB

ATTACHE

BATHILY

Neurochirurgie
Cancérologie

Chirurgie Thoracique & Cardio-Vasculaire

Médecine Interne I
Gynécologie Obstétrique
O.R.L.

Radiodiagnostic
Chirurgie Générale
Stomatologie

Maladies Infestieuses
Cancérologie
Pédopschyatrie
Anesthésie-réanimation
Neurologie

Psychiatrie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Cancéro-radiothérapie
Ophtalmologie
Orthopédie-Traumatologie
Meédecine Interne
Cardiologie
Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Plastique et Reconstructive

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Ophtalmologie
Orthopédie-Traumatologie
Neurologie

Neurologie

Neurologie
Neurochirurgie
Urologie
Neurochirurgie

Biophysique

+ Disponibilné
* Associé
§ Détachement



I1. PHARMACIE

PROFESSEURS TITULAIRES
M. Emmanuel BASSENE Pharmacognosie et Botanique
M. Cheikh Saad Bouh  BOYE Bactériologie-Virologie
*M.  Aynina CISSE Biochimie Pharmaceutique

Mme Aissatou Gaye DIALLO
Mme Aminata SALL DIALLO

M. Mounibé DIARRA
M. Alioune DIEYE
* M. Amadou Moctar DIEYE
M. Pape Amadou DIOP
M. Amadou DIOUF
M. Babacar FAYE
*M. Souleymane MBOUP
*M. Omar NDIR

Bactériologie-Virologie

Physiologie Pharmaceutique
Physique Pharmaceutique
Immunologie

Pharmacologie et Pharmacodynamie
Biochimie Pharmaceutique
Toxicologie

Pharmacologie et Pharmacodynamie
Bactériologie-Virologie
Parasitologie

MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

M.  Mounirou CISS
M. Tandakha Ndiaye DIEYE
M. Yérim Mbagnick  DIOP

M. Djibril FALL

M. Mamadou FALL

M. Bara NDIAYE
Mme. Philoméne LOPEZ SALL
M. Matar SECK

M. Guata yoro SY

M. Oumar THIOUNE
M. Alassane WELE

Toxicologie

Immunologie

Chimie Analytique

Pharmacie Chimique & Chimie Orga.
Toxicologie

Chimie Analytique

Biochimie Pharmaceutique
Pharmacie Chimique et Chimie Organique
Pharmacologie et Pharmacodynamie
Pharmacie Galénique

Chimie Thérapeutique

MAITRES-ASSISTANTS

Melle Issa Bella BAH
Mme. Rokhaya Ndiaye DIALLO
Melle Thérese DIENG
M. Pape Madicye GUEYE
M. Modou Oumy KANE
M. Modou LO
M. Gora MBAYE
Mme Aissatou GUEYE NDIAYE
*M. Augustin ~ NDIAYE
M. Daouda NDIAYE
*M. Mamadou NDIAYE

Mme. Maguette D.SYLLA NIANG

Parasitologie

Biochimie Pharmaceutique
Parasitologie

Biochimie Pharmaceutique
Physiologie

Botanique

Physique Pharmaceutique
Bactériologie-Virologie
Physique Pharmaceutique
Parasitologie
Pharmacologie et Pharmacodynamie
Immunologie

Mme Rita B. NONGONIERMA  Pharmacognosie



M.  Mamadou
Mme. Awa Ndiaye

Mme Aida Sadikh

M. Makhtar
M. William
M. Amadou

M. Ahmédou Bamba K.

M. Alioune Dior

*M. Babacar
M. Macoura
M. Babacar
*Mme Halimatou Diop
M. Idrissa

SARR
SY

Physiologie Pharmaceutique
Pharmacologie

ASSISTANTS

BADIANE
CAMARA
DIATTA
DIOP
FALL
FALL
FAYE
GADIJI
MBENGUE

NDIAYE
NDOYE

Mme. Mathilde M. P. Cabral NDIOR

M.  Serigne Omar
M.  Abdoulaye
M  Papa Diogoye

Mme Kady Diatta
M. Adama

M.  Louis Augustin D.

M. Djiby
Mlle. Arame

SARR
SECK
SENE

Parasitologie
Bactériologie-virologie

Botanique

Chimie Analytique

Pharmacie Galénique
Pharmacognosie

Chimie Générale

Hématologie

[mmunologie

Bactériologie - Virologie

Pharmacie Chimique et Chimie Organique
Toxicologie

Chimie Analytique & Bromatologie
Bactériologie -Virologie
Parasitologie

ATTACHES

BADIJI
DIEDHIOU
DIOUF
FAYE
NDIAYE

Botanique

Chimie Thérapeutique & Organique
Physique Pharmaceutique
Pharmacie Galénique

Biochimie Médicale

* Associé



II. CHIRURGIE DENTAIRE
PROFESSEUR TITULAIRE
M.  Boubacar DIALLO Chirurgie Buccale
M. Papa Demba DIALLO Parodontologie
Mme Ndioro NDIAYE Odontologie Préventive et Sociale
M. Malick SEMBENE Parodontologie

MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

M Henri Michel BENOIST Parodontologie
*M.  Falou DIAGNE Orthopédie Dento-Faciale
M. Abdoul Wakhabe KANE . Odontologie Cons. Endodontie
§ Mme Charlotte FATY NDIAYE Chirurgie Buccale
Mme Fatou gaye NDIAYE Odontologie Conservatrice Endodontie
*M. Pape [brahima NGOM Orthopédie Dento-Faciale
M.  Babacar TOURE Odontologie Conservatrice Endodontie
CHARGE D’ENSEIGNEMENT
M. Abdoul Aziz YAM Pédodontie-Prévention
MAITRES ASSISTANTS
Mme Ailssatou ~ TAMBA BA Pédodontie-Prévention
Mme Khady DIOP BA Orthopédie Dento-Faciale
M. Daouda CISSE Odontologie Prév. et Sociale
Mme Adam Marie SECK DIALLO Parodontologie
Mme Fatou DIOP Pédodontie-Prévention
M. Babacar FAYE Odontologie Cons. Endodontie
M. Daouda FAYE Odontologie Préventive et Sociale
M.  Malick FAYE Pédodontie
M.  Cheikh Mouhamadou M.  LO Odontologie Prév. Sociale
*M. Malick MBAYE Odontologie Cons. Endodontie
M. El Hadj Babacar MBODJ Prothése Dentaire
M.  Paul Débé¢ NIANG Chirurgie Buccale
Mme Farimata youga DIENG SARR Matieres Fondamentales
M.  Mouhamed SARR Odontologie Cons. Endodontie
*M.  Mohamed Talla SECK Prothése Dentaire
Mme Soukeye DIA  TINE Chirurgie Buccale



M. Abdou
M Alpha
M.  Khaly

Mme Binetou C. GASSAMA

*M. Khalifa
*M. Lambane
M. Abdoulaye
M. Massamba
M. Joseph Samba
*M. Moctar

M.  Alpha
M. Papa Abdou
Mme Fatou
M.  Edmond

M.  Cheikh

M. Oumar Harouna
M. Babacar

M. Said Nourou

ASSISTANTS

BA
BADIANE
BANE
BARRY
DIENG
DIENG
DIOUF
DIOUF
DIOUF
GUEYE
KOUNTA
LECOR
LEYE
NABHANE
NDIAYE
SALL
TAMBA
TOURE

Chirurgie Buccale
Orthopédie Dento-Faciale
O.C.E.

Chirurgie Buccale
Odontologie Légale
Prothese Dentaire
Parodontologie
Odontologie Prév. et Sociale
Orthopédie Dento-Faciale
Prothese Dentaire
Chirurgie Buccale
Anatomo- Physiologie
O.C.E.

Prothese Dentaire
Protheése Dentaire
Matieres Fondamentales

Chirurgie Buccale

Prothese Dentaire

* Associé
§ Détachement



DEDICACES

A Mon Pére, ma référence
Considérez ce travail comme le symbole de I’aboutissement de mes études et mon
départ dans la vie professionnelle.
Des études aux quelles vous vous étes impliqué sans relache et sans aucune peine.
Soyez assuré de ma profonde reconnaissance pour tout I’amour et tout le soutien que vous
m’avez donnés.
Veuillez recevoir ma sincere gratitude et le profond respect que j’ai envers vous.
Merci pour tout ce que vous avez fait, merci pour tout ce que vous étes, tout simplement
mercl.
Qu’Allah vous protége et vous garde parmi nous le plus longtemps possible.

A Ma Mcére, ma complice,
La voix de la sagesse,
[I n’y a pas de termes assez forts pour décrire le profond respect et I’admiration que je
vous porte.
Vous m’avez soutenu et aidez sur le plan des études et sur fa vie personnelle & tout
moment. En cas de doute seule votre voix suffit pour me raisonner.
Merci pour tout ce que vous avez fait, merci pour tout ce que vous étes, tout simplement
mercl.
Veuillez recevoir mes sinceres reconnaissances a travers ce travail.
Qu’Allah vous protége et vous garde parmi nous le plus longtemps possible.

A Mon Frére Tapha, le noble du cceur,
A VPinstar de mon pére tu as été d’un grand aide pour mes études. Tu as consacré
beaucoup d’effort pour que je ne manque de rien, je te remercie d’avoir toujours €té
présent a mes cotés.
Les mots ne suffisent pas pour te témoigner toute la reconnaissance que j’ai envers toi.
Que ce travail soit la preuve de toute mon affection.

A Mon Frére Ponty, notre fierté
Tu es la seule personne qui sait faire rire au bon moment. Je reste en admiration quand je
te vois avec ta tenue de pompier, métier que tu exerces avec passion et amour.
Mais faut que tu comprennes que je suis le chouchou de papa et maman, faudra t’y faire !
Que ce travail soit la preuve de toute mon affection.

A Ma sceur Saly, ma deuxiéme complice
Il me suffit juste d’entendre ta voix pour étre bien.
Tu m’as toujours donné les meilleurs conseils. Je te remercie d’étre présente pour moi et
de me supporter durant certains moments. ..
Que ce travail soit la preuve de toute mon affection.



A Mon Frére Gagne, notre exemple,
Tu as su nous montrer que la vie est faite d’obstacles qu’il faut toujours surmontés. Je te
remercie pour tous tes conseils et ton dévouement pour la famille.
Que ce travail soit la preuve de toute mon affection.

A mon chéri
Je te dédie ce travail qu’il soit pour toi le témoignage de mon amour...

A Ma tante Ami, ma deuxiéme maman,
Merci de me donner une place de luxe dans ton ceeur. C’est vraiment une chance d’avoir
deux mamans et de pouvoir compter sur vous.
Qu’Allah vous protege et vous garde parmi nous le plus longtemps possible.

A Mes Grand méres,
Nous vous remercions d’étre la et de supporter toute la famille sans aucune distinction.

Qu’Allah vous protege et vous garde parmi nous le plus longtemps possible.

A Mes complices,
Aissatou, Khady, Racky, Adji, Khadija, Maimouna, Fina, Assy, Aicha, je vous aime fort.

A Mes grands méres, mes tantes, mes oncles, mes cousines, mes cousins.
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ANNEXES



INTRODUCTION



Les industries pharmaceutiques sont des acteurs majeurs de la santé investies d'une forte
responsabilité car elles mettent & la disposition de la communauté médicale des médicaments
pour soigner les maladies humaines et animales dont une erreur (ou défaut) dans la fabrication
non décelée avant sa mise sur le marché peut se révéler lourde de conséquences.

La mise au point des médicaments exige donc une rigueur croissante pour fournir toujours des
produits purs et de qualité irréprochable : les conditions de fabrication et de commercialisation
des médicaments sont soumises a une réglementation rigoureuse et stricte.

Cette rigueur implique entre autre ['utilisation d’appareils adéquats et qualifiés dont I’état de
propreté doit étre vérifié avant le début des opérations de fabrication ainsi que la réalisation de
contréle sur les médicaments au cours des opérations de fabrication ; D’ott I'importance de la

maitrise de I”’Assurance Qualité en industrie pharmaceutique.

La qualification des appareils si elle n’est pas systématique lors de la réalisation des opérations
de fabrication, la vérification de I’état de propreté des appareils et la réalisation des contréles en
cours de fabrication par contre sont obligatoires a chaque étape de fabrication de médicaments.
Ainsi, la mise en place d’une bonne méthodologie pour la qualification d’un appareil de
fabrication de médicament trouve toute son importance.

De méme, le choix des points de controle visuel pour déterminer les points de prélevements les
plus critiques ainsi que la méthode de prélévement sur les appareils de fabrication sont d’une
importance capilale pour vérifier leur propreté.

De plus, la détcrmination des types de controle et leur fréquence au cours des opérations de
conditionnement permettant un gain de lemps, une réduction des colts et d’un respect de la
réglementation sont une nécessité absolue ; et ceci pour chaque type d’articles de
conditionnement.

L’objectif de ce travatil était de (rouver des stratégies pratiques pour la qualification d’un appareil
utilisé dans le processus de fabrication et I"établissement des documents relatifs aux contrdles de
la propreté des appareils et du conditionnement.

Ces stratégies devront étre basées sur les contraintes de la réglementation et la compréhension
des objectifs qualité, atin d’appréhender dans les meilleures conditions possibles, la réalisation de

ces activités au scin de la tirme Bayer Health Cace,



PREMIERE PARTIE :
REVUE DE LA
LITTERATURE



I. Notion de la qualité

La Qualité est définie par ’AFNOR (Association Francaise de Normalisation) comme étant «
"ensemble des propriétés et caractéristiques d’un produit ou service qui tui conférent P’aptitude a
satisfaire les besoins explicites ou implicites d’un client ou des utilisateurs » [20].

Ce concept général s’appliquc a tous les secteurs d’activité et concourt a la satisfaction du
consommateur ou du patient.

Appliquée au domaine pharmaceutique, cette notion équivaut a I’ensemble des facteurs qui
contribuent a la sécurité, a 'efficacité ct a ’acceptabilité des médicaments. Chaque entreprise
pharmaceutique se doit donc de concevoir et de mettre en ceuvre une politique qualité visant a
garantir que les médicamenlts fabriqués présentent la qualité requise. Dans ce cadre la qualité

couvre toutes les étapes du médicament . de sa conception a sa commercialisation.

II. La Qualité valeur relative

La qualité se détermine, s'apprécie, s'évalue toujours par rapport a une référence, un "modele" ;
ou bien la référence est contenue dans une spécification contractuelle, ou alors elle est comprise
dans la spécification établie par l'entreprise d'apres des études de marché.

La qualité n'est pas la performance maximale mais le respect de la performance spécifiée pour
répondre aux besoins.

La qualité souhaitée est la qualité nécessaire et suffisante répondant au besoin. Et 'on peut dire
que la sur-qualité est, comme la sous-qualité, de la non qualité qui entrainent un colt.

La mesure de la qualité peut se calculer par dénombrement de défauts, de rébus, d'erreurs et

s'applique aux produits ou aux services [22].

II1. Les Enjeux liés a la qualité

ITII.1. Enjeux fonctionnels ou opérationnels

Tout défaut impaortant. de conception ou de réalisation, peut affecter plus ou moins gravement la

fonction du produit, sa mission opérationnelle, ou l'accomplissement du service. L'accumulation



ou la répétition de déefauts individuellement mineurs peut avoir des effets nocifs de plus ou moins
grande ampleur.

Le client veut avoir une probabilité aussi élevée que possible, sinon la certitude absolue, que le
produit ou service dont il va disposer répondra a son besoin. Les normes parlent de "confiance
appropriée"”, laquelle suppose que l'utilisateur connait et accepte les risques liés a des incertitudes

relatives a certaines caractéristiques non mesurables avant utilisation [14].

II1.2. Enjeux humains et sociaux

Les accidents ou incidents, provoqués par des défauts de conception ou de réalisation ou par des
erreurs d'utilisation, ont des répercussions humaines plus ou moins graves selon les cas
(paralysie, déces elc.).

Les problémes liés a la qualit¢ ont des aspects juridiques, voire judiciaires. Outre la garantie

accordée a leurs clients, les industries pharmaceutiques ont des obligations envers la société [17].

II1.3.  Enjeux économiques

La qualité colite chere.
Cependant, il colte toujours moins cher de faire bien des la premiere fois.

Les colts de la qualité sont [13]:

e Les couts de prévention, d'évaluation : ils peuvent s’agir de colit de contrdle de la qualité,
de dépenses d'évaluation de prototypes, d'essais de méthodes etc.

e Les colts de défaillances représentent la non-qualité, ils englobent :
- les gaspillages excessifs par mauvais usage des matériaux,
- les d¢fauts dus a une mauvaisc conception,

les rcbuts, reprises, réparations. contrbles et essais supplémentaires;
- les scrvices aprés-vente et transports spéciaux pour livraisons incomplétes;
- lerappel en clientele
Certains colits sont difficiles sinon impossibles a évaluer : pertes de contrats, de marché, de

clientele etc.



Pour la qualité "zéro pour cent”, c'est a dire le cas ot la production est incapable de fabriquer un
seul produit satisfaisant, e colit des défatllances tendrait vers l'infini et cette situation serait due a
une totale absence d'investissement en prévention et évaluation (cas quasi-inexistant).

Pour la qualit¢ "cent pour cent”, c'est a dire le cas d'une production parfaite, le colt des
défaillances serait nul mais il faudrait alors admettre que les dépenses de prévention et
d'évaluation tendraient vers I'infini.

Le coiit global de la qualité¢ est donc la somme de ces cofits partiels (colits de défaillances, de

prévention et d'¢valuation).

IV. L’ Assurance Qualité

L'esprit de l'assurance qualité s'appuic sur des regles simples de bons sens qui n'ont pas un
caractére novatcur si on les considére sé¢parément, mais qui constituent un "systéme” cohérent
lorsqu'elles sont réunies dans un code ou un programme général.
Ces regles peuvent se définir ainst (Cf. figure 1) {14]:
- Organiser l'entreprise ou l'activité en fonction des impératifs du programme d'Assurance
Qualité;
- Remettre en question les moyens pour accomplir les tdches avec des garanties de qualité
optimales;
- Décrire lc mode d'accomplissement des taches avec des documents formalisés;
- Ltre en mesure de prouver a toul moment que les tdches exécutées sont conformes aux
documents;
- Rechercher les remédes a toutes les défaillances techniques observées dans les produits,
dans le mode d'exécution des taches ou dans l'organisation, et prendre des mesures qui

interdisent la réapparition de la défatllance.



ECRIRE CE QUE L'ON DOIT FAIRE
(Procédures, Plans Qualité, Manuel

Qualité)
PSQG.RESSER . FAIRE CE QUE
,(C()lllg€1? M'amtemx, ' L'ON A ECRIT
Améliorer, Prévoir, Organiser)
VERIFIER CE QUI EST FAITj ECRIRE CE QUE L'ON A
(Audit. Contréle Qualité) ) FAIT

K GARDER LA TRACE /
(Tracabilité, Archivage)

Figure 1: Les régles de I'assurance qualité [22].

IV.1. Le systéme d’assurance qualité

Au sens général, pour assurer le maintien de la Qualité, I’ Assurance Qualité peut se résumer en
une démarche qui tend vers le zéro défaut ou vers la qualité totale.

Cette démarche prévient I"erreur ou le dcfaut, plutdt que d’avoir a les constater & posteriori.

Selon le gwmide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) [2], P Assurance Qualité est définie
comme «un large concept qui couvic tout ce qui peut, individuellement ou collectivement,
influencer la qualité d'un produit. Elle représente I'ensemble des mesures prises pour s'assurer que
les médicamenis et les médicaments cypérimentaux fabriqués sont de la qualité requise pour

Pusage auquel 1ls sont destinés ».



Le controle final de la production ne suffit pas pour garantir sa qualité.

Cette constatation a donné naissance au concept de « Qualité totale » (Cf. figure 2)

Assurance Qualité

(Mesures préventives)
\ ) ,

Zéro Défaut

() >

Controle Qualité

(Mesures des actions

assées

e

Figure 2: Concept de qualité totale [14]

—s

Par ce biais, le champ d’application du systtme d’AQ s’est élargi a la recherche, au

développement. a la production, a la distribution, & ’approvisionnement et a la sous-traitance des

produits [9].

IV.2. Réle de ’assurance qualité

L’obtention de la régularité¢ d'un produit et/ou d’un service est aussi difficile que d’obtenir la
qualité¢ nominalc de ce produit et/ou de ce service.

A de nombreuscs occasions, des dysfonctionnements peuvent venir perturber cette régularité.

IIs se traduisent sous différentes formes comme les pannes, les ruptures de stock, les erreurs de
manipulation ou de montage, elc.

L’ assurance qualité a pour mission de [1abiliser chaque étape du processus d’une activité allant de
la prise de commande en passant par la mise sur le marché du produit, le service aprés-vente,
jusqu’au soutien aprés la ventc.

La «démarche Jd assurance qualité » consiste a prévenir systématiquement et méthodiquement
tout dysfonctionnement source de non-qualité ; c’est le passage d’une logique curative a une
logique préventive des erreurs [ 14].

La maitrise de la qualité passc par I’observance de la régle dite des SM (Milieu, Main d’ouvre,

Meéthode, Matériel, Matiére) qui vise & carantir la qualité, la sécurité et I’efficacité du produit,



IV.3.

Différence entre Controle et Assurance Qualité

Les différences entre Assurance Qualité et Contréle Qualité peuvent étre résumées ainsi :

Tableau I : Comparaison entre AQ et CQ [24].

CONTROLE QUALITE (CQ)

ASSURANCE QUALITE (AQ)

Activité dont la mission est essenticllement
d'accepter ou de refuser pour l'usage prévu
l'objet que T'on vient de produire, c'es: a dire
contrbler que la production est conforme aux

normes du produit.

Systéme complet englobe toutes les

qui
activités de I'entreprise en vue de prévoir, de
mettre en ceuvre et d'améliorer les conditions

de production et la qualité du produit.

Le contrdle se préoccupe du présent : un objet,
un lot a été produit et on doit vérifier qu'il est

conforme aux normes, que le doser de

fabrication et les contréles sont complets et

L'assurance est ce que l'on fait pour que dans
le futur, l'objet, le lot soient de la qualité

prévue et vise a rechercher les failles

éventuelles du systeme et a améliorer la mise a

satisfaisants. jour de I'ensemble des pratiques et procédures
de production et de contréle.
IV.4.  Lévaluation des systéemes Assurance Qualité

Evaluer un systeme qualité, c'est apprécier son adéquation aux objectifs et son efficacité

potentielle, d'apres des critéres reconnus de "bonnes pratiques” et d'efficacité.

L'efficacité, passée et présentc, connue par le rassemblement d'informations sur la qualité des
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produits, est un gage de l'efficacité futurc. si le systeme présente des bases solides et s'insére dans

une dynamique d'entreprise orientée vers l'amélioration plutdt que vers la stagnation.

La construction du systéme d'Assurance Qualité se fait par des étapes successives, chacune d'elles

étant le fruit d'unc évaluation.

Les moyens d'¢valuation peuvent étre internes, tels que le suivi des anomalies, des validations,

les auto-inspections et les audits de qualité. Ces deux derniéres notions sont relativement proches

(14].



o L'auto-inspection est une vérification sur le terrain que l'activité se déroule conformément

aux textes. Elle est donc un constat d'écart pouvant prendre la forme :
- d'une inspection formalisée,
- de la présence de I'Assurance Qualité sur le terrain (audit permanent).

e L'audit de Qualité est une opération programmée, a but plus prospectif. Outre le constat
d'écarl. il integre des opérations de progres, c'est donc une évaluation critique de tout ou
partie d'un procédé. Cette opération s'applique :

- alintérieur de l'entreprise, «fin d'en évaluer les rouages,

- a l'extérieur de l'entreprise @ c'est l'audit fournisseur, trés important, car pouvant
déboucher sur une simplification des contrdles de réception, en créant un lien de
confiance (controlé) entrc fournisseur et client. C'est la base des systémes de

partenariats.

L'audit peut porter sur un produit, sur un processus ou sur un systéme [14].

Tableau 2 : Dillérentes catégories d audit [14].

gfﬁ%‘;:s'es Référentiels Objectifs

Audit Spécifications

" produit " Plans Prouver l'efficacité du plan de
Cahier des charges elc. surveillance

Audit Modes opératoires

"processus " Matrices de polyvaicnces et
polycompétences Prouver l'efficacité d'un processus
Gammes de controlce
Synoptiques de fabrication
Capabilité elc. B

Audit Manuel Qualité / Environnement

" systeme" Organigramme

Procédures organisationnelles Prouver l'efficacité d'une organisation
[nstructions ct/ou mo.les opératoires
Normes et réglements

D'autres moyens d'évaluation sont basés sur des informations externes : suivi des réclamations,

des retours, de la tragabilité.



Chacun de ces moyens permet d'analyscr le niveau atteint et de prendre les mesures nécessaires

pour le maintenir et surtout ['améliorer.

V. Les Bonnes Pratiques de Fabrication et les normes ISO
V.1.  Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

V.1.1. Historiquc

En France, pour maitriser la fabrication industrielle, la SFSTP (Société Frangaise des Sciences et
Techniques Pharmaceutiques) a été créée aprés la deuxieme guerre mondiale.

Au niveau mondial, 'O.M.S. (Organisation Mondiale de la Santé), a été créée en 1948 dans le but
d'améliorer fe niveau de santé des populations.

Le départ du concept des BPF était un processus de rencontres, et de mise en place de textes et de
guides.

Ainsi en 1969, une assemblée a recommandé l'adoption des normes concemant les régles de
bonnes Pratiques applicables a la fabrication des médicaments et au contrdle de leur qualité.

En 1975, a la suite d'un incident dans le laboratoire de toxicologie de la société SEARLE, la
F.D.A (Food and Drug Administration) décida de dresser, avec l'appui du personnel, la liste des
erreurs ou des oublis de cette société.

En 1978, aprés une réunion a Stockholm des représentants de seize états membres de 'OCDE
(Organisation e coopération et dc Jéveloppement €conomiques), de nombreux pays se
proposerent de mettre en application des guides officiels.

Mais jusqu'en 1980, seuls les Etats-Unis disposaient des textes GLP (Good Laboratory Practices)
et des inspecteurs pour la vérification dc I'application de ces textes. Les autres pays n'avaient pas
encore de textes officiels, mais ils en ressentaient la nécessité.

En France I'instruction Ministérielle fu 3 octobre 1978, relative aux Bonnes Pratiques de
Fabrication. far la recommandation i lout établissement pharmaceutique de disposer d'un
systeme d'assurance qualité.

Depuis, les bonnes Pratiques de Fabrication ont évolué et ont été révisées plusieurs fois, mais ce
n'est qu'en 1988 en France que le conseil des ministres a adopté une position commune : il est
convenu de rendre obligatoire le respect des principes des Bonnes Pratiques de Fabrication a

partir du premicr janvier 1992,



V.1.2. Principes des BPF

Les BPF ont été établies en France & I'initiative du Ministére chargé de la Santé par un groupe de
travail réunissant, aux cotés des représentants de l'administration, des experts universitaires et
industriels. Ellcs élargissent la notion ('assurance qualité et précisent les différents moyens a
mettre en ceuvre dans la fabrication, la production et le contréle pharmaceutique afin de garantir
la qualité des produits mis sur le marche

Les différents objectifs ainsi décrits sont a atteindre en matiere d'organisation, de personnel, de
matériel, de locaux ainsi que les modalités de contréles nécessaires. Il est précisé également que
['Inspection de la Pharmacie et I'Aocnce du Médicament veilleront a l'application de ces
principes. Les Bonnes Pratiques de ['abrication sont détaillées et le vocabulaire employ€ est

adapte, clair et concis [1].

V.1.3. Les objectifs des BPF

L'objectif premier des BPF est la parfaitc maitrise de la qualité des médicaments. De plus, il s'agit
de faciliter I'mventaive des moyens permettant de réaliser dans de bonnes conditions la
fabrication des produits pharmaceutiqucs. Les BPF constituent une référence a laquelle peuvent

se reporter tous ceux qui, a tous les échelons, sont responsables de la qualité du médicament [1].

Sur le plan européen les GMP (Good Manufacturing Pratices) européen servent de référence.

Les Etats Unis. le Japon et I’Union Européenne, ont harmonisé I’interprétation et I’application
des directives techniques et des exigences relatives a ’homologation des produits au cours des
ICH. L’ICH constitue un ensemble dc recommandations permettant de diminuer les cas de
duplication des expériences auxquelles on procéde durant la recherche et le développement de
nouveaux médicaments et a leur misc & disposition, tout en maintenant toutes les précautions
relatives a la qualité, a la sécurité d'cmploi et a I’efficacité des produits, ainsi qu’aux régles
destinées & protéuer la santé publique {2 1].

Dans le cas d*ICH, I"harmonisation nc {oit pas étre une sommation des exigences des uns et des
autres mais au contraire un compronus tripartite conduisant a un consensus sous forme de

guideline.



V.2. Les Normes

V.2.1. Normes 1SO 9000

Les premiéres normes ont été élaborées au sein de l'industrie et la premiére structure officielle a
été mise en place dans le secteur électiique avec la création de la Commission Electrotechnique
[nternationale en 1906.

Parallélement, se sont créés au début du XX° siécle les premiers instituts nationaux de
normalisation, bien que leur reconnaissance 1égate ait lieu bien plus tard.

Aprés la seconde Guerre Mondiale, lcs délégués de 25 pays au comité de Coordination de
Normalisation des Nations-Unies décidurent en 1946 de créer une nouvelle organisation : I'ISO
(International Organization for Standardization - Organisation Internationale de Normalisation)
L'ISO entrait officiellement en fonction le 23 février 1947 et tenait sa premiére Assemblée
Générale en 1949 a Paris.

Les normes 1SO 9000 traitent du management du systéme qualité et de ce qui permet d'avoir
confiance en ce systeme, I'assurance de la qualité.

Ces normes ne sont pas spécialisées par secteur d'activité mais sont applicables a tout secteur, car
elles sont basées sur les catégories géncriques de produits (produits manufacturés, produits issus
de processus continu, logiciels, services).

Les normes 1SO se sont affirmées comme une base d'échange et de communication entre les
clients et les fournisseurs du monde enticr. En effet, elles ont été initialement rédigées pour servir
de référence dans les relations contractuelles bilatérales clients fournisseurs, aujourd'hui elles
sont utilisées pour la certification de. systémes qualité des entreprises, mais surtout pour

construire et maintenir fa qualité.

V.2.2. Les différents types de normes

Les normes peuvent étre classées en ciny grandes catégories [16]:
1 catégorie - les normes qui lacilitent ia compréhension mutuelle et la communication.
Elles traitent de -

- terminologie, définitions préciscs et uniques,

- grandcurs. unités et symboles universels,

1

- conventions et désignations trés iargement acceptées.



Exemple : ISO 9000 version 2005, Sysiémes de management de la qualité - Principes essentiels

et vocabulaire.

27" catégorie : les normes qui fixent les caractéristiques pour des produits ou des services.
g I

Tout produit ou service comporte un nombre important de propriétés qui peuvent se préter a la
normalisation.

Ces normes peuvent traiter de 'interface et l'interchangeabilité, qui s'appuient essentiellement sur
les caractéristiques dimensionnelles ; de I'aptitude a I'emploi qui s'appuie essentiellement sur les

| P
performances.
Les performances définissent des niveaux de qualité, de sécurité des personnes, des biens, de
p

'environnement (Exemple : Norme 30 9001 version 2008, Systeme de management de la

qualité - Exigences).

3" catégorie . les normes qui mesurent les caractéristiques précédentes.
Elles traitent des méthodes statistiques, cchantillonnage, plan de contrdle, d'analyses et d'essais

Exemple : Norme 1SO 9001, Systeme de management de la qualité - Exigences.

4°" catégoric = les normes qui facilitent les transactions clients - fournisseurs en donnant des
regles.
Elles traitent de :

- devis, contrats, cahier des chargcs,

- condition de réception.

- guides de mise en ceuvre et d'entietien.

Exemple : Norme ISO 9001, Systéme ¢ management de la qualité - Exigences.

5" catégorie - les normes qui guident los démarches d'organisation et les méthodes de résolution
de problemes.

Elles traitent de qualité. dec maintenance d’informatisation, d’analyse de la valeur etc.

Exemple ISO 9004 : Gestion des porformances durables d'un organisme - Approche de

management par la qualité.



La norme ISO 9000 donne des directives a toutes les organisations a des fins de gestion de la
qualité.

L'ISO 9001 spécifie les exigences pour un systéme de management de la qualité qui peuvent €tre
utilisées par les organismes en interne ou a des fins de certification ou contractuelles. Elle porte
essentiellement sur I'efficacité du systeine de management de la qualité a satisfaire les exigences
des clients. L'ISO 9001 est utilisée pour I'assurance de la qualité en situation contractuelle. Elles
ciblent trois domaines clés de la vie d'un produit ou d'un service & savoir le développement, la
production et le contréle.

La norme ISO 9004 fournit des lignes directrices relatives au management des performances
durables pour tout orgamsme dans un environnement complexe, exigeant et en perpétuelle
évolution. Elle fournit une perspective sur le management par la qualjté plus large que celle de
I'ISO 9001 Elle traite des besoins «t attentes de toutes les parties intéressées et de leur
satisfaction par le biais de l'amélioration continue et systématique des performances de
l'organisme. Elle integre des notions telles que la formation, la communication, et la motivation.
Cependant, elle n’est pas destinée a étre utilisée dans un cadre réglementaire, contractuel ou de

conception {19].

VI. Les documents qualité

Les normes ISO 9001 constituent le rélcrentiel qualité le plus utilisé. Elles édictent ce sur quoi on
se fonde pour construire les systémes qualité et par conséquent les systémes documentaires. Elles
ne fournissent pas de liste exhaustive des documents a maitriser. Cependant, elles précisent
qu’une documentation suffisante doit ¢ire disponible pour suivre et démontrer la conformité aux
exigences spécifiées et le fonctionnement effectif du systéme qualité.

En effet, dans un systeme de manazement de la qualité, I’exigence de documentation est
commandce par fa nécessité d établir une communication d’intention, une cohérence des objectifs
et des résultats consignés par écrit. Le volume et I’étendue de la documentation peuvent dépendre
de plusieurs facteurs. tels que la tai'le de Iorganisme, la complexité des produits et des
processus, les compétences du personncl et la mesure dans laquelle il est nécessaire de démontrer

la conformité avec les exigences du sysiéme de management de la qualité. I1 ne eoiyigiit pas que
//. -.,C. ___I__" ‘-—‘_ .
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la production d’une documentation soit un exercice de complaisance mais au contraire une

activité créatrice de valeur [19].

VI.1. Rédiger les documents qualité

La documentation qualité est présent¢c comme un outil en direction de tous les collaborateurs
devant vivre et évoluer en méme temps que le systéme qualité lui méme. C'est dans cet esprit
qu'elle peut étre abordée avec en outre l'objectif de la concevoir de la fagon la plus simple
possible.
La dynamique adoptée et recherchée a I'égard de la documentation du systéme qualité repose sur
une boucle réactive qui génere et allie fes documents, les rapports d'enregistrement et les actions
préventives el correctives qui découlcnt-elles méme de l'examen des documents et des divers
modes de vérilication existants.
Une exigence fondamentale de la démuarche qualité est que les éléments du systéme qualité mis
en ceuvre soient documentés. La pratique requiert I'écriture dont les avantages ne sont pas
négligeables.
L'écrit en effet [15]:
- oblige a la réflexion,
- permet I'homogénéisation de I'information, la mémorisation et la vérification de
I"mformation,
- devient une référence pouvant étre facilement diffusée,
- autorise le classement et I'archivage des informations : "le bon document au bon
endroit".
L'architecture documentaire du systéme qualité comporte quatre niveaux (Cf. figure 3) :
e 1“niveau: le manucl qualité ou manuel d’assurance de la qualité.
e 2™ niveau : les procédures (procédures organisationnelles et procédures fonctionnelles).
e 3™ niveau: les instructions, lcs fiches de poste, les gammes de fabrication, les gammes
de controle

e 4 niveau : les enregistrements,
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Figure 3. Architecture syst¢éme management qualité [15].

VIL.1.1. Le manuel qualité (MQ)

D’aprés la norme ISO 9001 version 2000, le manuel qualité est un document qui sert de
médiatisation du systéme qualité en direction de I'extérieur. I est en effet mis & [a disposition des
clients, dans les relations contractuelles et commerciales et réside donc en un outil de
communication de l'engagement qualité. Il sert également d'outil de communication interne. En
outre, sa rédaction permet [19]:

- de mieux définir I'organisation, les moyens et méthodes utilisées,

- delever les ambiguités,

- d'apporter la connaissance suffisante du systéme qualité,

- de donner la confiance dans la conformité au référentiel qualité.
En tant que document représentatif, sa gestion et son évolution résultent et font suite a :

- un audit,

- une révision annuelle,

- tout changement dans I'organisation et les moyens associés,

- une demande inteme ou exteme.
Sa structure peut adopter plusieurs formes selon le fonctionnement de I'entreprise. son

organisation, son systéme qualité et la gestion de celle-ci. Il contient en grande majorité les



politiques et engagements de l'entreprise. Sa lecture doit permettre au client d'avoir une
connaissance suffisante du systéme qualité de son fournisseur ou de son sous-contractant.

Son objectif est de décrire le systtme de management de la qualité appliqué au sein de
l'organisme. Il est en cela "I'image écritc" de I'entreprise.

Il peut ainsi comporter tout d’abord un« présentation de ’entreprise, son historique, ses activités,
les produits et les services qu’elle réalise, les segments de marché sur lesquels elle veut se situer.
Le manuel qualité comporte égalemen: un aspect trés important, a savoir la responsabilité¢ de la

direction.

VI.1.2. Les procédures

Une procédure est une manicre spécifice de réaliser une activité.

Il existe traditionnellement 2 catégories~ de procédures [15]:

- Les procédures organisationnelles, donc relatives au systéme qualité qui décrivent I’ensemble
de ce systeme qualité.

- Les procédures fonctionnelles qui sont des procédures transversales, a plusieurs fonctions et qui
décrivent le cceur d’activités de I’entreprise.

La rédaction des procédures implique un raisonnement en termes de processus d'entreprise. Il
s'agit en effet, d'adapter la norme a la 1éalité de I'entreprise et donc a écrire le "juste nécessaire"”
correspondant au besoin de l'entreprisc. Il n'existe pas d'inventaire exhaustif des procédures a
établir.

Aussi, la rédaction de procédures ne s'cffectue pas en réponse a une obligation normative, mais
bien pour contribuer a ouvrir et a renlorcer la réactivité de I'entreprise. De plus, elle participe a
rendre intelligible pour les utilisateurs. la complexité des relations entre les unités de l'entreprise
et leurs liens avec I'extérieur (clients, partenaires, fournisseurs etc.).

Ainsi, indirectcment, leur conception et leur rédaction concourent a une sorte de réforme de

l'entendement concernant I'entreprise dans ses missions et fagons de les accomplir.

VI.1.3. Les mdes opératoires

Le troisieme niveau de documentatior: comprend les instructions de travail qui expliquent en
détail certains des étapes critiques dos procédures du systéme. Elles découlent en effet des

procédures crécdes. C'est la mise en auvre des procédures du systéme qui permet de déterminer



les activités qui nécessitent leur développement. Leur nécessité établie, conduit a leur rédaction
sous une forme qui facilite leur lisibilite.

Elles aident le personnel a bien exécuter leur tdche du premier coup. En cela, les instructions de
travail constituent un outit de référencc en matiere de savoir faire de I'entreprise et des activités
qui lui sont inhérentes. L’instruction dc travail est alors un moyen au service de la polyvalence.
Adaptées a ses lecteurs, les instructionrs de travail peuvent résider en un schéma simple, ou un
document pouvant intégrer les élémen:s suivants : objet, domaine d'application, responsabilités,
références, instructions, avis de révision et logigramme.

[l faut bien évidemment se décider quant a la pertinence de I'instruction.

Les instructions de travail sont des documents qui enregistrent les consignes nécessaires a la
tenue d’un poste de travail,

A ce niveau de la pyramide document:ire se trouvent également les gammes de contrdle qui sont

des documents qui indiquent les points Je contréle a exécuter sur le processus [15].

VI.1.4. Les enregistrements

[Is servent a apporter la preuve de ce qui a été fait. Les enregistrements de la qualité permettent
de démontrer que les produits ou services sont conformes aux exigences spécifiées. 1ls sont
destinés a fournir des preuves tangibles des activités effectuées ou des résultats obtenus en
matiere de qualité. Ces documents contiennent donc les informations sur les activités effectuées
et les résultats obtenus. Ce sont eux ¢ui sont consultés lors d'audits qualité. Non seulement, ils
contribuent a compléter utilement le systéme d'information et la communication au sein de
l'organisation, mais aussi, ils démontrent que les éléments du systéme qualité sont mis en ceuvre
et respectent les exigences normatives.

Lors de leur conception, il importe . s'interroger sur leur finalité, leur circuit, la nature des
informations qui y sera collectée, ainsi |ue leur acces et classement. Il importe que les procédures
relatives aux enregistrements spécificiit les dispositions prises pour maitriser leur identification,
les méthodes de collecte, d'indexation. de classement et d'accessibilité, de méme que les moyens
de stockage. de mise a jour et leur durée de conservation. Leurs changements et modifications
doivent également étre inclus dans les . rocédures.

De plus, l'acces aux enregistrements les clients et des sous contractants s'il est autorisé doit

également étre défini.



En tant qu'outils de verrou et d'audits internes, leur présentation doit adopter une forme lisible et
appropriée. Les enregistrements peuvent étre informatisé€s ou mis sur papier.

Les enregistrements peuvent consister en un procés verbal de revue de direction, un formulaire
de vérification des ressources, un bon de vente, un bon d'achat, un formulaire d'inspection, un

bon d'inventaire, un journal des résultais [15].

VI.2. La conception :t la présentation de ces documents

Pour répondre aux exigences de la norme ISO 9001 version 2008 relatives a la documentation du
systeéme qualité, il est nécessaire de structurer les documents qualité et de faire figurer sur ceux-ci
[19]:
o Letitre
o [L’identifiant
e Ladate et I’indice de révision
e Lapagination et I'indication du nombre total de pages
o L[’unité émettrice
- Le statut,
- Le personnel concerné par son application,
- Les signatures des personnes qui les ont approuvées,
- Lamise en évidence dex différentes modifications précédemment effectuées.
De plus, des responsabilités foncticnnelles sont attribuées aux personnes intervenant aux
différents stades du document :
» Le rédacteur : il est responsable de la qualité technique du contenu et de son adaptation
aux besoins des destinataires.
e Le vérificateur : il assure le coatrdle de la qualité de la présentation du document et de la
cohérence avec les regles documentaires genérales
e L’approbateur : 1l donne le feu vert pour la diffusion. Il s’agit en général du responsable

qualité du site.



VI1.3. L’approbation et la diffusion

Il est nécessaire de prendre des mesures permettant de s’assurer que les documents internes ont
été approuvés dans leur forme définitive par les personnes responsables, avant méme d’étre
diffusés. Les responsabilités quant & "approbation des documents internes doivent donc étre
attribuées puis respectées.

En ce qui concerne la diffusion proprement dite, Ientreprise peut faire le choix de diffuser les
documents a tous les membres de I'entreprise ou aux seules personnes concernées par les dits
documents. Quelle que soit la formule retenue, il faut s’assurer que les destinataires disposent des

documents en vigueur.

VI.4. La conservation et Parchivage

Toute la documentation doit étre disponible dans un endroit identifi€ et d’accés facile. Cet endroit
doit offrir un environnement appropri¢ pour minimiser la détérioration et éviter les pertes.

Il convient également de prévoir la durée de conservation des différents documents et leur
¢limination une fois la durée de rétention écoulée. Cette derniere disposition a pour but de limiter
le volume des documents conservés aux seuls documents utiles a I’entreprise et ainsi d’éviter de
créer un systeme documentaire qui deviendrait incontrélable du fait de sa taille.

Pour faciliter la gestion du systéme cocumentaire, il est conseillé de mettre en ceuvre un outil
informatique permettant de classer, riférencer, organiser les différents documents qualité de

entreprise [18].

VI.5. La gestion infcrmatique du systéme documentaire

La gestion électronique de documents est un élément essentiel et primordial pour gérer de
maniere efficace les documents qualité. Il ne faut pas négliger cette partie, car [’utilisation
efficace des documents permet un gan: de temps. Elle facilite donc la mise en ceuvre des régles
de gestion du systeme documentaire. U ne bonne gestion informatique permet [3] :

- le classement des documents scion une structure préétablie ;

- PPacces a tous les documents peur toutes les fonctions dans I’entreprise ou accés limité a

certains documents par fonctiorn .
- larecherche d’un document par différents critéres et par mot clé ;

- la validation d’un document de maniére électronique.



VII.  Qualification et Validation

VIL.1. Contexte réglementaire

La qualification et la validation sont soumises a des référentiels réglementaires tels que :

- le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication

- L’Annexe |5 des current Good Manufacturing Pratices (¢cGMPs).
Il existe également des référentiels normatifs tels que :

- les normes de la série [SO 9000

- les guides techniques professionnels.
En vertu des BPF [2], les fabricants sont tenus de définir fe travail de validation a effectuer afin
de démonuer qu’ils contrdlent les aspects critiques de leurs opérations spécifiques. Les
changements importants apportés aux installations, équipements et procédés susceptibles
d’influencer la qualité du produit, doiv ont étre validés. Une méthode axée sur une évaluation des
risques doit étre utilisée afin de déterminer le champ d’application et I’étendue de la validation.

Les différentes étapes de la validation sont mentionnées dans la figure 4.
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Figure 4. Etapes de la validation [22]



VII.2. Planification de¢ la validation

Une validation mal préparée, dont certaines considérations ou certains points ont été
volontairement ou involontairement oubliés, peut s’avérer extrémement longue et complexe,
voire interminable engendrant, tout comme la non qualité, un colt prohibitif. Il est donc
primordial pour une entreprise ou une (irme d’avoir une politique générale de validation, guidant
et orientant de mani¢re précise et structurée. ’ensemble des validations. Ainsi la notion de
validation doit faire partie intégrante Je tout processus décisionnel lors de la fabrication d’un
nouveau produit, et ce a toutes les étapes de son développement.
Toutes les activités de validation doivent étre planifiées. Les éléments clés d’un programme de
validation doivent étre clairement définis et documentés dans un plan directeur de validation
(PDV) ou documents équivalents. Le PDV doit étre un document bref, clair et concis.
Le PDV doit comporter au minimum lo» données suivantes [5] :

- Politique de validation ;

- Structure organisationnelle des activités de validation

- Relevé des installations, systemcs, équipements et procédés a valider ;

- Format de la documentation : format a utiliser pour les protocoles et les rapports ;

- Planification et programmation

- Maitrise des changements ;

- Référence aux documents existints.

VII1.3. Documentatio:
Il convient d*établir [5]:

- Un protocole écrit précisant les modalités de mise en ceuvre des activités de qualification et
de validation. Le protocole doit étr. revu et approuvé. [l doit définir les étapes critiques et les
criteres d acceptation.

- Un rapport renvovant au protoco.. de qualification et/ou de validation doit étre élaboré.
Celui-ci doit résumer les résultats obtenus, formuler des commentaires sur toute déviation
observée el tirer lcs conclusions nécessaires, y compris sur les changements recommandés en

vue de remédier aux lacunes consta.des.



Toute modification du plan telle que définie dans le protocole doit €tre diiment justifiée et
documentée.
Apres réalisation d’une qualification satisfaisante, il doit étre procédé a une libération officielle

sous forme d"autorisation écrite en vue de la prochaine étape de qualification et de validation.

VI1.4. Qualification

La validation des installations, sysiémes el équipements repose essentiellement sur la
qualification de ces demiers.

La qualification des équipements permet de les maitriser afin de garantir la reproductibilité des
procédés et d assurer la sécurité des opcrateurs et protéger I’environnement [5].

La qualification concerne tous les équipements ayant un nmpaci direct ou indirect sur la qualité du
produit.

La qualification est donc une opération destinée a démontrer qu’un matériel fonctionne
correctement et donne réellement les reultats attendus, qui implique :

- la maitrise du fonctionnement de | cquipement,

- Pidentification de points critiques pouvant avoir une incidence sur le produit,

- lamise en place d’une maintenancc préventive ciblée et efficace.

VIL.4.1. Le processus de qualification

La qualification des nouvelles installatins, systeémes ou équipements comprend quatre étapes :
- Qualification de conception (QC)

- Qualification d’installation (QI)

- Qualification opérationnelle (QO)

- Qualification de performance (QP)

VIL.4.1.1. Qualifi ation de conception

[l s’agit de vérifier que le svstéme en cours de préparation chez le fouvrnisseur correspond aux
exigences préalablement définies dans le cahier des charges (expression de besoins) et que les
éléments critiques sont bien maiwisés. Tl convient également de s’assurer que les éléments

critiques sont bien specifiés ct intégrés Jans le cahier des charges.



VI1I.4.1.2. Qualification d’installation

C’est une vérification documentée sur les installations, les systémes et les équipements, tels qu'ils

ont été installés ou modifiés, sont conformes a la conception approuvée et aux recommandations

du fabricant [2].

[l s’agit de vérifier avant, pendant et apreés I’installation que celle-ci correspond aux exigences du

cahier des charges. On vérifie également que toute la documentation nécessaire est présente et

qu’elle est en adéquation avec I’installation. Tout ceci correspond a une vérification statistique

hors fonctionnement.

L’objectif de la QI est donc de vérifier ia conformité aux spécifications du cahier des charges [6]:

- examiner et évaluer une docunentation telle qu’elle est construite et utilisable par
I‘utilisatcur,

- effectuer et tracer les vérifications visuelles et les tests statistiques sur I’équipement installé,

- permettre la prise en main de I’cquipement, sous ses aspects exploitation, maintenance,

sécurité, validation et métrologie, formation et réglementation.

VII.4.1.3. Qualification opérationnelle

La QO constitue en une vérification documentée sur les installations, les systémes et les
équipements, tels qu'ils ont été instaliés ou modifiés, fonctionnent comme prévu sur toute la
gamme d'exploitation [2].

Il s’agit d’une vérification dynanuque hors production. On s’assure par le test des fonctions

déterminées comme critiques, que [’installation est capable de réaliser ce pour quoi elle a été

congue. On vérifie que chaque fonction s’accomplit normalement de fagon répétée.

La QO doit comporter au minimum les éléments suivants [6]:

- Essais développés a partir de la connaissance des procédés, systeémes et équipements ;

- Essais visant a inclurc une condi..on ou un ensemble de conditions englobant les limites
d’exploitation supérieurcs et inféricures, parfois qualifiées de conditions représentatives du
«pir cas».

Le fait de franchir avec succes lo stade de la qualification opérationnelle doit permettre
d’achever les procédures d’étalonnage, d’exploitation et de nettoyage, la formation des

opérateurs et les exigences en maticre d’entretien préventif.



VII.4.1.4. Qualification des performances

La QP est une vérification documentée sur les installations, les systémes et les équipements, tels
qu'ils ont ét€ agencés, sont en mesure de fonctionner de maniére efficace et reproductible, sur la

base de la méthode opérationnelle approuvée et de la spécification du produit [2].

Elle permet de vérifier dans les conditions de production que le systéme est capable de

fonctionner en garantissant la qualité du produit et ceci de fagon reproductible.

La QP doit comporter au minimum les ¢léments suivants [6]:

- Essais réalisés au moyen d’équipements de production, de substituts qualifiés ou de produits
simulés, développés a partir de la connaissance du procédé et des installations, systémes ou
équipements ;

- Essais visant a inclure une condition ou un ensemble de conditions englobant les limites
d’exploitation supérieures et inféricures. Bien que la QP soit décrite comme une activité

distincte. 1l peut, dans certains cas. s’avérer opportun de la pratiquer conjointement avec la

QO.

VII1.4.2. Suivi des modifications de I’équipement/ revalidation

Dés qu’un équipement est soumis a unc modification, I’ impact qualit€ et réglementaire de celle-ci
est étudié et une requalification est misc en place si nécessaire.

Par ailleurs, une « revue périodique » tes équipements peut étre réalisée dans le but de s’assurer
que le systeme est maintenu dans un état validé lorsqu’aucun changement significatif n’a été
réalisé. Ceci peut étre fait tous les 6 mois ou tous les ans. Il n’existe pas de regles concemant la
planification d’une revalidation, "assurance qualité doit évaluer, elle-méme, la nécessité¢ d’une

telle revalidation.

VI1.5. Validation des »rocédés

C’est une preuve documentée que le procédé, exploité dans le cadre de parametres €tablis, est en
mesure de fonctionner de maniére eflicace ct reproductible en vue de produire un médicament

conforme a scs spécifications et a ses atlributs qualificatifs prédéfinis [2].



VIL.6. Validation prospective, rétrospective, concomitante

La validation des procédés doit normalement s’effectuer préalablement a la distribution et a la
vente du médicament (validation prospective). Lorsque cela n’est pas possible, il peut, a titre
exceptionnel, s’avérer nécessaire de valider les procédés au cours de production de routine
(validation simultanée, ou concomitante). Les procédés en service depuis un certain temps
doivent également étre validés (validation rétrospective). Les installations, systémes et
équipements qui seront utilisés doivent avoir été qualifiés et les méthodes d’essais analytiques
doivent étre validées. Le personnel participant aux activités de validation doit avoir regu une

formation appropriée [2].

VIL7. Validation nettoyage

VIL.7.1. Contamination des produits

Les acteurs de la contamination sont multiples. En effet, le phénoméne de contamination fait
intervenir une source générant et fabriquant le contaminant qui est ensuite transporté et transféré

par un vecteur, jusqu’a un recepteur contaminable : le médicament [7] (Cf. Figure 5).

Figure S : Les processus de contamination.

La contamination d’un lot ou produit peut étre imputée a différents facteurs, tels que

’environnement, le personnel, les matiéres premiéres, le matériel de fabrication etc.



1l convient de distinguer la source et la nature des contaminations pouvant étre rencontrées dans

I’industrie pharmaceutique (Cf. Figure 6).
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Figure 6 : Processus détaillé de la contamination.

VI1.7.1.1. Classification suivant la source

Schématiquement, 2 grandes catégories de contamination peuvent étre mises en évidence [7]:

e Sources liées a ’ambiance ou I’environnement.

- Les locaux

- L’air (en lien direct avec la conception des locaux)

- Le personnel et ses actions (en lien direct avec les méthodes de travail)
e Sources non liées a I’ambiance ou I’environnement

Le matériel est lui méme la source de contamination.



Cette source peut étre :

- intrinséque, avec les lubrifiants nécessaires au bon fonctionnement du matériel et
source intense de prolifération bactérienne ou bien I’usure et le frottement des pieces
responsable du relargage de métaux lourds.

- extrinséque, avec ’accumulation de produits résiduels sur des zones critiques

rovenant d’un lot fabriqué précédemment ou provenir du matériel de nettoyage.
p que p

VII.7.1.2. Classification suivant la nature

La plupart du temps 3 grands types de contamination peuvent étre rencontrés [7] :

» La comamination particulaire
Cette contamination regroupe les substances qui n’entrent pas dans [a composition des produits
fabriqués. Ces contaminants peuvent provenir des machines, des équipements annexes, de la

maintenance. du personnel ou de I’atmosphére ambiante.

e La contamination microbiologique (biocontamination)
Cette contamination est rencontrée lorsqu’il y a une introduction de micro-organismes dans le
produit au cours de manipulations. Cette contamination peut étre quantifiée a la suite du

dénombrement de germes totaux et/ou spécifiés.

» La contamination chimique

Cette contamination cst représentée principalement par les principes actifs, les intermédiaires de
produits finis ou les agents de nettoyagc

Trés souvent, le terme de contamination croisée est employé dans I'industrie pharmaceutique.
Dans ce cadre. ce terme semble vouloir désigner toute contamination de lot ou produit par un
autre lot ou autre produit précédemment fabriqué, ou bien tel que défini par les BPF «
contamination d’un produit par un autre » [2].

Le terme contamination croisée est limité a une contamination liée au croisement ou rencontre de

deux produits. fabriqués simultanément ou successivement.



La contamination est tres souvent classifiée de la maniére suivante :

- Contamination croisée

- Contamination particulaire

- Contamination microbiologique
Le guide des BPF précise dans sa version 2009 bis que le concept de contamination croisée peut
€tre étendu a toute contamination accidentelle ayant pour origine la libération incontr6lée de gaz,
de poussiéres d’aérosols, de vapeurs ou organismes a partir des matiéres premiéres et produits en
cours de fabrication, des résidus provenant du matériel et des vétements des opérateurs.
Ainsi, le terme de contamination croisc¢ce engloberait bien la contamination chimique, particulaire

ou microbiologique.

VIL.7.2. Validation du nettoyage et réglementation

Le nettoyage est I’élément principal du traitement curatif pour limiter de fagon significative les
risques de contamination. Le nettoyaue est une étape clé et obligatoire de tout procédé de

fabrication. 11 est garant de la qualité des produis fabriqués.

Dans tous les cas, le matériel en contact avec les produits en cours de fabrication est
potentiellement source de contamination directe entre produits et doit par conséquent étre
nettoyé.

Les BPF précisent que « tous les éléments du matériel en contact avec les produits sont nettoyés
de maniére a éviter les risques de contamination croisée pendant la fabrication, mais aussi les
altérations pouvant élre occasionnées par les bactéries et les moisissures. Des procédures devront

étre établies pour chaque type de produit fabriqué et de matériel utilisé [2]».

Le nettoyage doil également étre valid¢. La validation est une exigence réglementaire mais elle
doit étre également une exigence de la part de I’industrie elle-méme, dans une optique de qualité,

de sécurité et de meilleure maitrise et compréhension de ses procédés.

Les détergents sont ¢galement & prendre en compte dans la validation de nettoyage. 11s doivent
étre achetés aupres de fournisseurs agreés par |'entreprise et adaptés au mode de nettoyage. Ils ne

doivent ni altérer la surface. ni générer de contaminant [11].



La validation des procédés de nettovage consiste & démontrer de maniére scientifique et
documentée, que les différentes étapes de ce procédé permettent d’obtenir dans les conditions
préétablies, une surface ne comportant pas de contamination résiduelle supérieure a une limite
préalablement fixée et ceci de maniére reproductible.

La validation du nettoyage garantit que les procédés de fabrication sont mis en ceuvre dans des
locaux et du matériel propres et permet d’apporter la preuve de la maitrise de la propreté des

équipements de fabrication du médicament [23].

La validation nettoyage mtervient donc aprés que la validation du matériel (qualification), des
méthodes analytiques, et du procédé de fabrication aient été effectuées. La validation du
nettoyage peut étre concomitante a la validation du procédé de fabrication, le nettoyage faisant
partie intégrante du procédé. Cependant pour des raisons de gestion documentaire, notamment
dans le cas de sites multi-produits, la validation du nettoyage peut faire ’objet de documents

séparés (plan. protocole, rapport) [11].



DEUXIEME PARTIE :
TRAVAIL PERSONNEL



I. Cadre du travail

Ce travail a été réalisé dans le site de Bayer Santé Familiale a Gaillard (France), dans le service
d’Assurance Qualité du département R&D communément appelé ITC (International Technical
Center).

Cette unité, d'une soixantaine de personnes, a pour vocation de développer pour le compte de
Bayer Consumer Care les nouveaux produits d'automédication qui seront ensuite commercialisés
dans le monde entier par les filiales du groupe.

Les produits développés couvrent les gammes suivantes: vitamines, multivitamines,

dermatologie, phyvtothérapie, les médicaments a visée gastro-intestinale et soins gynécologiques.

L’ITC integre :

- Un laboratoire Analytique qui développe et valide les méthodes d’analyses des principes
actifs contenus dans les nouveaux produits de '[TC. Il assure également le suivi des
¢tudes de stabilité des produits.

- Un laboratoire de Galénique qui développe, innove et améliore des produits au niveau
international. 1l gére les premicres études de colit afin de les soumettre au marketing et
s’occupe également des prototypes et des études de stabilité.

- Un service Scale-up qui réalisc les lots pilotes (I/10eme de la taille commerciale) et
assure les activités de transfert vers les sites de production (essais de faisabilité).

- Un service Packaging qui recherche de nouveaux emballages et travaille sur de nouveaux
designs. Il gere aussi les premicres études de coiit et s’occupe des prototypes et des tests
de stabilité entre contenant et contenu.

- Un service Technico-réglementaire et Gestion de Projetqui gere les projets de
développement. Il érablit le module 2 du dossier CTD (Common Technical Document) ou
dossier technique pour un nouveau produit. Il assure le suivi des expertises
pharmaceutiques du produit. Il procéde au suivi de I’évaluation du produit par les
autorités de santé ainsi qu’a la négociation et a la défense du dossier.

- Un service Qualité qui veille a I"assurance de la qualité des activités menées a I’ITC en

conformité avec les standards Qualité fixés.



I1. Objectifs du travail

Le département R&D de Bayer, couvrant une gamme large de produits & savoir les médicaments
OTC, les produits dermatologiques, les produits cosmétiques, les compléments alimentaires et les
dispositifs médicaux, doit respecter la qualité des produits fabriqués en suivant les exigences
strictes édictées par les BPF et les GPM Européennes.

La maitrise de la qualité passe par I’obscrvance de la regie dite des SM qui vise & garantir la
gualité, la sécurité et I’efficacité du produit. La régle des SM concerne :

- le Miheu (maitrise de I’environnement selon sa criticité)

- fa Main d’ceuvre (qualification, motivation, formation des opérateurs)

- les Méthodes (importance de la documentation écrite)

- le Matériel (importance de la maintenance et de la qualification de tous les appareils)

- les Matieres (approvisionnements)

Ainsi, toute acquisition d’un nouvel appareil doit faire ’objet d’une qualification et la mise en
place des documents qualité de cel appareil pour assurer la reproductibilité de la vérification du
nettoyage de ce dernier face a la prévention des risques de contamination croisée, et des
contréles en cours de fabrication des produits destinés a des essais chez I’homme (étude ciinique

ou test consommateur) et des produits destinés a des études de stabilité.

Les objectifs de notre étude étaient de réaliser :
» La qualification d’un appareil a désagrégation,
> Larefonte des documents de vérification du nettoyage des appareils,
» La refonte de I"instruction de conditionnement et du dossier de lot de conditionnement

dans le cadre des controles en cours de conditionnement.



I11. Matériels

IIL1. Appareil a qualifier : appareil a désagrégation

II1.1.1. Présentation

C’est un appareil qui permet de faire des essais de dissolution sur des comprimés et des capsules
a un temps déterminé dans un milieu liquide et dont les conditions expérnmentales sont bien
définies (Cf. figure 7).

Bras
d’oscillement
Console de
Tube programmation
Panier
Imprimante
Bac ticket

Figure 7 : Appareil a désagrégation Pharmatest PTZ A-3EZ ®

Les piéces de I’appareil vont varier en fonction de la taille des comprimés ou des capsules a
fabriquer. Les piéces peuvent étre (Cf. figures 8 4 13) :
- Des paniers 6 tubes pour les comprimés de diamétre < 18 mm
- Des paniers 3 tubes pour les comprimés de diametre compris entre 18 et 30 mm
- Des tubes et disques dont les diamétres vont varier en fonction du type de panier choisi.
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Fig 8: Panier « 6 tubes » vue de dessus [4].  Fig 9 - Panier « 6 tubes » vue de profil [4]. Fig 10 : Disque vue de dessus [4].



”"’-L._%E_"‘-?..] E
} i 4
Y e 157024
| ! ! i
11
g ol
al ! i
R ‘ !
; Lo
o] |
A Uo7 | 314 £C43
R
Fig. L1: Panier « 3tubcs » vue de dessus [4]. Fig. 12 : Panier « 3 tubes » vue de profil [4]. Fig. 13 : Disque vue de dessus [4].

I11.1.2.  Fonctionnement de ’appareil

Des tubes renfermant les comprimés ou les capsules puis les disques sont déposés au dessus de
chaque panier.

L’ensemble (panier + tube + comprimeés ou capsule + disque) est mis dans un bécher de | litre
rempli d’eau Le tout va immerger dans le bac de [’appareil rempli de liquide et dont la
température est maintenue a 37 £ 2 °C.

La désagrégation des comprimés ou des capsules s’obtient par immersion du panier dans le
bécher et par contact automatique des grilles du panier et du disque.

A la fin de la désagrégation, I"appareil s’arréte automatiquement accompagné de I’impression

d’un ticket mentionnant le temps de désagrégation.

II1.2.  Appareils pour vérification nettoyage

Dans notre étude, la vérification du nettoyage portait sur les appareils de fabrication et de
conditionnement en particulier sur la turbine de pelliculage.

Le pelliculage consiste a enrober un matériau support avec des agents filmogenes. En séchant,
ces agents forment une fine pellicule (quelques centaines de um d’épaisseur) autour du noyau
(comprimé nu). Le liquide de pelliculage est pulvérise sur les noyaux en mouvement et un

courant d’air chaud va permettre leur scchage.



La turbine de pelliculage est un tambour cylindrique dont la paroi est perforée pour laisser passer
air et permettre un meilleur séchage a travers le lit de noyaux (comprimés nus).

Le brassage des noyaux est amélioré par des obstacles situés sur la paroi appelés baffles ou
déflecteurs.

Le tambour est animé d’un mouvement de rotation horizontale.
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Figure 14 : Schéma d’implantation d’une turbine de pelliculage [25]

IT1.3. Appareils pour conditionnement

Ils existent plusieurs appareils de conditionnement qui sont fonction des articles de

conditionnement (AC) (Cf. tableau IIT).

Tableau IT}: Type d appareils en fonction de Iarticle de conditionnement

' TYPE APPAREILLAGE ARTICLES DE CONDITIONNEMENT )
‘ Doseuse Tubes souples, Ilacons

\Elistereuse Blisters J
[ Ensacheuse 42@1}15, strips, sticks

l&amplisseusc/bouchcusc Tubes rigides, Flacons

\ Compteuse de comprimes Tubes 1ngides, piluliers

{ Empileuse de tubes Tubes ngides

( Remplisseuse/sertisscuse Tubes souples plastiques ou aluminium, Aérosols )




IV. Méthodologie
IV.1. Qualification d’un appareil 2 désagrégation

L’appareil a désagrégation de comprimés et de capsules permet de déterminer le temps de
dissolution de ces derniers afin d’établir la posologie de médicaments.

Ces données entrant dans le dossier d’AMM, la qualification de cet appareil doit étre de rigueur.
La qualification prospective de cet appareil a porté uniquement sur la QI et la QO (la QC ayant
été déja réalisée et la QP réalisée ultérieurement).

Toutes les c¢tapes de la qualification ont ét€¢ tracées dans un document suivant les
recommandations des BPF. Au sein de I’ITC, un seul et méme document constituait le protocole

et le rapport de qualification.

IV.1.1. Conditions préliminaires

Il était nécessame de :
- prendre connaissance de la documentation interne concernant I’ utilisation de cet appareil
- rencontrer le responsable de cet équipement afin de connaitre au mieux son mode de

fonctionnement et les sécurités qui lui sont rattachées.

IV.1.2. Responsabilités

A chaque étape de qualification, les responsabilités étaient réparties entre les différents acteurs de
la qualification que sont le constructeur le responsable de ’appareil, le responsable maintenance
/ métrologie, et le responsable qualité.

Le rédacteur doit étre différent du vérificateur et de I’approbateur.

IV.1.3. Protocole - Rapport de qualification d’installation (QI)

iV.1.3.1. Protocole de QI

Tous les items représentant les actions. les vérifications, les exactitudes de documents étaient
répertoriés dans ce protocole. A chaque item était appliqué un ou des critéres d’acceptation.

Le protocole était divisé en trois grandes parties :



1) Les vérifications a réaliser portaient tout d’abord sur les documents fournisseurs avec :

les plans, les schémas et les nomenclatures de I’équipement,

la désignation de Péquipement (nom, marque, type, coordonnée du fournisseur),

la date de réception, date de mise en service,

des modes d’emploi et instructions tels que des manuels d’utilisation, de nettoyage, de
maintenance etc.

les programmes de la machine,

des certificats tels que les certificats d’étalonnage des appareils de mesure (thermométre),
certificats CE (Communauté Européenne), certificats matériau (surface en contact avec le

produit).

2) Les controles suivants couvraient les documents internes de I’ITC a savoir :

I’ Analyse de Risque,
les instructions d’utilisation, de nettoyage et de maintenance, de vérification

métrologique,

les plannings et les plans de vérilication métrologique et de maintenance préventive,

les habilitations.

3) La troisieme partie concernait I’équipement avec :

la revue d’implantation de Péquipement,

les raccordements aux utilités et aux céblages,

I"identification de I’équipement par le fournisseur et par le laboratoire,

la vérilication des spécifications définies en QC comme :

- Pétat général de I’équipement

- Paspect général de I’équipement (le bac, les supports et le bain)

- la vérification du nombre et de la dimension des accessoires (paniers, tubes, disques
dc contact. plaques, toile méiallique au niveau du panier)

- la véritication du débit de la pompe de la circulation d’eau,

- la vérification des autres appareils rattachés a I’imprimante tels que la console de

programmation, " imprimantc ticket.



La rédaction du protocole de QI était vérifiée par le technicien responsable de I’équipement et
son responsable hiérarchique. Elle était ensuite approuvée par le responsable Qualité.
Une fois le document signé par les différents acteurs, la réalisation de la QI pouvait alors

commencer.

IV.1.3.2. Réalisation et rapport de QI

La QI était réalisée avec le responsable de I’appareil.

Conformément au piotocole référencé. chaque item était documenté et une conclusion sur les
tests et vérifications effectués était notée. Les résultats « conforme » ou «non conforme »
apparaissaient sur le rapport et tous les commentaires se rapportant aux différents items étaient
répertori€s dans une [iche de résultats jointe au rapport de qualification.

Les deux premieres parties de la QI consistaient a effectuer un inventaire de tous les documents
du fournisseur et documents nternes disponibles au jour de la QI. lls étaient répertoriés sur le
rapport de QI et leur localisation était inscrite,

Le rapport de QI mentionnait Ja localisation, la date et I’heure de la réalisation de la QL.

En dehors des contrdles sur I’état gcnéral de 1’équipement, d’autres vérifications étaient
réalisées:

e vérification du nombre et de la dimension des accessoires

Aprés décompte, les pieces ont ét¢ mesurées a 1’aide d’un pied a coulisse pour vérifier leur

conformité par rapport a la pharmacopée (Cf. figures 8 4 13)

e virificalion du débit de la pompe de la circulation d’eau
Le calcul du débit de la pompe se faisait aprés son retrait du bac pour la plonger dans un bécher
afin de déterminer son temps de remplissage.
Le calcul du débit (ml/mn) était détermmé par le rapport quantité / temps.
Lorsque tous les items ctaient complétés et le rapport de QI signé, le dossier était transmis aux

vérificateurs et au responsable Qualité 1''C pour approbation.



IV.1.4. Protocole - Rapport de qualification opérationnelle (QO)

IV.1.4.1. Protocole de QO

Les essais, les vérifications et les actions étaient présentés sous forme d’items avec pour chacun
d’eux, des critéres d’acceptation et des résultats.
Le protocole de QO était divisé en plusicurs grandes parties :
1) Documentation
[1 était nécessaire de s’assurer que le matériel (équipements et accessoires) et les documents
internes (certificats, manuel) étaient disponibles avant de réaliser la QQO. Dans le protocole de QO
figuraient:

e laréférence du rapport de QI visc et accepté,

e les atlestations de formation des opérateurs enregistrées,

e la liste du groupe de qualification définie au préalable.

2) Tests mnachines

e Fonctionnement électrique : vérification des fonctions arrét et redémarrage de I’appareil a
désagrégation en conformité de I"instruction d’utilisation,
e Vérification de la touche de commande en conformité avec la fonction
e Liste des défauts
Trois défauts principaux devaient étre détectés par I’appareil dans les normes :
- Une mauvaise calibration de ’appareil,
- Une erreur sur la pression de la pompe,
- Latempérature inférieure a la valeur de consigne et la tolérance fixée.
Ces défauts étaient mentionnés par I’envoi de message d’erreurs.

o  Systemes de sécurité
L’objectif était de vérifier quaprés rcdémarrage de I'appareil suite a une coupure, que les
parameties de "appareil vestatent inchangés mais que les résultats n’étaient pas sauvegardés.

De méme, Ic temps de désagrégation ne devait pas sortir de la limite des tolérances fixées. Pour

cela, 11 fallait ~"assurer que Pappareil déicctait automatiquement une fin de désagrégation.



3) Tests fonctionnels
IlIs concernaient le fonctionnement propre de Péquipement.
La désagrégation des comprimés ou des capsules se faisait par immersion du panier dans le
bécher rempli d’eau et par contact automatique des grilles du panier et du disque.
La température du bécher était maintenue par la température de I’eau dans le bac (37 + 2 °C).
Des tests devaient étre réalisés pour voir :
e |acirculation de I’eau dans le bac,
e lastabilisation de fa température dans le bac,
e les mouvements des bras qui permettent I’ immersion du panier [4] :
- la longueur de la course devait é(re de 55 + 2 mm,
- lenombre d'immersions devait se situer entre 29 et 32 cycles par minute,
- la distance du grillage par rapport au fond du bécher et par rapport a la surface du liquide,
o la position la plus élevée - 15+ 2 mm en dessous de la surface du liquide
o la position la plus basse : 25 + 2 mm au moins du fond.
e L’arrét aulomatique du chronometre lors de la suspension d’un test en cours,
e Lapossibilité d’utiliser 3 différents programmes avec cet appareil :
- Comprimés nus,
- Comprimés pelliculés,
- Comprimeés gastro- résistants.
e Etalonnagc de la base des temps afin de vérifier la correspondance du temps mentionné sur le
ticket avec le temps indiqué sur un autre chronometre étalon,
e La conformité des résultats mentionnés sur le ticket d’impression a la fin du test de

désagrégation.
IV.1.4.2. Réalisation et rapport de QO

Aprés vérification du protocole par le responsable de 'apparei! et son supérieur hiérarchique, et
Papprobation par le responsable qualité. la réalisation du QO était lancée.

Les différents tests ont ¢té realisés sur des comprimés pelliculés.

La réalisation des tests avait nécessité I'utilisation d’un chronométre, d’un bécher, d’un pied a

coulisse et d un thermomeétre étalonnd.



e Vérification des défauts
Il s’agissait ici de répertorier les messagcs d’erreur qui apparaissent sur I’écran de la console lors

d’un défaut.

e Testde redémarrage apreés coupure
Au cours d'un test de désagrégation, une coupure d’électricité a été provoquée. L appareil a été

remis sous tension afin de vérifier la présence de systémes de sécurité.

o Test de détection a vide
Cette opération permettait de voir la communication de I'automate en testant la détection de
chaque disquc dans chaque panter,
Pour cela, un test sans produit était lanc¢ en mettant simplement le disque dans un panier. Ce test
était réalisé sur les paniers 6 tubes et 3 tubes.

o Test de circulation de I’eau, Test sur le systeéme de chauffage du bain et sur la stabilisation

de la température

Lors de la mise en marche de I’apparcil, la circulation de I’eau dans le bac a travers la pompe a
été vérifiée.
Pour vérifier le systeme de chauffage de la machine et la stabilisation de la température, une
température de consigne a 38 °C a été choisie, et apres stabilisation de la température a |’aide

d’un thermometre étalon, la température du bain a été¢ mesurée.

o Vérification de la longueur de la course
A Paide d’un pied a coulisse étalonné, 3 mesures ont été effectuées pour chaque panier pour voir

la longueur de la course.

e  Vérification du nombre d’tmmersions

Le nombre d'immersion a été déterminé 3 fois pour chaque panier.

o Vérification de la distance du griflage au fond du bécher et par rapport a la surface du

liquide.



A P’aide d’un pied a coulisse étalonné, 3 mesures ont été effectuées pour chaque bras afin de
déterminer la distance du grillage par rapport au fond du bécher de llitre et par rapport a la

surface du liquide.

e Déclenchement manuel d’une fin de test de désagrégation
Un test en cours a €té volontairement arrété en appuyant sur la touche de commande

correspondant a I’icone du panier choisi.

e Etalonnage de la base des temps
Pour cette opération, un autre test de désagrégation a été lancé et simultanément un chronomeétre
étalonné a été déclenché.
Chaque 10 sccondes pendant 1 nunutc le test était arrété manuellement en cliquant sur un

« panier » a |"écran et ceci pour chaque panier.

e Testd impression des données et de vérification de la conformité des résultats
Les données mentionnées sur le ticket d impression ont été vérifiées afin de voir la conformité du

temps minimum et maximum de désagrégation par rapport aux échantillons désignés.

IV.2.  Vérification du nettoyage des appareils

IV.2.1. Concept de vérification du nettoyage

Ce concept de vérification du nettoyage permet la prévention des risques de contaminations
croisées.

La vérification du nettoyage consistait a contrdler visuellement la propreté de la machine et a
faire des prélevements sur la machine qui par la suite étaient analysés par le service analytique.
Cette vérification permettait de s'assuver de 'efficacité du mode opératoire de nettoyage.

Mise a jour de la documentation

La politique Qualité de Bayer Santé Familiale impose une mise a jour des documents rattachés au
Systeme Qualité¢ tous les 3 ans a pariir de la date d’application du document. Au-dela, le

document était caduc et ne pouvait plus ¢tre considéré comme référentiel dans un procédé.



D’ou la nécessité de réaliser la refonte des documents rattachés a la vérification du nettoyage :
- Les fiches de contrdle visuel de la propreté des appareils

- Les fiches d’identification des points de prélévement des appareils

IV.2.2. Contréle visuel et prélévement sur les appareils

IV.2.2.1. Pré requis

La connaissance du fonctionnement des machines était un préalable pour pouvoir établir les

points de controle visuel, les points de prélévement ainsi que les méthodes de prélevement.

1V.2.2.2. Controle visuel de la propreté

Pour une question de colt et de gain de temps, il était important avant d’établir des prélévements
sur les apparcils, de vérifier visuellement leur état de propreté. Ce contrdle permettait de faire un
premier état des lieux. Si des surfaces étaient visiblement sales, un nettoyage était nécessaire
avant de réaliser un prélévement. Cetlc vérification constituait la premiere opération avant le
lancement de la fabrication des produits.

Pour chaque machine, les différentes parties de I’équipement étaient listées afin de déterminer les
points de contrdle visuel. Les points de contrdle visuel de la propreté étaient répertoriés par la

suite sur la fiche « controle visuel de la propreté ».

1V.2.2.3. Détermination des points de prélévement

Le choix des points de prélévement devait étre trés minutieux car pour des raisons économiques
et de ressources, toutes les surfaces en contact avec le produit ne pouvaient pas étre prélevées et
ainsi, une sélection de points critiques éait nécessaire.
Pour connaitre les zones critiques, 1l fallait déterminer pour chaque machine :
- Les zones qui €taient le plus en contact avec le produit comme les fonds de cuves, les
hublots ou les portes des machines.
- Les zones difficiles a nettoyer du fait de leur taille étroite ou de la difficulté d’accessibilité
(ex : lcs buses, les aiguilles). Ces zones constituaient les zones les plus critiques.
- Les zones difficiles a nettoyer du fait de la rugosité de leur surface comme les tamis et les
surfaces usées. ou les souillures pouvaient épouser les contours des rugosités provoquant

ainsi une adhésion plus forte des particules.



I} était important de prendre compte du type de la surface qui varait avec Pefficacité du
nettoyage [10]: verre 100 % efficacité du nettoyage, inox 80 %, aluminium 70 %, caoutchouc 30

%, matiere plastique 20 %.

IV.2.2.4.Détermination de la méthode de prélévement

Apr¢s la détermination du point de prélévement, il fallait déterminer la méthode de prélévement.
3 méthodes de prélévement étaient possibles [12]:

e La mdthode d’écouvillonnage ou « swabbing » définit clairement les aires de prélévement
(surface, localisation). Elle permet I'utilisation de solvants adaptés pour une récupération
optimale des résidus. C’est la méthode largement préconisée par la FDA, elle est précise
car elle renseigne le point exact de prélévement [8] :

e La solution de ringage consiste A faire des analyses a partir de I'eau du dernier ringage de
la surface.

e Laméthode Placebo * cette méthode est a envisager dans les cas exceptionnels seulement,
a cause de la variabilité de l'efficacité du placebo a récupérer les résidus. De plus, ce taux
de récupération n'est pas reproductible.

Chacune de ces méthodes ont des avantages et des inconvénients (Cf. Annexe 1).
La politique qualité de I'ITC préconisait I’écouvillonnage comme méthode principale. Pour les
zones inaccessibles a I'écouvillon comme les aiguilles ou les buses, la solution de ringage a été

la méthode adaptée. La méthode placebo n’était pas utilisée a I’ITC.

1V.3. Documents de conditionnement

Outre les documents caducs. la mise en jour d’un document pouvait également étre initiée lors
d’un changement dans un processus ou bien également en cas de difficulté¢ de I'utilisation du
document.
Les opérations et les contrdles en cours de conditionnement étaient répertoriés dans |’instruction
de conditionnement et le dossier de lot de conditionnement.
Cette documentation permettait:

e De reconstitucr dans son intégralité le déroulement de toutes les opérations de

conditionnement ct de contrle elfectuées sur chaque lot.

e De s'assurer de la conformité des opérations.



o De s'assurer que le résultat de ccs opérations, c'est-a-dire le produit, était conforme aux
spécifications du dossier.
Tout cect permettait d’éviter toute erreur de transcription.
Apres diagnostique, il était ressorti que les documents utilisés, relatifs au conditionnement, ne
répondaient pas complétement aux exigences Qualité du département R&D ainsi qu’aux attentes
des opérateurs (documents difficiles a compléter ; peu commodes).
Ainsi, il était indispensable de rassembler les informations déja existantes en interne sur le sujet
pour effectuer ces documents. Pour cela. nous avons consulté :
- les exigences Qualité (BPF ; Standards Qualite du groupe Bayer)
les techniciens, les chefs projet afin de recueillir leur expérience pratique et les contraintes
du terrain et amsi constituer le recueil des besoins
le systcme documentaire Qualité
Les intéréts d une tetle démarche étaient multiples :
Prise en compte des exigences réglementaires
Constitution d’une source d’informations sur le sujet a traiter

- Positionnement du (des) document(s) a I’intérieur de la structure documentaire

1V.3.1. Refonte instruction et dossier de conditionnement de lot
IV.3.1.1. Exigences réglementaires

1V.3.3.1.1. Instruction de conditionnement

Elle comportait normalement les éléments suivants, ou portait les références correspondantes [2]:
- Le nom du produit;
- Ladescription de la forme pharmaceutique et, le cas échéant, le dosage ;
- La présentation exprimée en termes de nombre d'unités ou de poids ou volume du produit
dans le récipient final ;
- Une liste compléte de tous les articles de conditionnement nécessaires a la production
d'un lot standard. y compris leurs quantités, formats et types, ainsi que le numéro de

référence des spécifications de chaque article ;



Un

Le cas échéant, un exemple ou une reproduction des articles de conditionnement
imprimés et des modeles indiquant ot doivent étre apposés le numéro de lot et la date de
péremption des produits ;

Les précautions particuliéres a observer, y compris ['examen soigneux préalable de la
zone de conditionnement et du matériel pour s'assurer de l'absence de tout €lément
étranger au conditionnement ;

Une description des opérations de conditionnement, y compris toute opération secondaire
importante et le matériel a utiliscr ;

Les détails des contréles en cours de fabrication avec les instructions d'échantillonnage et

les limites d'acceptation.

1V.3.1.1.2. Dossier de lot de conditionnement

dossier de conditionnement de lot doit comporter les informations suivantes [2]:

Le nom du produit ;

La(les) date(s) et heures des opérations de conditionnement ;

Le nom du responsable effectuant les opérations de conditionnement ;

Les initiales des opérateurs des différentes étapes importantes ;

Les rclevés des vérifications portant sur l'identité et la conformité aux instructions de
conditionnement, y compris les résultats des contréles en cours de conditionnement ;

Des indications sur les opérations de conditionnement effectuées, y compris les
références du matériel et des lignes de conditionnement utilisées ;

Si possible, des échantillons des articles de conditionnement imprimés utilisés, avec les
modcles des codcs de lot, des dates de péremption et de toute surimpression ;

Des notes portant sur tout problcme particulier, y compris les précisions sur tout écart par
rapport aux mstructions de conditionnement avee, dans ce cas, l'autorisation écrite du
responsable ;

Les quantités et le numéro de référence ou marque d'identification de tous les
articles de conditionnement imprimés ainsi que des produits vrac fournis, utilisés, détruits

ou relournés au stock et les quantités du produit obtenu, avec le bilan comparatif.



1V.3.1.2. Recueil des besoins

1°° érape : collecte des informations

La collecte des informations était primordiale pour connaitre les attentes des chefs de projet, des
techniciens et du responsable qualité sur le contenu et le format de ce document.

A I'issue de cette étape, et au regard des exigences réglementaires, nous avons compilé les
attentes techniques et qualité en cing points majeurs que sont:

e Réaliser un document qui renfermait tous les éléments importants et pratique a
uttliser en routine pour du développement courant et pour des essais cliniques.

e Réduire le nombre de champs pour que le remplissage du document ne ralentisse
pas le conditionnement.

e Ltablir des documents adaptés pour chaque type d’articles de conditionnement
(AC) avec un format idenuque afin d’éviter les erreurs.

e Intégrer le document : « Demande de préparation packaging » dans ce dossier de
conditionnement dans |'uptique de simplification du syst¢tme documentaire. Ce
document était utilisé pour faire la demande de mise a disposition des AC avant le
lancement d’un conditionnement.

e Revoirla friéquence des contrdles en cours.

2°" érape . explication des opérations de conditionnement

Une collaboration avec Je service packauing a été nécessaire afin de connaitre le déroulement des
opérations de conditionnement et d’avoir une explication détaillée sur le fonctionnement de
chaque machine de conditionnement de I’ITC ainsi que les contrdles réalisés au cours du
conditionnement. Ces controles en cours pouvaient concerner :
- L aspect général

Ce contrdle ~c faisait visuellement et 1! variait en fonction du type d’AC. Pour les aérosols la
vérification portait sur le sertissage des valves ; pour les blisters sur la position et la forme des
alvéoles ; pour les tubes et les piluliers sur leur aspect aprés remplissage ; pour les sachets et les

strips sur la position du produit a I’ intéricur.



- La masse
Les produits devaient étre pesés afin de vérifier si fa quantité de remplissage correspondait a la
quantité voulue. Les tickets de pesée étaient par la suite collés sur un enregistrement réserve a cet
effet pour avoir la tracabilité de la réalisation des opérations.

- L’ étanchéité
Ce controle s’effectuait grace a une cloche a vide a I’intérieur de la quelle on plagait le produit. Il
existait 2 méthodes de controle selon le type de produit.
Pour les conditionnements solides, unc dépression était créée a |’intérieur de la cloche. Si
"emballage n’était pas étanche on observe une sortie du produit créée par la sous pression de la
cloche (diffusion du produit du milieu en surpression vers le milieu en sous pression).
Pour les conditionnements liquides, on mettait le produit en immersion dans la cloche et on
observait si formation chapelet de bulles qui était syn‘onyme de mauvaise étanchéité.

- Identification des produits
L’identification des produits conditionnds se faisaient par codage, marquage ou étiquetage.
Le codage est une opération qui se fait a I’aide d’un codeur par jet d’encre. Il est constitué sous
forme d’un texte réparti sur 3 lignes.
Le marquage est un systeme d’identification des produits par dépdt d’une marque. Il est sous

forme de texte reparti sur une ligne ou deux lignes selon le type de machine.

3 érape : décision pour le forn:at du document

Par la prise ¢n compte des opérations liées au conditionnement, des cinq points émanant de la
collecte des informations et dans ’optique de la simplification du systeme documentaire, il était
nécessaire de :

I- Regrouper ["instruction de conditionnement et le dossier de conditionnement de lot en
un seul et méme document. ci adapter ce document pour chaque type d’AC (aérosols,
pilulters, sachets, strips, sticks. tubes souples plastiques et aluminium, tubes rigides,
blisters, tlacons).

L’instruction de conditionnement préparée avant le conditionnement regrouperait
IPensemble des actions et des éléments a mettre en place pour la réalisation du

conditionnement.



Le dossier de conditionnement de lot complété pendant le conditionnement permettrait
de tracer la conformité des différentes étapes (vide de ligne, contrle de propreté,
contréles en cours, etc.).

2- Etablir un document spécifique qui tragait les opérations d’identification du produit
fini, par codage, par marquage ou bien par €tiquetage. Le choix d’un document séparé
se justifiait par le fait que ces opérations étaient le plus souvent réalisées aprés le
conditionnement. De plus, 1l arrivait que le conditionnement était sous-traité et que

seule I’identification était réalisée en interne.

Ces documents serarent des enregistrements étant donné qu’il décrivait un mode de

fonctionnement et permettait de conserver la tragabilité des activités et des résultats obtenus.



V. Résultats

V.1. Vérifications QI

Les tests de vérification de la QI ont été conformes a la pharmacopée et aux spécifications du
fournisseur.
e Leraccordement électrique était conforme avec la tension a 230 Volts et une puissance

de la prise électrique de 1000 Watts.

e L’aspect général de ’équipement était conforme au manuel du fournisseur avec la

présence de 3 supports, du bac en plexiglas avec niveau d’eau et d’un bain thermostaté.

e Le nombre et la dimension des accessoires pour comprimés de diamétre 18mm < D <30

mm et de diametre < 1§ mm étaicnt conformes a la pharmacopée (Cf. Annexe 6).

o Le débit de la pompe trouvé (2,5 — 3,5 I/ min) était conforme aux spécifications du

fournisseur.

V.2. Vérifications QO

Les tests de vérification de la QO ont ¢té conformes a la pharmacopée et aux spécifications du
fournisseur.
e La vérification des défauts €tait conforme avec I'apparition des 3 messages suivants sur
[’écran ;
- Machine en cours de calibration: «Motor home position: all motors will be driven.
Make sure that their movement area is clear ».
- Erreur sur la pression au niveau de la pompe @ « Pression pompe out ».
- Température du bain inferieure a la valeur de consigne et la tolérance fixée : « Temp

out of tol. Range ».

e Le test de vedémarrage apres coupure d’électricité était conforme apres arrét dela

machine (écran éteint et les commandes désactivées) et aprés remise sous tension et



allumage de I’appareil (réinitialisation de ’appareil avec le paramétrage inchangé et les

mesures non sauvegardées).

Le test de détection a vide €tait conforme aux spécifications de I’appareil pour les paniers
6 tubes et 3 tubes avec un arrét automatique du chronométre lors de I’arrivée du disque en

bas du panier.

Le test de circulation de I’eau était conforme au démarrage de la machine (écoulement de
I’eau a travers la pompe).

Le test sur le systeme de chauffage était conforme avec une montée de la température du

bain et sa stabilisation a 38°C.

La vérification de la course des paniers était conforme a la longueur (L) parcourue pour
les panters 1, 2 et 3 (53mm < L < 57mm), au nombre d’immersions (29 — 32 cycles /
mn) ; et aux distances entre le grillage et le fond du bécher (position la plus basse : 25 + 2

mm) et entre le grillage et la surface du liquide (position la plus élevée : 15 + 2 mm).

Le déclenchement manuel d’une fin de test de désagrégation était conforme avec un arrét

du chronometre pour le panier sélectionné.

L étalonnage de la base des temps pour les paniers 1, 2 et 3 était conforme aux arréts a 10
s, 20 s, 30 s, 40 s, 50 s et 60 s (écart entre la valeur enregistrée et la valeur lue sur le

chronometre était < 2 secondes).

Le test d’impression des données était conforme avec une impression d’un ticket

mentionnant lcs données d’un test de désagrégation (Cf. Annexe 6).



V.3. Vérification nettoyage sur la turbine de pelliculage

V.3.1. Détermination des points de controle visuel de la propreté

14 points étaient obligatoires pour effectuer le contréle visuel sur la turbine de pelliculage :
1. Tuyau de la pompe
Bras de pulvérisation
Tuyaux d’arrivée de solution des pistolets de pulvérisation
Tuyau de raccordement en T

Corps des pistolets de pulvérisation

2
3
4
5
6. Aiguille des pistolets de pulvérisation
7. Buse des pistolets de pulvérisation

8. Tambour (paroi avant)

9. Tambour (paroi arriére)

10. Tambour (téle perforée)

11. Pale de brassage du tambour

12. Hublot

13. Jomnt de la porte du hublot

14. Plénum

V.3.2. Détermination des points et méthode de prélévement
o Points de prélévenent
Les points les plus critiques pour le prélévement ont été¢ déterminés parmi les 14 points de
contrdle visuel.
Le choix de ces points était fonction de la nature de la surface de la zone qui déterminait la

nettoyabilité (Cf. tableau [V).



Tableau 1V : Zone de prélévement en fonction de la nature de la zone

Zone de prélévement

Nature de la zone

Tambour (paroi arriére)

Zone lisse, mais en contact permanent avec le
produit

Tambour (paroi avant)

Surface irréguliére pouvant renfermer des
produits contaminants

Tambour (tole perforée)

Surface rugueuse

Péle de brassage du tambour

Zone lisse mais en contact permanent avec le
produit

Tuyau de raccordement en T

Zone étroite

Tuyaux d’arrivée de solution des pistolets de
pulvérisation

Zone étroite

Corps pistolets de pulvérisation

Zone étroite

Buse des pistolets de pulvérisation

Zone étroite

Joint de la porte du hublot

Surface en plastique

Parmi les 14 points de contréle visuel pour effectuer un prélévement n’étaient pas retenus :

- Le hublot qui est en verre,

- Le plenum qui est une zone en contact uniquement avec le produit qui sort vers

[’extérieur de la machine,

- Le bras de pulvérisation supporte les pistolets de pulvérisation ou un prélévement est

effectué,

- Le tuyau de la pompe qui est difficile a nettoyer a cause de sa longueur (1l est plus

rentable d’utiliser un tuyau neuf pour chaque opération de pelliculage que de réaliser

un prélevement),

- L aiguille des pistolets de pulvérisation car un prélévement est réalisé sur la buse du

pistolet de pulvérisation qui est une zone étroite plus critique.



1 Tambour (paroi avant)

)

Tambour (paroi arriére)

[[73]

Tambour (téle perforée)

I&

Pile de brassage du tambour

ih

Tuyau de raccordement en T

I

Tuyaux d’arrivée de solution des
pistolets de pulvénsation

I

Corps pistolets de pulvérisation

e

Joint hublot

(-]

Buse des pistolets de
pulvérisation




e Détermimnation de la méthode de prélévement

Deux méthodes de prélevement ont été utilisées suivant les zones de prélévement définies pour la

turbine de pelliculage (Cf. tableau V).

Tableau V : Choix de la méthode de prélevement en fonction zone de prélévement

Zone de prélevement

Méthode de prélévement

Tambour (parc;i arriere) Ecouvillon
Tambour (parot avant) Ecouvillon
Tambour (téle perforée) Ecouvillon
Pile de brassage du tambour B Ecouvillon

Tuyau raccordement en T

Liquide de ringage car zone inaccessible a
I’écouvillon

Tuyaux d’arrivée de solution des pistolets de
pulvérisation

Liquide de ringage car zone inaccessible a
I”écouvillon

Corps pistolets de pulvérisation

Liquide de ringage car zone inaccessible a
I’écouvillon

Buse des pistolets de pulvérisation

Liquide de ringage car zone inaccessible a
I’écouvillon

Joint Hublot

Ecouvillon

V.4. Format des documents élaborés pour le conditionnement

V.4.1. Instruction de conditionnement — Dossier de lot de
conditionnement

Le format du document obtenu était simple, avec des phrases succinctes, des éléments ordonnés
chronologiquement et composés de cases a cocher pour une rapidité du travail des techniciens.
Ce document ainsi élaboré (Cf. Annexcs 2 et 3) était divisé en 2 parties « prévu » et « réalisé »

afin de permettre de voir la conformité des éléments et des actions envisagées.



Il comprenait €galement une entéte avec le Nom du projet, le Code projet, le Numéro de I’essai
(partie remplie lors d’un essai clinique), le numéro SY (qui correspond au numéro de stabilité), le
numéro de lot. la désignation packaging (la désignation de I’article de conditionnement).

% La premiére partie du document ¢laboré (Annexe 2) mentionnait :

o Lasalle de conditionnement
Dans cette partie, devrait figurer le type de salle utilisé. Les conditions ambiantes de la salle
devaient étre définies en fonction du produit conditionné (produit sec ou effervescent).

o Le produit a conditionner
Tous les éléments relatifs aux produits vrac et fini devraient étre mentionnés dans cette partie :

- Numéro de lot du produit vrac,

- Densité,

- Quantité de remplissage d’une unité de produit,

- Quantité nominale déclarée (2 prendre en compte du fait que sur certaines machines il

était difficile d’avoir la quantité cxacte voulue),

- Quantité totale d’unités a produire,

- Type d’identification du produit fini (marquage, codage ou étiquetage).

o La ou les machines de conditionnement
Cette partie mentionnait quel type de machine devrait étre utilisé pour le conditionnement. Pour
faciliter le remplissage du document, tous les types de machine disponibles pour le
conditionnement primaire étaient listés. Une partie « autre machine » a €té prévue au cas ol un
autre appareil non listé était utilisé exceptionnellement.

e La préparation packaging
Cette partie précisait la désignation des AC, les codes articles ainsi que les numéros de lot de
chaque composante packaging a utiliser (tube, bouchon, dessicant etc.).
La désignation de 4 composants packaging a €té prévue.
Pour le remplissage de cette partie, le technicien galéniste doit renseigner la désignation de I’AC,
alors que le technicien packaging doit remplir le code, le numéro de lot des AC et le numéro de
lot ITC des AC qu’il devra par la suite mettre en disposition dans la salle avant le début du

conditionnement.



» Laréconciliation (Produit / Article de conditionnement)
Cette partie a été prévue en cas de réconciliation pour les produits destinés a des essais cliniques.
o Le conditionnement secondaire
Cette partie a été prévue en cas de conditionnement pour les produits destinés & des essais
cliniques.
e Lavérification du vide de ligne
L’opérateur doit mentionner sur cette partie la réalisation du vide de ligne (vides de salle, de
trémie, de machine et des bacs). Cette étape est trés importante pour éviter le risque de

contamination croisée.

4+ La deuxiéme partie (Annexe 3) mentionnait :
o Lapréparation el les réglages de la machine
Cette partie renseigne sur les réglages de la machine opérés par le technicien packaging suivant
les caractéristiques du produit & conditionner (densité, quantité¢ a remplir dans I’AC, quantité &
produire). Il définit également les paramétres de la machine (pression, volume, température,
vitesse etc.).
o Les controles en cours el leur firéquence
La partie « Contréles en cours de conditionnement » précise le type de contrle (masse, aspect
général, étancheité) a effectuer, la fréquence des contréles ainsi que la quantité d’échantillons a
prélever.
Les contréles sur I’identification du produit fin1 n’étaient pas réalis€s en méme temps que les
contrdles de I"aspect, de la masse et de I’étanchéité du produit fini. Ils font I’objet d’un document
d’identification des produits (Annexe 4).
Au regard de |'expérience acquise sur le conditionnement des produits finis, de la performance
des machines ct de la taille des lots conditionnés, 3 types de fréquence ont été¢ mis en place :
- Sile temps de production est inférieur a 15 minutes ou quantité produite inférieure
a 50 unités on préléve au début, au milieu et a la fin du conditionnement.
- Sile temps de production est supérieur a 15 minutes et la cadence est inférieure a
50 unités / 15 minutes, on préieve toutes les 15 minutes.
- Sile temps de production est supérieur & 15 minutes et la cadence est supérieure &

50 unités / 15 minutes, on préléve toutes les 50 unités.



o Suivi du conditionnement
Cette partie a ét€ mise en place pour la tragabilité du début de lancement du conditionnement, de
tous les arréts au cours du conditionnement, de toutes les déviations notées et les actions
correctrices correspondantes, de la température et I’hygrométrie de la salle a chaque démarrage

du conditionnement.

V.4.2. Document pour controle identification des produits

Ce document (Annexe 4) mentionne les différents types d’identification possibles sur un produit
(codage, marquage et étiquetage), leur fréquence de contrdle ainsi que la quantité a prélever.
Pour chaque produit. il a été prévu 6 textes différents a vérifier. La variation des textes est
fonction de la destination du produit a suvoir :

- Les ¢tudes de stabilité (conditions long terme, intermédiaires et accélérées),

- Lefrigo (5°C),

- Le surplus,

- L’échantillotheque.



VI. Discussions

v’ Approbation des rapports de la QI et QO

Au vu des résultats de la Q[ et de la QO, le responsable Qualité n’a relevé aucune non conformité
sur le fonctionnement de I’appareil d’ou son approbation et la validation des rapports QI et QO
conformes par rapport a la pharmacopée. Ce qui est rassurant pour I’entreprise et renforce la
relation avec le fournisseur

Cependant, au cas ot des non conformités seraient constatées durant la QI ou de la QO, un plan
d’actions correctives et préventives (PACP) doit étre mis en ceuvre en indiquant le responsable
de I’action préventive et corrective et le délai de réalisation.

Ce PACP permet le suivi des non conformités avec mention sur la fiche PACP de la criticité de
’anomalie (mineure, majeure, critique). En cas d’anomalies majeures ou critiques, I’appareil est

mis hors service.

v’ Vérification du nettoyage

La stratégie adoptée pour I’élaboration des documents de vérification du nettoyage était la
détermination des zones critiques sur chaque machine permettant de réduire le nombre de points
sur lesquels étaient réalisés des prélévements. La finalité d’une telle stratégie a un impact sur le
temps de travail des opérateurs par diminution du nombre de prélevement et des analyses
microbiologiques et particulaires a effectuer d’ou la réduction du coit de ces prélevements

nécessitant des €couvillons, des milieux de culture et des réactifs.

Il est évident que si lc nettoyage est validé, le risque de trouver des contaminants sur les matériels
de fabrication doit étre minime et sans danger.

Cependant, il peut y avoir un non respect des instructions de nettoyage par les opérateurs ou une
contamination du matériel par I’environnement aprés le nettoyage.

Il est donc important d’établir des instructions d’utilisation claires pour chaque machine avec si

possible des photos decs différentes pieces et accessoires pour éviter les risques de confusion.

La prévention est sans doute le meilleur moyen de lutter efficacement contre toute source de
contamination licée a ['environnement, et ce quelque soit la nature des contaminants

(bactériologique, chimique ou particulaire).



Le traitement préventif permettra, entre autres, de maintenir dans un état « propre » un matériel
nettoyé et de le stocker avant réutilisation sans qu’il puisse étre souillé par I’activité ambiante du
site de fabrication.
Les actions permettant un traitement préventif peuvent étre organisées autour de plusieurs axes
principaux [7, 26]:

- Etablir des barriercs anti-contamination autour de I'activité protégée : les barriéres anti-
contamination sont des barriéres physiques. Ce sont les locaux eux-mémes avec des
exigences de propreté croissante, des procédures d’acces en direction des zones sensibles,
avec des sas pour le matériel et le personnel, des cloisons limitant les transferts des
contaminants dans une méme zone ou encore les postes protégés. Quelques concepts de
base peuvent ¢tre appliqués:

o Limiter la surface exposée aux contaminations : les parties de I’équipement qui ne
servent pas directement a la fabrication sont implantées hors de la zone sensible et
situées en zone dite technique.

o Favoriser I’élimination de la contamination, en continu par le traitement des
fluides air/eau ou par le nettoyage.

o Limiter I’entrée de contaminants par la création de « sas personnel ».

o Choisir un revétement appropri€.

La création de zone a atmosphére controlée (ZAC) est également une barrieére anticontamination.
Cependant ces zones nécessitent le traitement de [’air (filtres, ventilateur, conduits,
humidificateur, résistances chauffantes etc.) et sont parfois colteux.

Des gradients de pression décroissants des zones sensibles vers les moins sensibles permettront

de lutter efficacement contre la contamination aéroportée.

- Limiter la géncration de contaminanis par [ activité elle-méme
Pour limiter [a génération de contaminants liés a ["activité, il est possible d’agir sur les 5 M.
Le chapitre 2 du guide des Bonnes Pratiques de Fabrication version 2009 bis précise que le
personnel doit étre protégé vis a vis du produit fabriqué. Ce chapitre s’intéresse aussi bien aux
tenues de travail et dec protection des opérateurs qu'a la santé et ’hygiéne de ces derniers (lavage
des mains, charlotte, port de masque etc.). Le personnel doit étre formé aux mesures d’hygiéne et

avoir les moyens de les appliquer [2].



- Organiser les flux de matieres et personnels
[l est nécessaire de maitriser les flux de matieres et des personnels d’exploitation. Le flux des
personnels et matériels de maintenance, vecteurs importants de contamination, devra étre
organisé. Les matieres premiéres et les produits finis ne devront jamais se croiser afin d’éviter

toute contamination.

v’ Contréle en cours de conditionnemnent
L’élaboration de documents relatifs au conditionnement était |’aboutissement de plusieurs
groupes de travail comprenant les chefs de projet et quelques techniciens avec des suggestions et
propositions le plus souvent variées d’un responsable a un autre.
En effet, les responsables des « formes seches » et ceux des « formes liquides », n’avaient pas
forcément la méme vision du fait de la différence de conditionnement de leurs produits respectifs.
11 était donc important de prendre en compte ces suggestions, de s’appuyer sur la réglementation
et sur la vision extérieure que nous avons sur les documents pour faire une proposition adéquate
aux deux unités.
Ce document constituait un changement total d’un processus qu’il utilisait depuis plusieurs
années. Il était donc nécessaire de montrer son intérét qui s’articulait sur les points principaux du
respect des BPL et de la praticité du document.
Dans I’optique de la simplification du systéme documentaire dans le service ITC de Bayer, nous
avons pu établir un document moins volumineux, résultat de la bonne structuration des différents
éléments.
Ces documents rendus plus pratiques facilitaient la réalisation du conditionnement et assuraient
ainsi une rapidité d’exécution des opérations.
La séparation des contréles sur 'identification du produit permettait de répondre aux BPF. En
effet comme mentionné plus haut lorsqu’il s’agit d’étude de stabilité, on a 6 textes que
I’opérateur doit vérifier a chaque changement. En réalité, la fréquence de changement de ces
textes ne correspondait pas forcément a la fiéquence de contrdle des autres ¢éléments sur le
produit fini.
C’est pourquot il semblait plus judicieux de séparer ces opérations d’identification du dossier de
lot de conditionnement (Voir Annexe 4). A cela s’ajoute le fait que dans certains cas le

conditionnement est sous traité et seules les identifications sont réalisées en interne.



CONCLUSION



Ce travail réalisé au sein du département de Recherche et Développement de Bayer Health Care,
a montré toute [’importance ct la place de [|’Assurance Qualité dans une industrie
pharmaceutique.

Dans le cadre de leurs activités, le service AQ nous a fixé comme objectifs de réaliser la
qualification d'un appareil a désagrégation (Pharmatest PTZ A-3EZ ®), la refonte des
documents relatifs & la vérification du nettoyage et au conditionnement pour étre conforme avec
les standards qualité fixés. La réalisation de ce travail a nécessité une connaissance des objectifs

qualité du département R&D et des machines concernées par ce travail.

Les tests réalisés (fonctionnels, de sécurité, contr6lés des dimensions et du nombre des
accessoires ete.) sur ['appareil a désagrégation lors de la QI et de la QO ont €té conformes. Ce qui

atteste le bon fonctionnement de |"appareil a désagrégation.

La détermination des points critiques sur les appareils de fabrication et de conditionnement a
permis de cibler des zones de prélevement adéquates pour une analyse microbiologique et la
recherche de résidus particulaires provenant de la fabrication antérieure dans le but de limiter une
contamination croisée. De plus, cette détermination des zones critiques va permettre un gain de

temps pour les operateurs et de réduire les colits liés aux analyses de ces prélévements.

L ¢laboration du document relatif aux controles du conditionnement a nécessité une application
des recommandations des BPF et de la prise en compte des attentes du département sur le format

et le contenu du document a réaliser.

Le document ainsi obtenu, comprenant 3 parties (Instruction de conditionnement, dossier de lot
de conditionnement et identification par codage, marquage, étiquetage) a permis d’une part de
gagner du temps dans le remplissage du document et dans le conditionnement des produits, et
d’autre part de réduire les colits de destruction par la mise en place de trois types de fréquence de
contrdle suivant le temps de production et la cadence de la machine. Ce document a obtenu

satisfaction auprées des responsables du département R&D.

Un systeme d'assurance qualité adéquat permet ainsi de mettre en place un ensemble organisé de
dispositions préétablies, actualisées et systématiquement appliquées et vérifiées afin de garantir

que chaque produit élaboré aura la qualité requise durant tout le processus de fabrication.



Ainsi obtenir assurément la qualité résulte donc d'un ensemble de moyens et d'actions; mais tout
systeme comporte des risques de dérive qui augmentent avec la complexité des procédés ou des

produits, les défauts de fiabilité des matériels, les faiblesses humaines.

S'il est essentiel de se donner les moyens d'obtenir assurément la qualité, il est non moins
essentiel de vérifier régulierement que le systéme mis en ceuvre ne dérive pas vers la non
conformité et que les résultats auxquels il conduit sont effectivement ceux pour l'obtention
desquels il a été concu. L’évaluation permanente du systeme qualité reste donc un point trés
important.

1l ressort de ce travail que la mise en place d’un systéme qualité, ansi que son €valuation en
conformité avec les référentiels et les normes, est devenue une nécessité pour toute entreprise
particulierement les industries pharmaceutiques.

Dans les pays en voic de développement particuliérement au Sénégal, Papplication du systéme
d’AQ devient aujourd’hui un challenge qui doit étre appuyé par les autorités politiques et les

dirigeants d’entreprise.
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ANNEXES



Annexe 1
Avantages et inconvénients des différentes méthodes de prélévements

AVANTAGES

INCONVENIENTS

Prélcvement de surface (méthode préconisée par la FDA)

- adapté a des équipements \ arics,

- I’échantillonnage des surfaces permet de constituer une
cartographie chiffrée de la conlamination résiduelle.

- les résultats permettent de vérifier en détail et d une fagon
ciblée I’efficacité du nettoyage.

- économique et facilement réalisable.

- peu étre utilis€ en microbiologic.

L

{I faut vahder -

- la méthode analytique,

- lc rendement de prélévement,

- le rendement d’extraction de ’échantillon,

- les interf¢rences dues au support de prélévement,

- le calcul de surface.

Solution de ringage (méthode acceptée parla FDA)

- mise en ceuvre facile avec un nombre minimale d’étapes a
valider (méthode analytiquc).

- possibilité d’échantillonner des surfaces inaccessibles.

- caleul inutile de la surface dc contact du produit avec
I"équipement lorsque la surlice totale a été prise en compte.

L

- impossibilité d’effectuer une cartographie détaillée de la contamination
résiduellc,

- critére d’acceptation insuffisant a lui seul (les ringages donnent le
résultal de la contamination ¢liminée mais rien sur la contamination
restant apres prélévement),

- non utilisable pour certains équipements (machine & comprimer, séchoir
a litd air Nuidisé) ou le recueil des solutions de ringage est difficile,

- pour Ics solutions de ringage autres que 1’eau : problémes de sécurité et
de colit.

Placebo (méthode non préconisée par la FDA)

- simulation des conditions réelles de labrication,

- mise en ceuvre facile avee un nombre limité détapes a valider.

- utilisablc seulement dans le cas on la récupération de Ja contamination
dans le placebo s’effectue facilement et de fagon homogéne (ex:
injeclable aqueux),

- les formes solides (comprimés) ne se prétent pas a cette méthode ou la
contamination résiduelle risque de ne pas se répartir de fagon homogene.
L*échantillon prélevé peut ne pas étre le reflet de la contamination,

- difficult¢ de mise au point du placebo de certaines formes galéniques,

- colt clevé dd au temps d’immobilisation des équipements,

- impossibilit¢ d’effectuer une cartographie détaillée de la contamination
résiduclic.

- peut poser des problémes de scuil de détection : la méthode analytique
peut étre difficile a valider en raison du risque de trop grande dilution.




Annexe 2 : Présentation lere partic document pour conditionnement
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CONDITIONNEMENT EN SACHET []STRIP [JSTICK [}

Nom projet : Code Projet ;
N°® Essai: N® lot:
N* SY : Désignation packaging :

Ecritpar, le:

!Contrél‘ par, le :

Remarque : Partle grisée a remplir par le Technicien packaging

p—

| REALISE
Humidité contréis Date :
Salle N*
< 3.5 g/Kg arr sec Qui Température :
| Non Humidité
Produit : N* de Tot
¥ '_-}uns:e du groduit B
i+ Q& da remplissage (g/unité ou unilé) : L 7 .................. e,
» Gté nominale diclarbe (g/unitd)
4 uire
. CU\.'_dg(J _-._-_,;, 3¢ (] Etiquetage E Cog!\r.-_xe (] Mamuage (] Etiquetage
: [} Conditionneuse Easy [T Conciticnnause Easy strip N*
[ Conditionneuse Merz SBL-50 [J Conzitionnause Merz SBL-50 N°
| [} Autre O Autre N*
: » Préparation packaging .
‘ ACH: Deésignation )
‘ - 7Code article - Jct [Nt
|| N° de lot'_N' ITc I -
AC2 Désignation ’ ) T
Code article o Oct [ NCt
I N de oUN*ITC
AC3 Désignation I - B
Code aticle ID cf [T NCf
N* ge lot N*ITC
ACé  Désgnation o ]
| - Cr-de.nrirc:'ﬂ ) Oct [J NCr
| N" de lot N®ITC
: Ay ] Oui [} Non M ow [ Nen
cspondant
" ] Oui ] wer ] ow [ Non

|Mise a disposition des AC

Date prévue :

Date do niatisation :

Validé par, le :

Dossier de lot. page{s) /
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Annexe 5 : Résultats vérifications nombre et dimensions des accessoires

e comprimés de diameétre 18mm <D <30

=3 Paniers 3 postes PT- MKT 33 a détection automatique (contact
électrique)

=9 Tubes en verre :

- Longueur: 77,54 2,5 mm

- Diamétre intérieure : 33,0 =+ 0,5 mm
- Epaisseur de la parot : 2,5+ 0,5 mm

=9 Disques a détection automatique :

- Diametre : 31,4+ 0,13 mm

- Epaisseur - 15,3+ 0,15 mm

- Percés de 7 trous de diametre : 3,15 £0, Imm

=2 Plaques :

- Diamétre : 97 mm

- Epaisseur : 9 mm

Percées de 3 trous de diameétre : 30 £0,5mm

- Distance entre les 2 plaques : 77,5+ 2,5 mm

= Diametre mailles treillis en fils d’acier inoxydable : 2 £ 0,2 mm

e comprimés de diamétre >18mm

=3 Paniers 6 postes PT- MKT a détection automatique (contact électrique).
=18 Tubes en verre :

- Longueur:77.5+2,5mm
- Diametre intéricure : 21,85+ 1,15 mm
- Epaisseur de la paroi 1,9 = 0,9 mm

= 18 Disques a détection automatique :

- Epaisseur: 9,5+ 0.15 mm
- Diamétre 20,7 £ 0,15 mm
- Percés de 5 trous de diamétre : 2 £ 0, I mm.

=2 Plaques :

- Diamétre : 90 =2 mm
- Epaisseur: 6,77 = 1,75 mm
- Percées de 6 trous de diamétre : 24 £2 mm
- Distance entre s 2 plaques : 77,5+ 2,5 mm
= Diametre mailles treillis en fils d’acier inoxydable : 2 £ 0,2 mm.



Annexe 6 : Ticket d’impression

O PTEOAUTD 3 OEZ 57N 015504 k¥ TESTREFORT
%% TIME 14:47:35 DATE: 30.06.10

]
L
FRODUCT: CR-FELLICULE

CH NUMBER: 86b4
gATH TEMPERAT. JB.0°C
HEDIUR: EAY
TARGET TEHP.: 37.5°C
Mar. TinkE: 0:235:00

s RS T L e et Bt b L e et § o 8 RS E T e e e e e e fm e e o e W MR AR} a0 Yt Sy A

(Help: A = autonatic detection, ¥ = wanu
2l stopped)

o e ottt Uk ot Bl ot B s S iy et e TRe e S oy e T ke e S e T e e — o

MEAM VAL. DISINT.TIME: 0:16:04 (ﬁ
CAES. OTAMDARD DEVIATION:  D:01:0




